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Fesearch and Treatment of Cancer)

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Dra g Administration

HR hazard wzgledny [ang. hazard ratio)

MD srednia rdznica (ang. mean difference)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznodci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania durwalumabu [Imfinzi®)
w leczeniu chorych z miejscowo Zaaw ansow anym nieoperacyimym niedrobnokomadamym rakiem pluca, o
ktdnych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii w pordwnaniu z placeba,

Metody

Analize proygotowano z wykoroystaniem kryterow oceny wiarygodnosci publikaciinaukowych i na podstawie
wybycznyeh dotyczacych preeprowadzania Winicznej oceny technologii medyeznych wedtug Agencii Oceny
Technologil Medyeznyeh i Taryfikacii [AOTMIT) oraz z uwzgednieniem minimalnyeh wymagan, jakie musza,
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjmych,

Przeprowadzono przegad systematyczny pismiennictwa z data odcigcia 30 kwietnia 2019 r.'w systemach
baz damych: MEDLIME, EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination araz na stronach
agencii odpowiedzialmych za rejestracje lekdw zrzeszonych w INAHTA [fnternational Nebwork of Agencies
for Heailth Technology Assessment), Korzystano rdwniez z referencii odnalezionych doniesien naukowych,
Poszukiveano badan spetniajacych zdefiniowane kryteria wiaczenia do przegadu systematycznego, Jakosd
badan pierwaotmych oceniano za pomaoca skali Jadad oraz skali Cochrane, natomiast jakosc badan widmych
oceniono za pomaocy skali AMSTARZ,

Poszukiveano randomizowanych badan pierwotrych i wtdrnyeh, w kidrych oceniono skutecznose kliniczng,
efekbywnosd praktyczna i bezpieczefstwo durwalumabu w leczeniu chorych z miejscowo zaawansow arym
nieaperacyimym niedrobnokomarkowym rakiem piuca, u kidnych nie dosgto do progresji po radykalnej
jednoczasowe] radiochemioterapii w pordwnaniu z placebo. Przy pomocoy zastosowanej strategii
poszukiveano takze badan dotyczmoych efekbywnosci prakbyezne] durwalumabu woanalizowanej populacii
chorych araz opracowan wtdmych,

Wi niniejszej analzie skutecznosd kiniczna i bezpieczefistwo durwalumabu oceniano na podstawie badan z
najwnZszegn poziomu wianygodnoscl, tf. na podstawie randomizowanego badania Kinicznego oraz na
podstawie raportu HTA zawierajacego przeglad systematyezny.

Wyniki przegladu badan pierwotnych
0 pis zide ntyfikowanych badan pie rwotnych

Do dnia 30 kwietnia 2019 r, zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie kliniczne
bezpoirednio pordwnujace durwalurmab vs placebo w populacii chorych z miejscowo Zaawansowanym
nieoperacyinmym niedrobnakomdrbkowym rakiem ptuca, u ktdnych nie doszto do progresji po radykalne]
jednoczasowe] radiochemioterapii (badanie PACIFIC - 2 publikacie [Antonia 2017 - pierwsza analiza
okresowa, Antonia 2018 - druga analiza okresowa] +15 abstraktdw 1 dane Winioskodawey, tj. raportz
badania klinicznego PACIFIC i zatgcznik do tego raportu]. Badanie to jest badaniem wielo odrodkowym,
przeprowadzonym metods podwdinie Slepej proby.

Pacjentiw randomizowana [M=#13] w czasie od 1 do 42 dni po chemioradioterapii w stosunky 2:1 do
ramienia durwalumabu [M=47¢) lub placebo [N=237) co 2 tygodnie w ramach terapii konsolidacyine]
przez okres do 12 miesiecy.

' Pierwaotnie przezlad wykonano 06.02.2019 r., jednakie w zwigzku z dtugim okresem miedzv datg ztoferia
whiosku a jego rozpatrywaniem przez AOTANT zaktualizowano przeglad badan kliniczrvch.
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Pacjenci w ramieniu interwencji otrzyrmywali durwalumab w dawee 10 mg na kilogram masy ciata
dozylnie, Leczenie durwalumabem przenywano, jesliw trakcie badania odnotowano postep choroby,
rozpoczecie alternatywnej terapil przeciwnowotworowej lub wystapienie niedopuszezalnych zdarzen
niepozadanych, lub pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu.

dediana okresu obserwacji chorych w badanio PACIFIC w pierwszej analizie okresowej [Antonia 2017)
wiynosita 14,5 miesigca (zakres od 0,2 do 29,9 miesigca) . Mediana okresu obserwacijiw drugiej analizie
okresmvej [Antonia 2018) wynosia 26,2 miesiaca (zakres od 0,2 do 43,1 miesigcal.

Wyniki analizy skutecznodci kliniczne j i bezpieczenstwa durwalumabu w pordwnaniu z placebo

Wivbrane wyniki analizy skutecznoici klinicznej i bezpieczerfistwa durwalumabu w pordwnaniu z
placebo na podstawie badania PACIFIC w populacii ITT, ktdra odpowiada wnioskowanej populaciji
chorych, przedstawiono w poniZej tabeli,

Tab. 1. Wybrane wyniki analizy skutecznoéci i bezpieczeiistwa durwalumabu w pordwnaniu z
placebo z badania PACIFIC w populacji ITT, ktdra odpowiada wnioskowane j po pulacji chorych (na
po dstawie wynikow drugie j analizy okresowej).

Punkt koncowy | Wyniki skutecznosci i bezpiecze istwa DUR vs PLA w populacji ITT

Durwalumab istotnie statystycznie wydtuzyl przezycie catkowite w
pordwnaniu z placebo - zmnie jszyt ryzyko wystapienia zgonu o 32%
(HR=0,68[ 99 73%Cl: 0,47; 0,997]; p=0,0025). Ddsetek pacjentiw, u ktarych
zaobserwowano przefycie catkowite po 24 miesigcach obserwaci byt istotnie
statystycznie wigkszy w grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo [66,3% vs
55,6%, OR=1,57 [98%Cl: 1,14; 2,14], p=0,006; RD=0,11 [95%CI: 0,03; 0,18],
p=0,008; MNTas 2 mies =% [95%C1: 5; 32]].

Przezycie
catkowite (05)

Durwalumab istotnie statystycznie wydiuzyt przezycie wolne od progresji
choroby w pordwnaniu z placebo (me diana PFS w grupie durwaluma bu
wyniosta 17,2 mies. a w grupie place bo jedynie 5,6 mies.). Stosowanie
Przezycie wolne | durwalumabu zmnie sza ryzyko wystapienia zgonu lub progresji choroby o
od progresji 49% (HR=0,71 [95%CI: 0,41; 0,63], p=0,05). Odsetek pacjentdw, u ktdrych
choroby PFS) zaobserwowano przezyeie walne od progresji choraby po 18 miesiacach
obserwacji byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie durwalurmabu w
pordwnaniu z placebo [49,5% vs 26,7%, OR=2,72 [95%C1 1,93, 3,81], p<0,00001,
RD=0,23 [95%C1: 0,16; 0,30], p<0,00001, NNTas 2 mies =5 [95%C1: 4; 7).

ktotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z obiektywna odpowiedzia na
Obiektywna kczenie w grupie durwalurmabu w pordwnaniu z placebo [30,0% vs17,8%,
odpowie dz na szansa Uzyskania obiekbywnej odpowiedzi na leczenie jest prawie dwukrotnie
leczenie [ORR) wighksza w grupie dunwalumabu n placebo: OR=1,98 [95%C1: 1,32; 2,96],
p=0,001, RD=0,12 [95%Cl: 0,05; 0,19], p=0,0004, NNTzs 2 mies 8 [95%C1: 5; 18]].

Catkowita Wicksze odsetki pacje ntow z catkowita odpowiedzia na leczenis w grupie
odpowie dz na durwalumabu w pordwnaniu z placebo [1,8% vs 0,5%, wynik nieistotny
leczenie [CR) statystycznie].




mfnz® (dunualuma ) w leczeniu chomch 2 mis Eoown Zaawanzomanyn Mieoperacyinym nied robnokom otkowm  rakiem phaca,
U ktdrich nie doszto do progresji po radvkalnej jednoczasome] radiochemioterapii - anal za kliniczana

Punkt ko ficowy

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa DUR vs PLA w populacji ITT

Czesciowa
o dpowie &z na
lecze nie (PR)

ktotnie statystycznie wigksze odsetki chorych z czesciowa odpowiedzia na
leczenie w grupie z durwalumabem w pordwnaniu do placebo [28,2% vs 17,4%,
szansa Uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie jest ok, 1,9 razy wieksza w
grupie durwalurmabu niz placebo: OR=1,87 [95%CI: 1,24, 2,82]; p=0,003; RD=0,1
[95%C1: 0,04; 0,17]; p=0,001; NNT a5 2 mies =3 [35%CI: 5; 23]).

Progresija

choroby {PD)

ktotnie statystycznie mnie jsze odsetki chorych z progresja choroby w grupie
durwalumabu w pordwnaniu z placebo [16,5% vs 27,7%) - szansa wystgpienia
progresii choroby jest prawie dwukrotnie mniejsza w grupie durwalumabu niz
placebo (DR=0,51 [95%C1: 0,35; 0,76], p=0,0009, RD=-0,11 [95%Cl: 0,18; -0,04],
p=0,002, NNT 25 2 mies =8 [95%C1: 5; 23]).

Czas trwania
odpowie dzi na
lecze nie (DoR)

Czas trwania odpowiedzi na leczenie byt dbuzszy w grupie durwalumabu w
pordwnaniu z placebo [wyniki pierwsze] analizy okresowej: HR=0,43 [95%C]: 0,22,
0,841 - wynik istotny statystycznie; wyniki drugiej analizy olresowej dostepne
jedynie w postaci median - mediana DoR wyniosta 18,4 [98%C] 6,7; 24,5] mies,
w grupie PLA, podezas gdy w grupie DUR nie zostata jeszcze osiggnieta [95%CI:
27,4; nie osiggnieto]].

Czas do zgonu

ktotnie statystycznie duzszy czas do wystgpienia zgonu lub odleghych
preerzutiw u pacijentow leczonych durwalumabem w pordwnaniu z placebao
mediana TTDMw grupie durwalumabu wyniosta 28,3 mies. aw grupie placebo
jedynie 16,2 mies.), Stosowanie durwalumabu zmniejsza ryzyko wystapienia

tub udleg'h,rt:h zgonu lub przerzutdw odlegtych o 47% [HR=0,53 [95%C1: 0,41; 0,68], [ GG

::]_Ir_zrgﬁrmw Wi grupie pacjentdw prayimujacych durwalumab zaobserwowano istotnie
statystycznie mniejsze odsetki pacjentdw, u ktdnych wystepowaty preerzuty
odlegte [22,5% vs 33,8%), przerzuty do ptuc [12,6% vs 18,6%)], przerzuty do
weztdw chtonnych [6,5% vs 11,4%) oraz przerzuty do mozgu [6,3% vs 11,8%]

Czas do ktotnie statystycznie dtuzszy czas do wystapienia plerwszego dalszego

pierwszego leczenia lub zgonu w pordwnaniu z placebo (mediana TFST w grupie

dalsze go durwalumabu wyniosta 21,0 mies. a w grupie placebo jedynie 10,4 mies.].

lecze nia ub
zgonu [(TFST)

Stosowanie durwalurmabu zmniejsza ryzvko wystapienia zgonu lub pierwszego
dalszego leczenia o 42% (HR=0,58 [95%C1: 0,47; 0,72], | .
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Punkt koncowy | Wyniki skutecznosci i bezpiecze nstwa DUR vs PLA w populacji ITT

Czestosd wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie [w tym zdarzen
Zdarzenia niepozadanych stopnia 3-4 {acznie) i cigzkich zdarzen niepozadanych oraz
nie pozadane zdarzen niepozgdanych powodujacych zgon byla po rdwnywalna w grupach
durwalumabu i placebo,

Wnioski

W przypadku porownania durwalumabu vs placebo wykazano istotna statystycznie korzysc
durwalumabu w zakresie naste pujacych punktow ko ficowych:

s przezycia cakowitego (05) - 32% redukcja ryzyka zgonu; ponadto istotnie wieksze odsetki
pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano przefyeie catkowite po 12 i 24 miesigoach obserwacii,

s przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) - 49% redukcja ryzyka progresji lub zgonu,
wieksza mediana PFS (172 ws 5,6 miesigca); poza tym korzysic w Zakresie odsetka
pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano przeZycie wolne od progresji chaoroby po 12 1 18
miesigcach obserwacii,

s obiektywnej odpowiedzi na leczenie [(ORR), czeiciowej odpowiedzi na leczenie [PE],
progresjichoroby [PD),

« czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR), odsetki pacjentdw spoirdd chorych z
odpowiedzia, u kidrych obserwowano odpowiedz na leczenie po 12 1 18 miesigcach od
randomizacii,

« czasu do zgonu lub odlegbych przerzutiw (TTDM), odsetka pacjentdw z odleghymi
przerzutami, z przerzutami do ptuc, z preerzutami do weztéw chtonnych, z przerzutami do

mazgu,
s czasu do pierwszego dalszego leczenia lub zgonu (TFST).

B - cctoid wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie w o tym  zdarzed
niepozadanych stopnia 3-4 tacznie] i ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych
powodujacych zgon byta pordwnywalna w grupach durwalumabu i placebo,

Powyzsze wyniki pordwnania stosowania durwalumabu daja podstawy do wnioskowania o
przewadze skutecznoéci tego leku nad placebo we whnioskowanym wskazaniu przy
po rdwnywalnym profilu bezpieczeiistwa.

Ma podstawie zidentyfikowanych dowodiw nadkowych, durwalumab (Imfinzi®) w leczeniu
chorych z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjmym nie drobnokomdrkowym rakiem pluca, u
ktirych nie doszio do progresji po radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii moze byc
uznany za terapie o udowodnionej wigkszej skutecznosci w stosunku do placebo, przy
korzysciach klinicznych znacznie przewyzszajacych ryzyko jego stosowania.

Wyniki badania fazy Ill PACIFIC sa obiecujace dla grupy chorych, dla ktorych do tej pory
mozliwosci leczenia byly ograniczone. Jgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz zapisami
dostepnych programdw lekowych, u chorych z mie scowo zaawansowanym nieoperacyjmym
nie dro bnokomd rkowym rakiem ptuca (Il stopnia), u ktdrych nie doszto do progresji po radykalnej
jednoczasowej radiochemioterapii, durwalumab jest jedyna opcja leczenia.

Malezy podkreslic, iz jest to pierwszy i jedyny lek we wnioskowanym wskazaniu o udowo dnio nym
istotnym statystycznie oraz klinicznie korzystnym wplywie na przezycie catkowite (03) oraz
przezycie wolne od progresji choroby (PF5), przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa oraz
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_ Co istotne, terapia durwalumabem we wnioskowanym

wskazaniu ma potencijat leczenia radykalnego, dzieki czemu chorzy maja szanse na wylecze nie,
ktdra to szansa jest tracona po progresji do choroby prze rzutowe § (sto pien ¥ HDRP).

Podsumowujac, durwalumab jest terapig o wysokiej skutecznoici i akceptowalmyem profilu
bezpieczenstwa oraz ||| GGG :: vzclodu na wysoka skutecznoéé
oraz wobec braku jakiejkobwiek alternatywy terapeutycznej, durwalumab ma szanse stac sie
nowym standardem leczenia chorych z miejscowo  zaawansowanym  nieoperacyjmym
niedrobnokomdorkowym rakiem pluca, u ktdrych nie doszio do progresji po radykalnej
radioche mote ra pii.
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Stowa kluczowe

durwalumab, nied mbnokomdrkowy rak ptuca, analiza kliniczna
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1 Cel raportu

Celem analizy byta ocena  skutecznosci  klinicznej, efekbywnosci prakbycznej i
bezpleczeristwa stosowania durwalumnabu (Imfinzi®) w leczeniu chorych 7z miejscowo
Zaawansowanym nieoperacyinym niedrobnokomadrkowsym rakiem ptuca, u ktdnych nie doszto
do progresji po radykalnej jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochadnych
platyny w pordwnaniu z e zdefiniowanym komparatarem.

Durwalumab stanowi jedyng opcig leczniczg wymieniang w wytycznych klinicznych [patrz

Raport HTA dla Imfinzi® jdurwalumab) w leczeniu
chorych z migjscown Zagwansowanym nigoperacyjnym niedrobnokomarkowym rakiempluca,
U ktdrgch nie doszto do progresji po radykalne] jednoczasowe] radiochemioterapii. Analiza
problemu decyzyinego. YWarszawa, #019) jako leczenie WEupetniajgce u chonych z miejscowo
Zaawansmwanym nigoperacyjnym niedrobnokomorkowsym rakiem ptuca, u ktongch nie doszto
do progresji po radykalnej jednoczasowe] radiochemioterapii.

Wy analizowanym wskazaniu, tj. w leczeniu chorjch 2 migjscown  Zaawansowanym

nigoperacyjmym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, u ktdnych nie doszto do progresii po
radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii, mie jest obecnie refundowana Zadna

substancja czynna.

I uwagi na brak refundowanych substancji w analizowanym wskazaniu, uznano, Ze
odpowiednim komparatorem dla durwalumabu jest placebo.

sZczegotowe  uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnegn (patrz: | ~-qort HTA dia Imfinzi®

(durwalumab) w  leczeniu chorych z  migjscown  Zaawansowanym  nieoperacy jmym
niedrobnokomdkowym rakiem ptuca, u ktorych nie doszto do progresji po radykalne]
jednoczasowe] radiochemioterapii. Analiza problemu decyzyinegn. Warszawa, #019].
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2 Analiza problemu decyzyjnego

S7czegdtows analize problemu decyzyinego, w tym apis obszardw zdefiniowanych w ramach
schematu PICO, przedstawiono w osobrym dokumenc e : ||| G
. Faport HTA dla Imfinzi®@ [durwalumab) w leczeniu chorych z miejscown zaawansowanym
nigoperacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie doszto do progresji po
radykalne]j jednoczasowe] radiochemioterapii. Warszawa, 2019, Preyjety kontekst kliniczny
analizy dotyczace] ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dunwal umabu wg schematu
PICOS) [ang. populaotion, intervention, comparison, outoome, study) preedstawiono w

ponizsze] tabeli.

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakte rystyka

Populacia [P)

daoroéli chorzy  miejscowo zaaw an sow amym nieoperacyjnym

niedrobnokomarkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie doszio do
progresjipo radykalnej jednoczasowe]j radiochemioterapii z

zastosowaniem pochodnych platyny

Interwencia (I)

durwalurmab

Komparatar [C)

placebo

Efekty zdrowotne (O]

ocena skutecznosci:

przezycie catkowite (05 ang. overall surnvival]:

o mediana OF,

o odsetek  pacjentdw, o  ktornyeh zaobsenwowano
przefycie  catkowite po 12 1 24  miesigcach
obserwacji;

preedycie walne od progresji (FFS ang, progresion free

survival]:

o mediana PFS,

o odsetek  pacjentdw, u  ktdrych zaobserwowano
przezyoie wolne od progresji choroby w cigou 12 118
miesiecy od randormizacii;

odpowiedz na leczenie:

o obiekbywna odpowied: na leczenie [ORR, ang
objective response],

o catkowita odpowiedz na leczenie [CR, ang. complete
response],

o czeiciowa odpowiedz na leczenie [PR, ang. partial
response],

o charoba stabilna [SD, ang. stable diseass],

o progresja choroby [PD, ang. progressive diseqse].;

czas trwania odpowiedzi na leczenie [(DoR, ang. duration

of response|

o mediana DoR,
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Kryterium Charakte rystyka

o odsetek pacjentdw, u  ktdrych zaobserwowano
odpowiedZz na leczenie po 12 1 18 miesigcach od
randomizacyi;

czas dozgonu lub odlegtych przerzutdw [TTDM, ang, time

to death or distant metastasis).

o mediana TTOM,

o odsetek pacjentdw z przerzutami [rdZnymi typami].

czas do pierwszego dalszego leczenia lub zgonu [TFET,

ang. time to first subsequent therapy or death|;

jakoic Zycia,

ocena bezpieczershia;

zdarzenia niepozadane tacznie niezaleznie od stopnia,
zdarzenia niepozadane tacznie stopnia 3-4,

zdarzenia niepozad ane zwiazane z leczeniem niezaleznie
od stopnia,

zdarzenia niepoZadane mwigzane z leczeniem stopnia 3-
4,

cigzkie zdarzenia niepoZadane,
zdarzenia niepozadane powodujace zgon,
zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia,

rdarzenia niepozadane zalezne od uktadu
odpornoiciowega,

poszczegilne zdarzenia niepoZgdane niezaleznie od
stopnia,

poszczegdlne zdarzenia niepozadane stopnia 34,

Typ badan (5] .

badania randomizowane z grupa kontrolng
badania wtarne

badania oceniajace efekbywnosc prakiyczng

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

fe wzdedu na brak danych epidemiologicznych w tak specyficznej populacii charych, tj.
pacjentdw w lll stadium niedrobnokomadrkowegn raka ptuca, u ktdnych nie doszio do progresii
po radykalne] jednoczasowej radiochemioterapii Z zastosowaniam pochodnych platyny, dane
apideminlogiczne przedstawiono w populacil szersze] N wnioskowana, tj. ogdlnie dla raka
ptuca, oraz na podstawie danych literaturowych uzupetniono je o odsetki: chorych z NOER,

w |l stadium zaawansowania, leczonych chemio- i

aperacyjnie).

radinterapia [ale nieleczonych
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Dane ogolne dla raka pluca

Fak ptuca jest najczedciej diagnozowanym nowotworem ziosliwym oraz najezestsza
przyczyna zgonu z powodu nowotword ztosl iwego w Polsce - patrz Ryc. 1 [KEM).

Ryc. 1. Liczba zachorowan i zgondw z powo du najczesicie j wyste pujacych nowotwordw zlosliwych
w Polsce w 2016 r. (KRHN).

25000
M zachorowania W zzony
20000
15000
10000
N H B
0
rak ptuca [C34) rak piersi (Co0) rak gruczotu krok cwezo rak jelita grubego (CLE)
(cel)

Liczba pacjentdw 7 rozpoznaniem 1CO-10: C34 wyniosta 63 229 przypadkow w Polsce w 2017
r. wg danych MNFZ, co odpowiada wspotczynnikowi chorobowosci [przy uwzglednizniu
liczebnosci populacii polskie] na koniec 2017 r wedtug damych Gldwnego Urzedu
Statystycznego] 16,5 na 100 tys. osob - patrz Tab. 3 (AR Alektynib, GUS demografia).

Tab. 3. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 w latach 2012-2017 w Polsce wedtug
danych HFZ (AWA Alektynib).

Parametr 2012 2013 2014 2015 2016 017
Liczba chorvch z rakiem oskizela i pluca AT 729 R2e7 | 61023 &1 800 B 738 | 63229
(010 34

Wy 2016 1w Polsce raportowano 22 196 nowych przypadkow zachorowan na raka ptuca oraz
23 812 zgondw z powodu raka ptuca - najwigce] sposmid wszystkich nowotwordw ztosliuwaych
zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Mowotwardu [KEM, patrz Tab. 51 Tab. &; KEN]. Zgodnie
Z prognozami Krajowegn Rejestru Mowotiordw naledy spodziewad sie werostu taczne] liczby
zachorowan na raka ptuca w Polsce (KEM). Zgodnie z danymi GLOBOCAMN Z01%,
zachorowalnosd na raka ptuca w 2030 r moZna szacowal na poziomie 24 tys. chanych
(GLOBOCAN 2012) .

Ponadto w 2016 r.w Polsce rak ptuca byt przyezyna wiekszej liczby zgondw niz trzy kolajne
najczescie] wystepujgoe nowatwory ziosliwe, ti. rak piersi, rak gruczotu krokowegn i rak
jelita grubego tacznie - patz Ryc. 2 [KEM).
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Ryc. 2. Udziat zgondw z powo du najczescie j wystepujacych nowotwo row zhoslivych w Pokce w
205 r. (KRN).

= rak pluca (54

rak piersi (C50)
= rak grucz oty krokowego (061
m rak jelita grubego (C1E)

Wy ostatnich latach obserwowany jest wezrost zachorowalnosci i umieralnosci na raka ptuca
w Polsce. Wskazniki zachorowalnosci i umieralnosci dla raka pluca s najwyisze sposrod
wsrystkich nowotwordu ztosliveych 1 wynioshy w 2016 . [patrz Tab. 4; KEM):

o wspotczynnik surowy i ostandanzowany wo preypadku Zachorowalnosci mefczyzn
odpowiednio: 77,811 44,37;

o wspdtczynnik surowy 1 standaryzowany wo przypadku zachorowalnosci  kobiet
odpowiednio: 38,971 19,14;

o wspotczynnik surowy i standaryzowany wo przypadku  umieralnosci  mefczyzn
odpowiednio: 87,011 48,4%;

o wspotczynnik  surowy 1 standanyzowany  wo preypadku umigralnosci kobiet
odpowiednio: 38,49 117,71,

Tab. 4. Wspdtczynniki zachorowaii i umieralnogci na raka pluca (ICD-10: C34) w 2016 r. (KRN).

2016 r. facho rowalno$c Umieralnosc

Populacja \Wsp. surowy | Wsp. standaryzowany | Wsp. surowy | Wsp. standaryzowany
M czvini 7,81 4437 B7.01 45,49
Kobi ety 38,97 19,14 38,49 17,71

CDodatkowo obserwuje sie stabilizacje zachorowalnosci na raka pluca werod mefczyzn w
ostatnich latach i jej wzrost u kaobiet. W tabelach Tab. 5 1 Tab. & przedstawiono dane
Krajoweogo Fejestru Mowotwordw (KEMN) odnoszace sig do liczby zachormwan i zgonow na raka
ptuca w Palsce [sklasyfikowanego do kodu [CD10: C34) w latach 2008-2016.
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Tab. 5. Liczba zachorowai na raka ptuca {ICD-10: C34) w latach 2008-2016 (KRN).

Popu lacja 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Merozyvini 14 130 14703 | 14794 14522 15177 | 14409 14681 14 450 14 a6
Kobiety 5319 5 900 6 038 6283 £ &G0 6915 F322 ¥ 603 ¥ 730
tgcznie 19 449 20603 | 20 832 20804 21837 [ 215624 | 22003 | 21932 | 22 1%
Tab. 6. Liczba zgondw na raka ptuca (ICD-10: C34) w latach 2008 -2016 (KRN).
Populacja 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
ez czyin 16855 16354 16187 | 15 %61 16 182 15381 15827 | 16 238 16 177
Kobiety hE23 5045 6 161 £ 255 6 434 6 647 7349 7475 7635
tgcznie 22478 22299 22348 | 22 2e 22616 22628 2317 | 23713 | 23812

Wy 2017 . Polska zajmowata trzecie miejsce pod wzgledem zachorowalnosei na raka ptuca
w pordwnaniu do inmych krajdw Unii Europejskie], Byc. 3 oraz drugie miejsce po d wzgledem
umieralnoseal z powodu raka ptuca w pordwnaniu do innych krajow Unii Europejskie], Ryc. 4
(GLOBOCAN 2017 .

Ryc. 3. Zachorowalnoéc na raka pluca w poszczegilnych krajach Unii Europejskiej w 2012 r.
(GLOBOCAN 2012).
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Ryc. 4. Umieralnosc na raka ptuca w poszczegilnych krajach Unii Europejskiej w 2012 r.
(GLOBOCAN 2012).
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Zrddin: Raport HealthQuest 2017
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Dane szczeoptowe dla MOREP [ukierunkowane na stadium |l zagwansowanial

MDRP stanowi 85% przypadkow wszystkich rakow ptuca sklasyfikowanych kodem T2 wg
[CO-10 [MPZ, HealthQuest #0717, AVE Keytruda, 504 Tecentriq, Szczeklik 2006, American
Cancer Society Z016].

(Odsetek pacjentdw z miejscowo zaawansowanym (stopien Il klinicznego zaawansowania)
MDRPwynosi ok. 30% zondnie 7 danymi literaturowymi dla Polski (patrz tabela ponize]; MPZ,
Winjciechowska 2018, Kzakowski 2019).

Tab. ¥. Laczny rozkiad zachorowalnoici wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu dla lat
20M0-2012 (MPY).

Wartosc bezwzgledna Odsetek
$tadium zaawansowania
2010 2011 2012 2010 2011 2012

I 1139 1214 1422 4% hi 6%
I 3188 3024 3165 12% 12% 12%
m 7935 7635 7410 3% J0% 295
[ 13 234 13 403 13720 h2% hax ha%E
niedefi i cveal my hig 36 42 0% 03 0%
tacznie 25 hA0 256 313 25 7hH9 100% 1005 100%
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Odsetek pacjentow w Polsce poddawanych raznym rodzajom terapii w zaleznoici od stopnia
Zaawansowania nowobwory wedtug Map Potrzeb Zdrowotnych zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 8. Odsetek pacjentiw poddawanych réznym rodzajom terapii w zaleznoéci od stadium
zaawansowania nowotworu (MPZ).

Rodzaj terapii Stadium | Stadium Il Stadium I Stadum IV Wsz wscy chorzy
chirurgia 93,3% 41,8% 14,8% f,2% 17.68%
chemioterapia 4,2% 42 1% 3% 49.9% 49.1%
radicterapia 10, 4% 36 ,0% 4% 14,0% 21,65%

Odsetek osob w Polsce, u ktdnych mie podjeto préoby leczenia z wykorzystaniem chirurgii,
leczonych chemioterapia i radioterapia wynosi 12,58% [wyniki taczne dla wszystkich
stadidw zaawansowania)] wedtug Map Potrzeb Zdrowotnych -patiz tabela ponizej.

Tab. 9. Odsetek osdb leczonych poszczegd lnymi terapiami w Polsce (MPZ).

Chirurgia pluca HIE Chirurgia pluca TAK
Radioterap Radioterap taczni Radioterap Radioterap taczni
ia MIE ia TAK e ia HIE ia TAK e

Chemicterap 33,77 f,2 0% 40,03% 9.04% 0,90% 10,84%
ia MIE
Chemicterap 29, 505 12,58% 42, 13% 8,17% 1,525 7,005%
ia TAK
tacznie 63,3 1% 18,85% B2, 165 15,11% 2,735 17,84%

* grupa najliczniejsza - wynika to najprawdopodobnie] ze znacznego zaawansowania Choroby [MPZ],

£ kolei wedtug prerentacii profesora Krzakowskiego z ok. & tys. chorych z NDRP w stadium
miejscowego zaawansowania ok. potowa [tj. 3 fys.] ma wskazania do radiochemioterapii,
Z ktdngch u ok, 1200 jest moiliwosd zastosowania rwnoczesnej radiochemioterapil a

rzeczywiste wykorzystanie réwnoczesnej radiochemioterapii ma miejsce jedynie u ok.
250 chorych [Kizakowski 2019).

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny
status finansowania

Frodukt Imfinzi® [durwalumab) nie jest obecnie w Polsce refundowany we wikazaniu
leczenie chongch z miejscown zaawansowanym nieoperacyjnym niedrobnokomdkowym
rakiem pluca, u ktorych nie doszto do progresji po  radykalnej jednoczasowe]
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodmych platymy.

foodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia ZF.06.7019 rnow sprawie wykazu
refundoveanych lekdw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia &ywisniowegn orag

weyrobdw  medyczmych, obecnie finansowane ze Srodkdw  publicznych w Polsce  sg
(Obwieszozenia M) :

£1
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« w ramach programu lekowego ,Leczenie niedmbnokomorkowego raka ptuc [1CD-10
C34)” [Zatacznik B.6.):

o erlotynib lub gefitynib [| lub Il linia leczenia) lub afatynib (| linia leczenia) -
kryterium wigczenia: zaawansowanie miejscowe [stopien Il - 2 wyjgatkiem
sytuacii, w  kiongch  mofliwe jest zastosowanie  radiochemioterapii,
radioterapii lub chinurgicznego leczenia) lub uoodinienie [stopien 1Y) ;

o ozymertynib ||| linia leczenia) - kryterium wigczenia: progresja po
Zastosowanid afatynibu, edotynibu b gefitynibu w pierwsze] Linii leczenia
chonych na miejscown zaawansowanegn b uogdlnionegn NORP;

o kryzotynib (I, I, Il linia leczenia) lub alektynib [l linia lecrenia lub po
nigpowodzeniu terapii knyzotynibem) - kryterium wigczenia: zaawansowanis
miejscowe [stopien Il - z_wyigtkiern preyvpadkdw, w ktdrych mozlive jest

Zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznegn leczenia)
lub uogdlnienie (stopien V) lub progresia po zastosowaniu chemiote rapii lub /i
jedneon 7 lekow anty-ALK u chorych na niedrobnokomorkoweon raka w
stadium miejscovwedo zaawansowania lub uogdlnienia;

o pembrolizumab [ linia leczenia - charzy wczedinie] hie  poddawani
systamowemu leczeniu z powodu Zaawansowanego nowobtword] - kryterium
wiazrenia: zaawansowanie kliniczne w stopniu IY;

o niwolumab lub atezolizumab (| linia leczenia) - krnyterium wigczenia:
Zaawansmwanie misjscowe (stopien |l - 2 wyigtkiem preypadkaw, w kidnach
mozlivee  jest  Fastosowanie  radiochemioterapii,  radioterapii  lub
chirurgicznego leczenial lub uogdlnienie [stopien [V).

o nintedanib (Il linia leczenial - knyterium wiaczenia: zaawansowanis
migjscowe [stopien Il - Z wyiatkiem preypadkow, w ktdnsch molive jest
Zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznegn leczenia)
lub uogdlnienie [stopien IV].

o w ramach chemioterapii w rozpoznaniu T3 [nowotwadr ztosliwy oskizela i ptuca)
dostepne sg inne, gtownig starsze, opoje lecznicze: karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, docetaksel, doksomubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina,
ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel,
pemetreksed?, topotekan®, winkrystyna oraz winorelbina.

Podsumowujac, we whioskowanym wskazaniu, tj. w leczeniu chorych z o migjscown
Zaawansmwanym nigoperacyjnym niedrobnokomadrkowsym rakiem ptuca, u ktdngh nie doszto
do progresii po  radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii, nie jest obecnie
refundowana zadna substancja czynna w ramach dostepnych programow lekowych.

Foszczegdlne preparaty refundowane w rozpoznaniu niedmbnokomdrkowy rak ptuca, z
ok rasleniem sposobu i poziormu ich finansowania, przedstawiono w analizie problemu

decyzyinego (patrz: [N oo HTA dia Imfinzi®

W WDRP z przewaga, wymienionych typdw histologicznych: w stopniu zaawansowania B [chorzy
poza mozliwosciami stosowania radiochemioterapii lub radioterapii radykalnej] lub IV, w pierwsze]
linii leczenia [w skojarzeniu z pochodnymi platyny] Wb w drugiej linii leczenia [w monoterapii],

* Doustnie i wstrzykniacie,
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(durwalumab) w  leczeniu chorych z migjscown  Zaawansowanym nigoperacyjnym
niedrobnokomadkowym rakiemn ptuca, o ktingeh nie doszto do progresji po radykalnej
jednoczasowe] radiochemioterapii. Analiza problemu decyzyinegn. Warszawa, H019].
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3 Metody

3.1 Kryteria wlaczenia i wykluczenia

3.1.1Kryteria wtaczenia
Fopulacia [P]:

« dorosli chorzy z migjscowo zaawansowanym nigoperacyjnym nigdrobnokomarkowym
rakiam pluca, u ktdrnygch nie doszio do progresji po radykalne] jednoczasowe]
radinchemioterapii z zastosowaniem pochodrych platymy.

|nterwencia [11:

o durwalumab (Imfinzi®) w dawkowaniu zgodmym z Charakterystyka Produktu
Leczniczegn.

Komparatory [C]:

» placebo.

Funkty kofcowe [D]:

w ramach oceny skutecznodci:
»  przerycie catkowite [05, ang. overall survival],
o mediana O%,

o odsetek pacjentdw, U ktorych zaobserwowano prrefycie catkowite po 121 24
migsigcach obserwacii,

s  przerycie wolne od progresii (PR ang. progresion free survival]:
o mediana PFS,

o odsetek pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano przefycie waolne od progresii
choroby w ciggu 12 1 18 miesiecy 0d randomizacji,

«  odpowieds na leczenie:
o obiektywna odpowieds na leczenie [ORF, ang. objective response rate],
o catkowita odpowieds na leczenie (CR, ang. complete response],
o cZesciowa odpowiedz na leczenie (PR, ang. partial response],
o choroba stabilna (30, ang. stable diseose],
o progresjia choroby [PD, ang. progressive disease),
e C7as trwania odpowiedzina leczenie Dok, ang. duration of response) :
o mediana Dok,
o odsetek pacjentow sposrdd chorych z odpowiedzig, u ktorych obserwowano
odpowieds na leczenie po 121 18 miesigcach od randomizacii,
¢« czas do zgonu lub odlegtych przerzutow [TTDM, ang. time to death or distant
metastasis):
o mediana TTOM,

4
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o 0odsetek pacjentdw z przerzutami [roZnymi typami],

« cZas do pienwszego dalszego leczenia lub zgonu [TFST, ang. time to first
subhzequent theragoy ar death),

« Jjakosd fycia;

w ramach oceny berpieczenstwa:

» Zzdarzenia niepozgdane tacznie niezaleznie od stopnia,

zdarzenia nigpoZgdane tacznie stopnia 3-4,

* 7darZenia nigpofgdane Zwigzana Z leczeniam nigzaleinie od stopnia,
* ZdarZenia nigpoigdane Zwiggansa Z leczaniam stopnia 3-4,

» Cigikie zdarzenia nigpozgdane,

 Zdarzenia niepofadane pownodujace zgon,

Zdarzenia niepofadane powndujgce przenvanis leczenia,

* rdarrenia niepofadane zalerne od uktadu odpomosciowegn,

* poszcZedgdlne zdarzenia nigpoigdane niezalesnie od stopnia,

* poszczedgilne zdarzenia niepoigdane stopnia 34,

Fodzai badarn:

do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania kliniczne, ktdre zostaty okreslone
jako:

»  prospekbywne,
7 randomizacja,

* 7 grupg kontrolng.

Typ badar

Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania pierwotne, kidre zostaty okreslone
jakn prospekbywne, z randomizacig i z grupg kontrolng oraz odpowiednie opracowania
widrne obejmujgce takie badania (patrz nizej).

W celu oceny efektywnosci praktycznej rposrukiwano badan  przeprowadzonych
wowarunkach eczywiste] praktyki kliniczne], wktdrych oceniano stosowanie durwalumabu
w o analizowane] populacii chorych  (dormdli chorzy 7z miejscown  Zaawansowanym
nigoperacy jnym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca, u ktorych nie doszto do progresji po
radykalne] jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochodmych platyny].
Fonadto nie prowadzono Zadnych predefiniowanych kryteriow ograniczajacych [w tym ze
wZzgledu na typ komparatara lub jego brak).

0o przegladu badan wtdrnych wigczono opracowania z cechami przeg adu systematycznegn,
ti. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukivwaniem prowadzonym w co najmnig)
dwitch bazach informacji medycznej, oraz raporty HTASop racowania oceniajgce raporty
HTA, w  ktorych  oceniano  skutecznodd  kliniczng, efektywnosd praktyczng  i/lub
bezpieczerstwo durwalumabu w populacii dorostych chornych z miejscowo Zaawansowanym
nigoperacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie doszto do progresji po
radykalne] jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochadmych platyny, zgodnis
Z kryteriami wiaczenia dla badan pierwotnych.

£5



mfnz® (dunualuma ) w leczeniu chomch 2 mis Eoown Zaawanzomanyn Mieoperacyinym nied robnokom otkowm  rakiem phaca,
U ktdrich nie doszto do progresji po radvkalnej jednoczasome] radiochemioterapii - anal za kliniczana

Wigczono publikacje w jezvkach: angielskim, polskim [na etapie strategii wyszukiwania
publikacii w bazach danych nie wprowadzono filtrdw ograniczajacych jezyk publikacii.

Prace zidentyfikowans w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zoodnodci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wikl uczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
 pogladowy i przeg adowy charakter publikacii,
o serie iopisy preypadkow, mniej niz 20 osdb w ramieniu durwalumabu,
» badania dotyczace jedynie wynikdw miar laboratoryinych,
* badania odnoszace sig do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

« badania pordwnujace mdine dawki lub rdZzne schematy leczenia durwalumabem albo
ponowne leczenie durwalumabem,

« brak wydzielonych wynikdw uzyskanych w owyniku stosowania durwalumabu w
analizowanej populacii,

« byt mato informacji w ramach opracowania wtdmego [doniesienie konferencyine)
pozwalajgcych na zidentyfikowanie witaczonych badan i analizowanego problemu

decyzyinegn.

3.2  Zrédta danych

Frzeszukano nastepujace systemy baz danych pod kgtem pierwotnych badan kliniczrych,
preeglgddu systematyczrych i metaanaliz:

o  MEDLIMNE [PubMed] z datg odciecia 20 kwietnia 2019 r.,

« EMBASE 7 datg odciecia 30 kwietnia 2019 r.,

« The Cochrane Library 7 datg odciecia 30 kwietnia 2019 r.,

o Centre for Reviews ond Dissernination 7 datg odcigcia 30 kwietnia 2019 r.

Fierwotnie przegdad wykonano 06.02, jednakfze w zwigzku z dtugim okresem migdzy datg
rtozenia wniosku a jegn rozpatnywaniem przez AQTMIT zaktualizowano przeglad badan
kliniczrych wwymienionych bazach.

Dodatkowo przeszukano systermy baz danych pod katem istniejacych, niezalezmych raportdw
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wiormych na stronach
wybranych agencii oceny technologii medycznych, w tym:

o«  MICE [Notiona! Institute for Health and Care Excellence],
« SBU [Statens beredning fir medicinsf ubvikrdering),

o  CADTH [Canadion Agency for Drugs and Technologies in Health),
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o SMT [Scottish Medicines Consortium),
o AWRSG (AN Wales Medicines Strategy Group).
Wy procesie wyszukiwania korzystano rownies z:
+ bibliografii odnalezionych doniesien pig rwotnych,
o wnysTUkwarek internetowsch,

« rejestrdw 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 istniejgcych
dodatkowych dowoddw naukowych [w tym badan i damych nieopublikowarnych) .

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z daty odcigoia 20 kwietnia 2019
(plerwotnie przeglad wykonano 06.02, jednakie w rwigzku z dtugim okresem migdzy datg
ztofenia wniosku a jego rozpatnywaniem przez ADTMIT zaktualizowano przegad badan
kliniczrych) . Yyszukiwanie prowadzone bylo niezaleZnie przez dwie osoby

‘. W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zapojektowane
strategie [patrz Tab. 10, Tab. M, Tab. 12, Tab. 13], odpowiednio dla systemu baz danych
MEDLIMNE  [PubMed), EMBASE, The Cochrone Library oraz Centre for Reviews ond
Dissemination. Strategie zostaly zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob
wyszUkiwania 1 korekt strategii.

£ uwagi na ryzyko pominigcia publikacii, nie zastosowano ograniczen dotyczgcych
poszukiwanych punktdw kofcowych ani jezyka publikacii.
Frzy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, badan skutecznosci

praktyczne] 1 opracowan widrmych dobyczacych stosowania durwalurmabu zgodnie ze
schematem PICO niniejsze] analizy.

Tab. 10. Strategia wyszukiwania badai klinicznych dotyczacych skuteczmnosci i bezpiecze istwa
durwalumabu w systemie bazy MEDL INE {PubMed); dane na dzied 30.04.2019 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 carcinoma, non-smmall-cell lung[mh] 47720

#2 non-small-cell lung [tw] OR nan small cell lung [tw] OR non- B63T3

small cell lung [tw]

#3 neaplasm® [tw] OR cancer™ [tw] OR carcinoma™ [tw] OR 3 836 Boe
adenocarcinoma® [tw] OR tumour® [tw] OR tumor® [tw] OR
malignant [tw] OR malignancy [tw]

#4 2 AND 3 66 371

#5 #1OR#4 BE 371
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Identyfikator | Sbbowa kluczowe Liczba
rezultatdw

#e durvalumab [nm] 82
#7 durvalurnab [tw] 271
#E imfinzi [tw] ]
#9 WEDIAT 36 [tw] 2
#10 WEDI-47 36 [ tw] 4
#11 #o OR #7 OR#E OR#3 OR #10 259
#12 #5 AMD #11 115

Tab. 11. Strategia wyszukiwania badan klinicznych dotyczacych skutecznoéci i bezpieczeistwa
durwalumabu w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzieii 30.04.2019 r.

Identyfikator | Sbbowa kluczowe Liczba
rezultatdw
#1 mon small cell lung cancer'/exp 135 132
H2 non-small-cell lung' OR 'non small cell lung' OR 'non-small cell 117 498
lung'
#3 neoplasm™ OR cancer™ OR carcinoma™ OR adenocarcinoma™ COR B oald 572
turmour® OR tumoar™ OR malignant OR malignancy
#4 #2 AND #3 117 490
#5 #1 OR #4 143 459
#e ‘durvalumab’f exp 2120
#7 durvalurnab 2169
#E imfinzi 76
#9 EDNAT 36 207
#10 tED-47 36 354
#11 #o OR#7 OR#E OR#2 OR#10 2197
#12 #5 AMD #11 40

Tab. 12. Strategia wyszukiwania badaii klinicznych dotyczacych skutecznoéci i bezpieczeistwa
durwalumabu w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 30.04.2019 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatdw
#1 besH descriptor: [Carcinoma, Mon-Small-Cell Lung] explode all 3 666
trees
#2 non-small-cell lung' OR 'non small cell lung' OR 'non-small cell 12 787
lung'
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
#3 neaplasm® OR cancer”™ OR carcinoma™ OR adenocarcinoma™ OR 205 891
turnour™ OR tumor® OR malignant OR malignancy

#4 #2 AND #3 12 452
#5 #1 OR#4 12 452
# durvalurnab 292
#7 imfinzi 1
HE HMEDIAT 36 144
#9 +EDI-47 36 B8
#10 #6 OR#7 OR #8 OR #9 321
#11 #5 AND #10 129

Tab. 13. Strategia wyszukiwania badaii klinicznych dotyczacych skutecznoéci i bez pieczeistwa
durwalumabu w systemie bazy the Centre for Reviews and Disse mination {CRD); dane na dziei
30.04.20M9 1.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 durvalumab 1
#2 im finzi 1
#3 MEDI4T 38 a
#4 WEDI-47 36 0
#5 #1 OR#2 OR 23 OR #4 1

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokomywato niezal eznie od siebie dwoije badaczy ([ G-
Frotokct zaktadat, 7e w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
provwadzona do czasu osiggniecia konsensusu,

Selekcji badar dokomywano w oparciu o kontekst  kliniczny  wg schematu PICO
z twzdednieniem powyiszych kryteridw wigczenia 1 wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. selekcje badan prowadzono etapowno, w pierwszej kolejnosci na

podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. YWykluczono badania
w jezyku innymniz angielski, palski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ucena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleinie przez dwoje badaczy
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Metodyke zakwalifik owanych do opracowania randomizowanych badan kliniczmych oceniono
przy uiyvciu skali Jadad [Jadad 1996) i COCHRAME (Higgins 2011) a opracowania widme
oceniono prey ufyciu skali AMSTAR 2 [patz aneksy 13,1, 13.2 1 13.3).

Dodatkowo badania randomizowane oceniano pod katem:

* 0pisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umo?liwiajgce] wykazanie:

o wyZszosciwnioskowane] technologii nad technologig opcjonalng,
o rownowarnosci technaologii wnioskowane] 1 technologli opcjonalnej,

o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalned,

¢ kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacii do badania,

o opisu procedury preypisania osdb badanych do technol ogii,

» charakterystyki grupy osdb badanych,

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

« informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczyd w badaniu przed jego
zakorczeniam,

« wikarania zrodet finansowania badania,

* liczby osrodkdw biorgoych udziat w badaniu,

ok rasu obserwac]i.

Podsumawanie jakosci randomizowanych badan kliniczrych zakwalifikowanych do przeg adu
systamatycznegn preedstawiono w rozdz. 4.2.2 a oceng jakosci opracowan wiornych - w
rozdz. 4.1.2.

W aneksie 13.7 przedstawiono krytyczng oceng wiaczonych badar.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych _] prey ugyciu elektronicznego
fonmularza przyontowanego uprZednio przez jednego 7 autordw opracowania, a nastepnie
sprawdzane niezaleZnie przez innego badacza n pod katem doktadnosci.

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

+ rdarzenia niepozgdana.
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3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczgace miar efektywnosci byly zmiennymi cigghymi | dychotomicznymi.
Jako miarg przewagi jedne] te rapii nad druga wykozystano miany wzgedne w postaci ilorazu
szans [OF, ang. odds ratio] oraz miary bezwzdedne, takie jak roznica ryzyka (RD, ang. risk
difference] . Dodatkowo site interwencii preedstawiono w postaci liczby chonych, ktdnych
naledy leczyd, aby zapobiec jednemu niekorystnemu punktowi koncowemu albo uzyskad
jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczry w okreslonym czasie [MMT,
ang. number needed fo treat], lub uzyskacd jeden dodatkowy nigkorzystny  punkt
kofcowy/efekt terapeutyczny [NMNH, ang. number needed to harm). Dla parametrow MNNT
i MMH podano w indeksie dolnym honyzont czasowy obserwacii. Dla zmiennych cigghych
preedstawiono rdznice drednich (MDD, ang. mean difference] w pordwnywanym efekcie wrar
7 959% przedzigtem ufnosci [ang. Y0¥ confidence interval, 95% Cl).

Wy badaniach klinicznych wiaczonych do przegladu, czeic wynikow przedstawiono w postaci
hazardy wrzglednego [ang. hazard ratio, HE), opisujacegn prawdopodobienstwo zajscia
danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajae, 2o zdarzenie to do
tej pory nig wystgpito.

Oodatkowe obliczenia statystyczne wykomywano przy pomocy Microsoft Ewcel 2016 1 w
programie RevMan wersja 5.3.5.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtdrnych

Foszukiwano opracowan witdrmych dotyczgoych stosowania durwalumabu w populacii
dorostych chorych z migjscown zaawansowanym nigoperacyijnym niedrobnokomorkowym
rakiem pluca, u ktdrnych nie doszio do progresji po  radykalne] jednoczasowed
radiochemioterapii  z  zastosowaniem  pochodrych  platyny,  posiadajgoych  cechy
wiarygodnego przegadu systematycznegn  literatury  lub raportdw  HTA/opracowan
oceniajgoych raporty HTA. Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach
MEDLIMNE, EMBASE, the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissernination [CRD) z datg
odcigcia 30 kwigtnia Z019 r. (patrz rozdz. 3.1.1].

Wy bazach przeszukanych pod katem badan wtdmych odnaleriono 14 publikacii, sposrdd
ktdngch 11 nie spetnito knyteridw whaczenia do przegladu [patiz aneks 13.5).

Ma stronach wybramych agencii oceny technologii medycziych nie odnaleziono publikacii,
ktdre spetnityby kryteria wigczenia do przed adu.

Diagram wg QUOROM [Moher 1999] JPRISMA (Moher 2009, przedstawiajgcy kolejne etapy
wiysZLkwania i selekcji badan, przedstawiono w rozdz. 4.2,

Jstatecznie do analizy wiaczono 2 raporty HTA zawierajace przedady systematyczne:
Ludwig Boltzrmann Institut HTA 2017, NICE 2019 1 CADTH 2019,

4.1.1 Ludwig Boltzmann Institut HTA 2017
Celem przegladu systematycznego Ludwig Boltzmann Institut HTA 2017 bywla ocena

skutecznosci 1 befpieczenstwa  durwalumabu  w o leczeniu chorych = migjscown
Zaawansmwanym nigoperacyjnym niedrobnokomadrkowsym rakiem ptuca, u ktdngh nie doszto
do  progresjii  po radykalnej  jednoczasowe]  radiochemioterapii.  Kontrolowane,

randomizowane badania kliniczne wyszukiwano migdzy inmymi w bazach Cochrane Library,
CRD, Embase, Owid Medline, PubMed z datg odciecia do 19 pafdziernika 2017 moku. YWaczono
3 badania randomizowane: PACIFIC, badanie randomizowane [l fazy; badanie 108, badanis
randomizowane |-l fazy; ATLANTIC, badanie randomizowane [l fazy, 7 ktdrych
analizowanemu wskazaniu odpowiada jedynie badanie PACIFIC. Wyniki skutecznosci i
bezpieczenstwa durwalumabu w analizowanym wskazaniu zaprezentowane we wigczonym
preglgdzie systematyczrnym [Ludwig Bolzmann Institut HTA 2017, do ktorego wigczono
takze badanie PACIFIC sg spdine z wynikami preedstawionymi w niniejsze] analizie.

4.1.2 NICE 2019

Wy opracowaniu NICE 2019 przedstawiono dowody naukowe iwyniki analizy HTA, ktdra zostata
ztozona przez YWnioskodawe g wiWislkie] Brytanii. Celem opracowania byta ocena stosowania
durwalumabu  w  leczeniu chorych 7 migjscowo  zaawansowanym, nigoperacyjnym
niedrobnokomokowym rakiem ptuca w lll stopniu Zaawansowania, U ktonych stwiardza sig
akspresje PD-L1 na @ 1% komorek guza oraz u ktorych nie nastgpita progresja choroby po
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chemioradioterapii z  zastosowaniem  pochodnych  platyny.  Autorzy  opracowania
przeprowadzili systematyczny przedgad pismiennictwa, kidry objat nastepujace bazy damych:
Medling, Medlineg in Process, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, COSE
oraz DARE 7 datg odciecia 24 stycznia 018 r. Przegad byt limitowany jedynie do badan
randomiz owanych opublikowanych w jezyku angielskim. YW publikacii przedstawiono petng
strategie wyszuk iwania badan. Dodatkowa poszukiwano konferencyine bazy damych.

Jstatecznie do przeglgdu wigczono 1 badanie - randomizowane badanie |l fazy PACIFIC,
ktore zostato wiaczone rdwnieZz do niniejszej analizy. Pomimo zawgfenia populacii
docelowe] do pacjentow u ktonych stwierdza sie ekspresje PO-L1 na 2 1% komorek guza, w
publikacii MICE 2019 przedstawiono takie wyniki skutecznosci i bezpiecrenstwa lecrenia
durwalumabem w pondwnaniu do placebo w populacii ITT badania PACIFIC, awiec u charnych
Z migjscown Zaawansowanym, nieoperacyinym niedrobnokomorkowym raku pluca we 1l
stopniu zaawansowania chaoroby, u ktdngch nie doszto do progresji po chemioterapii z
zastosowaniem pochodnych platyny stosowane] z radioterapia. Winiki te sg spdjne z
wynikami niniejsze] analizy.

4.1.3 CADTH 2019

Celem opracowania CADTH 2019 bwta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa durwalumabu
stosowanego  w leczeniu  chorych  z migjscowo  Zaawansowanyrm, nigoperacyjnym
niedrobnokomakowym rakiem ptuca, u ktdrych nie nastgpita progresja progresii po
chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny stosowane] z radioterapig preez okres
maksymalnig 12 miesigoy. Przeprowadzony systematyczny preegad pismignnictwa obigt
nastgpujace bazy danych: Ovid Medline, Medling Daily, Medline In-Process & Other MNon-
Indexed Citations, Embase, PubMed [wszystkie wymisenione z datg odcigcia 28 wizesnia 2018
r.), oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials [do sierpnia 2018 r) i zostat
ograniczony do publikacji jedynie w jezyku angielskim. Ponadto przeszukiwano rownie:
konferencyjne bazy damych araz referencie odnalezionych doniesien. Konsultowano sig
rownieZ z producentem leku. YW publikacji przedstawiono petng strategie wyszukiwania
badar.

Oo przeglgdu wigczono ostatecznie jedno randomizowans badanie kliniczne - badanie
PACIFIC, ktdre zostato whaczono rownier do ninlejszego przedadu, a wynikl preedstawiong
w publikacii CADTH 2019 53 spajne Z wynikami zamieszczonymi w ninigjsze] analizie.

4.1.4 Ocena jakosci badan wtérnych

Oo oceny przeggdow systematycznych zastosowano skalg AMSTAR 2. Szczegdtowy oceng
badan wtdrmych wigczonych do analizy przedstawia ponizsza tabela.
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Tab. 14. Ocena jakosci ba dan widrnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badai widrnych Ludwig HICE 2019 CADTH 2019
Boltzmann
Institut HTA
2017
Czy pytania badawcze i kryteria Mie Tak Tak,
wiaczenia do przegladu zawieraty
elernenty PICOY
Czy raport z przegladu zawiera Mie Tak Tak.
wyrazne stwierdzenie, Ze metody
przegladu zostaty akredlone przed
przeprowadzeniem przegladu i
czy raport uzasadniat
jakiekobviek znaczace
odstepstwa od protokotu?™
Czy autorzy przegladu wyjasnili Mie Mie Mie
kryteria wyboru typdw badan
kliniczryeh?
Czy autorzy przegladu korzystali z | Czesciowo tak Czgiciowa tak Tak.
kompleksowe] strategii
wiyszukiwania literatuny ™
Czy selekcia badan zostata Mie Tak Tak,
powtdrzona?
Czy ekstrakeja danych zostata Mie Tak Mie
powtdrzana?
Czy autorzy przegladu Miae M e Tak
preedstawili liste wykluczomych
badan i uzasadnili wylkluczenia?™
Czy autorzy przegladu opisali Czesciowo tak Tak Tak,
wigczone badania wystarczajgco
szczegdtown?
Czy autorzy przegladu stosowali RCT: tak, nie- Tak Czeiciown tak
odpowiednia technike oceny FCT: nie
nyZyka btedu w poszczegdlmych
badaniach wigczonmych do
przegladu?™
Czy autorzy przegladu opisali Mie Tak Tak,
zrodta finansowania badan
wigczonych do przegadu?
Jedli przeprowadzono meta- Mia M ia Mia
analize, czy autorzy przegladu preeprowadzono | przeprowadzono przeprovwadzona

stosowali odpowiednie metody
statyshyczne zestawisnia
ko™

meta-analizy

meta-analizy

meta-analizy

Jezeli przeprowadzono meta-
analize, czy autorzy przegladu
ocenili potencialmy wphyw ryzyka
btedy w poszozegdlnych
badaniach na wyniki metaanalizy
lub inne syntezy dowoddw?

Mie
preeprowadzono
meta-analizy

M e
przeprowadzono
meta-analizy

Mie
przeprovwadzono
meta-analizy
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przeprowadzili odpowiednie

meta-analizy

meta-analizy

Ocena jakosci badan wtdrnych Ludwig HICE 2019 CADTH 2019
Boltzmann
Institut HTA
2017
Czy autorzy przegladu Mie Tak Mie
uwzgledniaja, ryzyko btedu w
poszcze golrych bad aniach
podczas
interpretowaniafomawiania
wiynikdw przegadu?™
Czy autorzy przegladu Tak Tak Tak.
przedstawili wystarczajace
wyjasnienia i dyskusje na temat
Takigikolwiek heterogenicznosici
zaobserwowanej w wynikach
przegladu?
Jezeli przeprowadzona synteze Mie M ie Nie
ilofciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzona | przeprowadzono przeprowadzono

meta-analizy

badanie dotyczace btedu
publikacji (btad typu ,mate
badanie™] i omdwili jego
prawdopodobmy wpbyi na wynikd
przegladu?™

Czy autorzy przegladu zgtosili Mie Mie Mie
potencialne zradta konfliktu
interesdw, w tym wszelkie zrdidia
finanzowania, = ktdrych otrzymali
trodki na przeprowadzenie
przegladu?

Ocena ogolna przegadu; Krytycznie niska Miska

Wihsola

* domena krytycma.

4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

FPoszukiwano randomizowanych badan  pierwotmych  [oraz  odpowiednich  opracowan
wtdrmych, patrz rozdz. 4.1, a takfe badar oceniajgoych efekbywnosid prakbyczng, patrz
rozdz. 7], w ktdrych oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo durwalumabu w leczeniu
chorych z miejscowo zaawansowanym nieaperacyjnym niedrobnokomarkowym rakiem pluca,
U ktdrych nie doszio do progresji po radykalne] jednoczasowe] radiochemioterapii w
pordwnaniu ze zdefiniowanym komparataorem, tj. placebn.

Frzy pomocy Zastosowane] strategii [patrz roedz. 3.3) poszukivwano takse badan dotyczacych
aefektywnosci praktyczne] durwalumabu w analizowane] populacji chonych oraz opracowan
widrnych [patrz rozdz. 4.1].

Spodrdd prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszozegolmych baz eliminowann
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod kgtem zgodnodci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Zidentyfikowano tgcznie 40 prac [petnych tekstow i abstraktow], ktdre oceniono
pod katermn zogndnosci z knyteriami kwalifikacii i wykluczenia z wtasciwej czedci przegladu.
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Diagram wg QUOREOM [Moher 1999] JPREISMA (Moher 2009, przedstawiajacy kolejne etapy
wiysZLkiwania i selekcji badan, przedstawiono na panizszym nysunku (Fyc 1),

Do dnia 30 kwietnia 2019 r. zidentyfikowano 1 opublikowane randomizowane badanie
kliniczne [ publikacie + 15 doniesien konferencyinych) berposrednio pordwnujace:

* durvalumab v placebo w populacji chorych z miejscowo Zaawansowanym
nigoperacyimym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca, o kitdnych nie doszto do
progresii po  radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii z  zastosowaniem
pochodrych platyry.

Jstatecznie do  preeglgdu  systematycznego  badan  pierwotnych  zakwalifikowano
1 randomizowane badania kliniczne bezpodirednio pordwnujace durwalumab z placebn
(badanie PACIFIC: Antonia 2017, Antonia 2018: 2 publikacje + 15 abstraktdw i dane

Whnioskodawcy, tj. raport z badania klinicznego [ang. Clinical Study Repart, CSR] PACIFIC
i zatacznik do tego raportu).

Wiyniki wyszukiwania op racowan witornych przedstawiono w rozdz. 4.1,

Whniki  wyszukiwania badan  dotyczacych  efekbywnodci  praktyczne]  durwalumabu
przadstawiono w rozdz. 7.

Dsiggnigtn petng zoodnosd migdzy analitykami.
Listg publikacji wtaczonych do badania preedstawiono w ansksie 13.4.

Liste publikac ji wykluczonych z opracowania p iredstavwiono w aneksie 13.5.
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Ryc 1. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badain pierwotnych i opracowani
wtdrnych dla durwalumabu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wietepnie zidentyfikowane prace:
MEDLIME [Pubdded]: 115

EMBASE: 240

the Cochrane Litrary: 129

Centre for Reviews and Dizsemingtion:

L

MEDLINWE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtdrzen i selekcja na podstawie
abstraktdw i tytutdw w programie EndMote: 1040
Centre for Reviews ahd Dissemingtion: 1

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow 1 tytutdw: 1003

¥

| Przeglad petnych tekstdw i abstraktdw: 38

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: O

Prace zidentyfikowane na stronach
agencii oceny technologii medycznych: 2

p| Prace odrzucone na podstawie przegladu
petrych tekstdw publikacii:

Badania pierwotne [1]:

-1 publikacja: niewtasciwa interwencia,
Efekbywnosc praktyczna (8]

- 6! brak oddzielnych wynikdw dla DUR,
2! zhyt mata populacja

Opracowania wtdrne [11]:

- 2: brak cech przegladu
systematycznego,

- 2: artykuty pogladowe,

- 3¢ brak [wydzielonych] wynikdw dla
analizowanej populacji

- 1- kamentarz do badania PACIFIC

- 2 - brak badan wiaczonych dla
durwalurmabu

- 1 doniesienie konf. - nieznane sq,
badania wigczone do przegladu

¥

Wiaczone publikacie: 20

“Whaczone badania:

Badania pierwotne: 2 publikacje petnotekstowe +
15 abstraktow (i dane Wnioskod awcy™.

Opracowania wtdrne: 3 publikacja petnotekstowa
(patrz rozdz. 13.4)
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* raport z badania klinicznego PACIFIC i zatacznik do tego raportu dostarczone przez 'Wnioskod awce
w celu uzupetnienia brakujgcych danych z badania PACIFIC,

4.2.1 Metody badan randomizowanych

Uo przegladu wiaczono 1 randomizowane badania kliniczne pordwnujace bezpoirednio
stosowanie durwalumabu z plac ebo - badanie PACIFIC (publikacije Antonia 2017, Antonia 2078:
& publikacje + 19 abstraktdw, uzupetnione o dane Whioskodawcy, tj. raport z badania
klinicznego PACIFIC izataeznik do tego raportu).

Badanie PACIFIC to randomizowane, prowadzone metods podwdinie élepaj proby,
kontrolowane  placebo, wieloosrodkowe badanie kliniczne, w  ktdrym  pordwniiano
Zastosowanie durwalumabu u chorych z migjscown Zagwansowanym, nieoparacyjnym
niedrobnokomad kowsym raku ptuca wlll stopniu zaawansowania chaoroby, u ktdngach nie doszto
do progresji po chemioterapii z zastosowaniem pochodnych  platyny  stosowane] =
radioterapia,

Badanie prowadzone bwto w 35 osrodkach kliniczych w 26 krajach pomiedzy majem 2014
a kwietniem 2016, Yigczono do niego ponad A0 chonych. Pienwszorzedowymi punktami
koncowymi badania byty czas przezycia wolnego od progresji charoby [PFY) i czas przefycia
catkowitegn [05), a drugorzedows punkty kofcowe obejmujg obiekbywng odpowiedz [ORE)
i czas trwania odpowiedzi na leczenie [Dok).

Pierwszorzedows [O5 1 PFS) i drugorzedowe punkty koncows w Zakresie oceny skutecznosci
kliniczne] [za wyijatkiem jakosci #ycia) byly oceniane przez niezalesng zaslepiong komisieg
(ang. BICE: b finded independent central review).

Czas preefycia bez progresji zdefiniowano jako czas od randomizacji [ktdry nastgpit do &
tygodni po chemio-radioterapii] do daty progresji nowotwor lub zgonu [w przypadku braku
progresji] wzaleznosci od tego, ktdre zdarzenie wystapito jako pierwsze.

Frzedyoie catkowite zdefiniowano jako czas od randomizacii do zgonu z dowalnej prayozyny.

Obigktywna odpowiedz jest definiowana jako liczba (odsetek] pacjentdw, u kidrych na
przynajmniej 1 wizycie raportowano odpowied? catkowity (CE) lub czedoiows [PE) . Oceniana
byta u chorych z chorobg misrzalng.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie zdefiniowano jako czas od daty plerwsze]
udokumentowane] odpowiedzi do daty progresji nowotwory (ub zgonu [w preypadku braku
progresii] wzalernosci od tegn, ktdre zdarzenie wystapito jako pierwsze.

dakosg Fycia pacjentow w badaniu PACIFIC oceniono za pomocy kweastionariusza EORTC QLG
C30 [wversja 3.0) Europejskiej Organizacii Badan i Leczenia Raka [ang. Ewropean Oreanisation
for the Research and Treatrnent of Cancer, EQORETC], w tym z moduwtem dla raka ptuca QLOQ-
LC13, Charakterystyke kwestionanusza przedstavwiono w aneksis 13.6.

Badanie sktadato sig z 4 faz: fazy badan przesiewowych, fazy randomizacji, fazy leczenia
i fazy obserwacii [Ryc Z].
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Ryc 2. Schemat prowadze nia badania PACIFIC.

Screening Randomisation Treatment Period Follow-up
Day -42 to -1 Diay 1 Up to 12 months

Max 42 davs afler tha Max 26 doses

end of chemoradiation

process after
platinum-basad
concurment 2:1

chemaoradiation

(=2 cycles) \'
Placebeo

Chemioradioterapia (arg. CRT chemoradiation theropy); dodvinie [ang, v intrevenows)) podawany raz co 2
tvzodnie (ang, W ance everny bao weeks),

frodio: Protokdt z badaria PACIFIC,

MEDI4T736 Ba-traatmant
Patient consenting for .

Pacjentduw randomizowano [M=713) w czasie od 1 do 42 dni po chemioradioterapii w stosunku
£:1 do ramienia durwalumabu [MN=47%] lub placebo [N=237] podawanych co Z tygodnie w

ramach terapii konsolidacyjne] przez okres do 12 miesigoy. Pacjentow stratyfikowano
zoodnie 7z nastepujaoymi kryteriami:

« wiek [=B5 vs 265 lat),
o pled,
» historia palenia.

Facjenciw ramigniu interwencji otrzymywal | durwalumab w dawee 10 mg na kilogram masy
ciata dozylnie. Leczenie durwalumabem przenswano, jesli w trakcie badania odnotowano
postep chormby, rmozpoczecie alternatywne] terapii przeciwnowobworowe] lub wystapienie
niedopuszczalnych zdarzen niepozgdanych. Pacjenci mogli otrzymiywad badany lek do
momenty wystgpienia progresji choroby i mogli ponownie otrzymad lek, jesli kontrola
choroby zostata osiggnieta pod koniec 12 miesigoy, ale choroba postgpowata w trakcie
abserwacii.

Mediana okresu obserwac]i chorych w publikacii Antonia 2017 [pierwsza analiza okresowa z
badania PACIFIC) wyniosta 14,5 miesiaca [zakres 0d 0,2 do 29,9).

Mediana okresu obserwac]i chorych w publikac]i Antonia Z018 [druga analiza okresowa [ang.
interim onalysis] z badania PACIFIC, wykonana po wystapieniu 299 zgondw, tj. 61% 2
oczekiwanych 491 zdarzen) wyniosta 25,7 miesigea (zakres od 0,7 do 43,1 miesiacza) .

Srednia liczba otrzymanych infuzji wynosita 20 [zakres od 1 do 27) w grupie durwalumabu i
14 [zakres od 1 do 6] w grupie placebo.
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Oceng skutecznosci przeprowadzono w populacii ITT [ang. intention-to-treat), okredlong]
jako wezyscy chorzy randomizowani. Oceng berpieczenstwa przeprowadzono U wszystkich
pacjentdw, ktdrzy otrzymali leczenie.

Charakternystyke badan wiaczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu
sponsara, rodzaju analizy oraz testowane] hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 15. Charakte rystyka randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do opracowania, cz.1.

Badanie | Metoda badania | Rodzaj Liczba Liczebnosé | Czas i schemat | Populacja Pordwnywane | Charakterystyka
badania i lokalizacja | populacii obse rwacji inte rwencje proce dur
o5ro dkowve WTazZ Z
licze bnoscig
grup (N)
Dunwalumab vs placebo
Badanie | Miedzynarodowe, | rdwnolegte | 235 N=713 14,5 miesiecy - | dorosli chorzy z Durwalurnab Durwalumab w
PACIFIC | wieloosrodkowe, oirod ki Antonia 2017 rmie 5 cowo _ .
. L T (N=478) dawece 10 mgfkg
(Antonia | kontrolowane kliniczmych Durwalumab | 25,2 miesiqee - | Zaawansowanym
2017, badanie kliniczne w26 (N=4786)* Antonia 2018 nieaperacyjmym Placeho . pl:ull:lawanﬁ;
Antonia | z randomizacia, krajach [w (faza badan niedrobnokaomdrkowym (N=237]* dozylnie lub
2018) przeprowadzane tym Polska) | Placebo przesiewowych, | rakiem ptuca, u placebo
metnqq o . [N=237"" randomizacja, ktlfll"";.l'ChIITIiE doszto do podawane co 2
PDF'WDJ”‘E slepe] faza leczenia, progresJipo tyg. przez
praby faza Ira;lykalHEJ . maksymalnie 12
obserwacii JednocZasowe] .
radiochemioterapii [z FesIeey
2 oykle) z
Tastosow aniem
pochodmych platyny

*Populacia oceny skutecznogot (MNedFa); populacia oceny bezpieczerstna [M=dTh),

** Populacia ocery skutecenodct (MeZ23T): populacia oceny bezpieczerstwa (MeZ34),
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Tab. 16. Charakte rystyka randomizowanego badania klinicznego wlaczonego do opracowania, cz.2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT {ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokat statystyczne intention to treat) liczebnosci proby

Durwalurmab vs placeba

Badanie PACIFIC | Tak Opizane Badanie sponsorowane | Tak” H: bd Tak

[Antonia 2017, preez AstraZeneca (dorryélnie superiority)

Antonia 2018)

*Do analizy skuteznoEcd wiacz ono wezvstkich chorvch mndomizowanych, do analizy berpieczenstwa - wszvstkich chorych, ktdrzy zostali poddani leczeniu,
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

dakost badania klinicznegn zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona za pomocg metody zaproponowane] przez Jadad i wsp. [Jadad 1996] oraz zgodnie
Ze skalg Cochrane.

Lgodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacii, opis metod zaslepienia badania
araz apis charych, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozlivwa
do uzyskania liczba punkidw wynosita 5.

Badanie wigczone do analizy charaktenzowato sie wysoka jakoicig (5 pkt w skali Jadad;
niskie ryzyko bledu systematyczneoo wa skali Cochrane).

festavwienie oceny jakosci badania wiaczonegn do analizy wedtug skali Jadad, wrar
Z okredleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agenc ji Oceny
Technologii Medyczrych 1 Taryfikacii przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 17. Ocena jakosci badania pierwotnego wiaczonego do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych ADTMIT.

Badanie Randomizacja | Podwd jnie Opischorych, | Punktacja Podtyp
gle pa prdba ktdrzy SUmMaryczna badania wg
wycofali sie | wg Jadad wytycznych
lub zostali AOTMIT
wykluczeni z
badania
PACIFIC 2 2 1™ ] 14,

* opis randomizaci 1 zaslepiema patrz protokdt = badania PACIFIC [str, 63 1 65) dostepny jako materaty dodatkowe do
publikacii Antonia 2018 na stronie bibtps: S Owae, negm., orgd ot Foll410, 1056 FRE o 1809697, * dotvery daty odocigcia
drugie] 1 piervwsze] analizy okrezsowe],

Tab. 18. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane.

Badanie | Randomiz | Ukrycie Zatkepieni | Zaslepie | Miekompl | Selektyw | Ogdlna
acja kodu e badaczy | nie etne dane | ne jakosc
randomiz | i OCE Ny zaadreso | raportow
acji pacjentow | efektiw | wane a nie
PACIFIC | niskie niskie nizkie niskie niskie niskie nizkie
4.2.3 Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia

FoniZsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych do
badar wigczonych do analizy.
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Tab. 19. Zestawie nie kryteriow wlacze nia i wyklucze nia chorych.

Badanie Kryteria wilacze nia Kryteria wykluczenia
Badanie s pacjenciw wieky 18 lat lub wircej, s wizeiniejsza ekspozycja na
PACIFIC ktdrzy mieli histologicznie i preectwcista anty-PD-1 lub PD-L1,
[Antonia oytologicznie potwierdzony stopien I, e otrzymanie immunoterapii lub
2017, Miej scovea Zaaw ansow any badanegn leku w ciagu 4 tygodni
Antonia nieoperacyjmy niedrobnokomdrkoany przed pierwsza dawka [6 tygodniw
201 8] rak ptuca oraz ktdrzy otrzyrmyewali dwa preypadky przeciw ciat

lubwigcej cykli chemioterapii oparte] monaklonalmych);

na platynie [zawierajacej etopozyd,
winblastyne, winorelbing, taksan
[paklitaksel lub docetaksel] lub
pemetreksed) jednoczeinie z radvkalng,
radioterapia a takze brak progresji
choroby po tyrm leczeniu;

s pacjenci ze stanem sprawnosciwg
WHO od 0 do 1;

s szacunkowa oczekiwana diugosc fycia
wynosta 12 tygodni lub diuzej;

o ukoniczenie ostatniej dawki
promieniowania w granicach od 1 do 14
dni przed randomizacja, (po aktualizacii
protakotu zmieniono to kryterium na:
od 1 do 42 dni przed randormizacia) .

o akbywna lubwezeiniejsza choroba
autoimmunologiczna [w ciagu
ostatnich 2 Lat) lub historia
pierwotnego niedoboru odpornosci;

« dowody na niekontrolowana,
wspdtistniejaca chorobe lub trwajace
lub aktywne infekcie;

s nieroowigzane efekty toksyczne
stopnia 2 lub wigce];

e zapalenie ptuc stopnia 2 lub wyZzszego
po poprzedniej chemio-radioterapii.

4.2.4 Charakterystyka populacji

W ponidszej tabeli przedstawiono charakterystyke populacji chorych wigczonych do
randomiz owanego badania klinicznego uwzglednionego w niniejszej analizie.

Fopulacje w badaniu PACIFIC [Antonia #0017, Antonia 2018] stanowili domsli chorzy z
migjscowo Zaawansowanym nigopearacyinym niedrobnokomo rkowsym rakiem ptuca, uktdngch
po standardowe] radiochemioterapii zastosowano durwalumab.

Uo badania wigczono pacjentdw wwieku co najmnie]j 18 lat z histologicznie i cytologicznie
potwierdzonym zaawansowanym nieoperacyinym niedrobnokomdrkowym rakiem pluca
(stopnia ], ktory otrzymywali dwa lub wigce] cykli chemioterapii opartej na platynia
[rawlerajace] etopozyd, winblastyne, winorelbing, taksan [paklitaksel lub docetaksel] lub
pemetreksed] u ktorych nie doszio do progresji choroby po radykalnej jednoczasowes)
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny (22 cykle], z oczekiwang dtugnscig
Iycia co najmniej 17 tyg.

Charakterystyka pacjentow w zakresie profilu demograficznego i klinicznego bda podobna
przed podaniem leku w obu grupach. Sredni wiek wszystkich pacjentdw wynosit 64 lata, a
wigkszodd stanowili mezczyeni (70,1%), obecni lub byli palacze [91,0%). 45,7 osdb miato
ptaskonabtonkowy histologiczny typ guza.

schemat wezedniejszego stosowania chemioterapii byt rowniez podobny migdzy grupami.

Indukcie chemioterapii przed ostateczng chemioradioterapia otreyrmyawato £5,8% pacjentow
w grupie Z durwalumabem i 28,7% pacjentow w grupie placebo. Odsetek pacjentow, u
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ktorych zaobserwowano odpowiedZz na  poprzednig chemioradioterapie byl takie
pordwmawalny w obu grupach [catkowita odpowiedZ: 1,9% w gnipie z durwalumaberm i 3,0%
w grupie placebo; czedciowa odpowied?: 48,7% 1 46,8%, odpowiadniol) .

tgcznie u ponad 2#% pacientdw odnotowano ekspresje POD-L1 = 29% (24,8 w gnipie
durwalumabu araz 18,68 w grupie placebo]. Matamiast ekspresje PO-L1 < 5% zaobserwouwano
U ponad 1% pacjentdu [39,3% w grupie durwalumabu oraz 44,3% w grupie placebo). Mutacie
EGFE obserwowano u 6,08 pacjentdw [6,1% w grupie leczone] durwalumabem i 5,9 wonipis
placebo), podczas gdy u 67,5% pacjentdw guzy byhy EGFRE-ujemne lub typu dzikiego [66,2%
w grupie durwalumabu i 6%,6% w grupie placebo]. Status mutacii EGFRE bwt nieznany u &7, 7%
pacjentdw w grupie durwalumabu i 24,5% pacjentdw w grupie placebo.

Mediana czasu obserwacji pacjentiw w publikacii Antonia 2017 wynosita 14,5 miesiecy a w
publikacii Antonia 2018 25,2 migsigce.

festawienie wyjsciowych damych demograficznych i klinicznych populacii, ktore zostaty
uwzglednione w analizie prredstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 20. Charakterystyka kliniczna populacji w badaniu PACIFIC {Antonia 2017, Antonia 2018).

Charakte rystyka pacie ntow™ Du{rl;n:l}l_';n]ah Fnli[:gegh}%
Mezczyzni, n (%) 334 [70,2) 166 (70,0]
Mediana wieku (zakres) 64,0 [31-84) 64,0 [23-90]
Rasa, n (%)

Biata 337 (70,8) 157 [66,2)
Czarna 12 [2,5] 2 (0,8
Azjatycka 120 (25,2) 72 [30,4]
Inna 7 (1,5] & [2,5]
Masa ciala
Mediana, zakres [kg) 69,0 [34-175] 69,0 [38-128)
Historia palenia, n (%)
Miepalaoy 43 [9,0] 21 [8,9]
Palacy 433 (91,0 216 [91,1)
Byty palacz 354 [74,4] 178 (75,1]
Obecny palacz 79 [18,8) 38 [18,0)
Charakterystyka choroby, n (%)
Stopien |14 252 (52,9 125 [52,7)
Stopien |11B 212 (44,5 107 [45,1)
Inna * 12 [2,5] 52,1
Histologia, n (3)
Ptaskon abtonkowy 224 [47,1) 102 (43,0]
Mieptaskonabtonkowy 252 (52,9 135 [57,0]
Stan sprawnosci wg WHO, n (%)%
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Charakterystyka pacje ntow™ Du{r:;l;.:]ah erT;EEh;]
0 234 [49,2) 114 [48,1)
1 240 [50,4) 122 (51,5
Inna 20,4 1 (0,4)
Weczesinie sze chemioterapia, n (%) |
Indukcja za pomoca chemioter apii 123 (25,8) 68 (28,7
Rownolegle 7 radioterapia, 475 [99,8) 236 [99,8)
llosc wezesniejszych podan chemioterapii, n (3
1 444 [93,3) 224 (94,5)
2 32 [6,7] 13 (5,5
Majle psza o dpowie dZ na wczesdnie jsza terapie, n (%)
CR - catkowita odpowiedz 21,9 73,0
PR - czeiciowa odpowiedz 232 (48,7 111 [46,8]
5D - choroba stabilna 222 [46,8) 114 [48,1)
PC - progresja choroby 2 (0,4] 0 [0,0]
Inna 11 (2,3 5 [2,1]
Fenotyp molekularny, n (%)
PD-L1 status
PD-L1 = 25% 115 [24,2] 44 [18,6)
PD-L1 < 25% 187 (39,3) 105 (44, 3)
Mieznany 174 [38,8] B8 [37.1)
EGFR
EGFR pozy byw iy 29 [8,1] 14 [5,9]
EGFR negabywny 315 [66,2) 165 [69,6)
Mieznany 132 [27,7) B [24,5)

*Populacja ITT - pacjend, kkdrzy zostali poddani randomizaciiy T Obejmuje 12 pacjentdw w grupie durwalumabu
[4 pacjentdw ze stopniem IV, 4z B, 3 z & 1 1z 14) oraz § pacjentdw w grupie placebo [2 ze stopniem |IB, 1z
M4, 2 z IB); 8 Ocena stanu zdrowda weg WHO waha sie od 0 do 5, prev cvm 0 oznacza brak objawdw 3 wyisze
wyniki wekazujg na zwiekszong niepetnosprawnozd; | Pacjenci mogg obrzymyvwad wozesniejszg chemioterapie w
wiece] niz jednej opcji; receptor naskdrkowezo covnnika wzrostu (ang, epidermal growth factor receptor, EGFR);
progresja choroby (ang, progressive dizease, PO czedciowa odpowiedZ na leczenie (ang, partigl response, PR);
choroba stabilna (ang, stable diseqase, SO Suiatowa Orgamzacga Zdrowda [(ang, World Heglth Organization,
W HCY,

4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktdw
koncowych randomizowanych badan kliniczmych wiazzonych do niniejszegn opracowania.
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Tab. 21. Zestawie nie punktdw kohncowych badan wlaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe Drugorze dowe punkty koncowe
punkty koiicowe
Badanie s Przezycie wolne od e Odsetek pacjentdw, ktarzy przesyli bez progresji
PACIFIC pragresji [PFS); choroby w ciagu 12 118 miesiecy;
[Antonia o  Przezycie catkowite | e Wskaznik obiekbywnej odpowiedzi na leczenie [ORR);
i?nl_;:wia (OS], s Czas trwania odpowiedzi na leczenie [DOR);
2018) e (Czasdozgonu b odleghych preerzutdw®,
s Przedycie catkowite w cigagu 24 miesiecy od
randomizacii,

s Jakoic Fycia;

s Charakterystyka farmakokinetyczna,
s |lmmunogennoic;

e Zdarzenia niepoFadane,

* rdefiniowane jako dowalna nowe zmiana poza obszarem napromienicwania zgodnie z knvteriami RECIST wewers)i
1.1 lub potwierdzona w biopsii.

4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli leczenia

Frayozyny nieukonczenia leczenia w badaniu PACIFIC wiaczonym do analizy przedstawiono w
ponizsze] tabeli.
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Tab. 22. Przyczyny i liczby chorych, ktdrzy nie ukoiczyli lecze nia.

Badani | Popula | Chorzy, ktdrzy | Prze rwanie Przerwanie Przyczyny nieukoncze nia lecze nia
e cja nie ot rzyymali lecze nia (tj. badania do
ITT,N | leczenia, n (%) | nieukoiiczenie | momentu daty | Progresja N, n (%) Wycofanie Odste pstwa od Inne, n

12 mie_s. odciecia™, n (38) | choroby, n zgody, n (%) protokotu, n (%) | (%)
leczenia), n (32) %)

Antonia 2018 [PACIFIC)

DUR | 476 3 [0, 6%) 241 [51,0%)" s 148 (31,3%)* | 73 (15,4) 14 (3,0%)" 1 [0,2%)" 5 [1,1%)¥

PLA 237 1 [0,4%) 154 [65,3%)™ I 117 (49,62)" | 23 [19,7)% 12 (5,15 |1 (0,4%)% 1 [0,4%] %

Antonia 2017 [PACIFIC)

DUR | 476 3 [0,6%) 241 [51,0%)% 121 (25,4 148 (31,3%)* | 73 (15,4%)* | 14 (3,0%) 1 [0,2%)* 5 [1,1%)*

PLA 237 1 [0,4%) 153 [64,5%)" 92 (38,8) 116 [49,62)% | 23 [9,7%)% 12 (5,15 |1 (0,4%)% 1 [0,4%] %

ZM - zdarzeria niepozgdane ¥ badarie jeszcze niezakoficone - dane dotyza okresu oddecia dla drugiej i pierwsze] analizy okresowei; ® odsetek obliczory w grupie chorech, ktdrzy

atrzym ali leczenie (473 charwch): ™
adsetek obliczory we grupie chorvch, ktarzy atrzvmali leczenie (236 charvch).

[y
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4.2.6.1  Antonia 2018 (PACIFIC)

Odsetek chonych, ktdrzy preerwali leczenie zgodnie z publikacjg Antonia 2018 z badania
FACIFIC byt istotnie statystycznie mnigjszy w grupie durwalumabu w porownaniu z placebo
(OFR=0,25 [93%C]: 0,40, 0,7¢], p=0,0005, RD=-0,14 [93%C]: 0,22, -0,07], p=0,0002, NNHzs -
mies=r|a]-

Tab. 23. Chorzy, ktarzy prze rwali lecze nie wg Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA.

Punkt NN OR [95%C] p RD [ 95%C1] p NNH
ko ficowy [ 99%CI]
Przerwanie 0,55 ) 0,14 i

eczenia | 472 [[o4050,761 [P [ o225 007y | PO [T

Ryc 3. Chorzy, ktdrzy prze rwali lecze nie wg Antonia 2018 (PACIFIC) {OR).

LR PL Odrs Ratlo Qdis Ratko
Lty e SidEnup NMeenks Total Twents Todnl Wieighd  BA-DL Tiszrd, 95% 01 AL, Teerdd, OF%, 1
1201 P ewn wrantia biddania
Acileni= 2018 (PRACIFIC 241 eTE 154 237 - I0.0% 0.55 [0.£0, 076 l
Sublutal (O%% C1) 476 Z5F 100.0% 0255 [0.40, 0.78]
Ttz =we -ts 241 194

Hee-aqzh 2 Mzt appl caboo
T fwrweal effre TSR F-NNTNEY

TET: 1= 2
ICpooe LIUIH IZpooe FLY

Ryc 4. Chorzy, ktdrzy przewali leczenie wg Antonia 2018 (PACIFIC) {RD).

DR PLn Rlgk Differance RieK DNTEranCE
Studv of SubiEoup [vents Total Cvents Total Weighd B-1L Tized, 95% Cl -1 Tezed, 09% Cl
1.20.1 P et wrantiee brdudania
Acibori= 2018 (PRCIFIT) 241 LTE 154 237 CI00% -2A4-02% -0.07 l
Sublulal (0% C1 476 Z37  100.0% 014 [[02Z, 0.07F]
Ttal =ue cts w41 104

Heza-aqanalt: M2t appl caba
Tas fwrwral effre T TPF NN

1.z 2 a o oz
Icpens DR I2ptoe PLN

4.2.6.2  Antonia 2017 (PACIFIC)

Odsetek chorych, ktorzy przerwali leczenie zgodnie z publikacjg Antonia 2017 z badania
FACIFIC byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie durwalurmabu w pardwnaniu z placebn
(OR=0,56 [95%Cl: 0,41, 0,78], p=0,0005, RD=-0,14 [95%Cl: -0,21, 0,06], p=0,0003, MNMNH,s
mies=ﬂa]-
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Tab. 24. Chorzy, ktarzy prze rwali lecze nie wg Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA.

Punkt MMy OR [ 95%CI] p RD [ 95%:CI1] p NNH

ko ficowy [ 99%CI]
Przerwanie 0,56 _ 0,14 _

loczen g A76/237 [0,41;0,78] p=0,0005 (6,21 0,06] p=0,0003 | na

Ryc 5. Chorzy, ktdrzy prze rwali lecze nie wg Antonia 2017 (PACIFIC) {OR).

Lt FLA Jdos Hatio Odids Hatw
Sludy i Sulmpuup BEwils Tuolal Bwerily Tulal Wueighl BA-H, Fixedd, 945% Ol M-H, Fogudd, 957 C1
1211 1'r2erwanic adania
AChla 2017 (PACIF ) P 153 237 - I0.0% 0.36 0., 0.78 i
Subtatal (09 O 476 237 100.0% 057G [0.41, 0.7E]
TatEl el s 211 152

| leze-agznzib Pzt appl cab e
Tag for wwcal blfe; . 22481 F-00Z05)

| | |
rs nr 15 JJ
IFpsre ML 1=p=ve MM 0

Ryc 6. Chorzy, ktdrzy przewali leczenie wg Antonia 2017 (PACIFIC) {RD).

L= I'LA HISK LifCcroncn HisK LifCrence
Sludy i Sulmpuup Ewals Tolal Ewverily Tulal  Wueighl BA-H, Fixedd, 945% O] M-H, Focua, 95 C1
1270 I'r2erwani hadania
Adtcnla 2017 (FACIFIC) a1 TR 183 237 CI00% =201 -0 20, -0008 i
Subtdtal (A5 O ATE 237 100.0%  0A41[ 021, 0u0G]
TtEl Feats a1 162

I leze-2gznzib Mzt appl cab e
Tae for eecdl effer 2= F=00202)

v =11 - n?
IFp=re DLIR [=p=Fr M 0
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4.3  Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Fonizej przedstawiono listg badan kliniczryvch, ktdre uzyskano w wyniku przeszukivwania
rejestriw  clinicaltrials.gov  oraz clinicaltrialsregistereu w celu odnalezienia badan
randomizowanych zakonczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych  skutecznosci
i bezpieczenstwa  stosowania durwalumabu w populacii chorych  z miejscowo
Zaawansowanym nigoperacyinym niedrobnokomd rkowyrm rakiem ptuca, u ktdrngch nie doszto
do progresji po radykalnej jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych

platymy.

Wiyszukiwanie prowadzono 7 datg odcigcia 30.04. 2019 r. Wawyszukiwaniu wykorzystano stown
kluczowe  durvalumab™ oraz  wbudowarny  filtr na  badania  ukorfczone.  Przeglad
prreprowadzono w bazie clinicaltdals.gow  uzyskano 16 trafien a w  bagie
clinicaltralsregistereu 14 trafier. Badania te nie dotyczg analizowanego problemu
decyzyinego i nie zostaty wigczone do analizy.
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5

Analiza skutecznosci klinicznej

Oceng skutecznosci przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego
bezposrednio pordwnujgcego durwalumab z placebo [PACIFIC: publikacje Antonia 2018,
Antonia 017, odpowiednio z drugiej i pierwszej analizy okresoweij, uzupetnione na
podstawie raportu z badania klinicznego PACIFIC i zatacznika do tego raportu dostarczonych
preer YWhnioskodawce; Antonia 2018, Antonia 2017, C5R).

Wy analizie skutecznosci oceniono nastepujace punkty konoowe:

Preerycie catkowite (05, ang. overall survival):
o Mediana 0%,

o Odsetek pacjentdw, u ktdngch zaobserwowano przeiycie catkowite po 12 1 24
miesigcach obserwacii.

Preerycie wolne od progresii (PR, ang. progresion free survival] : miesigcach,
o Mediana PFS,

o Odsetek pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano preefycie waolne od progresji
choroby w ciggu 12 118 migsiecy od randomizacji.

Odpowieds na leczenie:

o Obigktywna odpowieds na leczenie [ORE, ang. objective response],
o Catkowita odpowiedZ na leczenie [CK, ang. complete response],

o CZesciowa odpowieds na leczenie PR, ang. partial response),

o Choroba stabilna (50, ang. stable diseqse),

o Progresjachoroby [PD, ang. progressive disease] .

Czas trwania odpowiedzi na leczenie [DoR, ang. duration of response]:
o Mediana Dok,

o Odsetek pacjentdw, U ktdrych zaobserwowano odpowiedsz na leczenie po 12 118
miesigcach od randomizac ji.

Czas do zgonu lub przerzutdw odlegych [TTOM, ang. Hme fo degth or distant
metastasis):

o Mediana TTDM,
o Odsetek pacjentdw z przerzutami [rdznymi typami).

Czas do pierwszego dalszego leczenia lub zgonu [TFAT, ang. time to first subsequent
thergpy or death)

lakosd Fycia.

Analize skutecznosci preeprowadzono w populacii I TT [ang. intention-to-treat), okresloneg]
jako wszyscy chorzy randomizowani. Mediana okresu obserwacii chorych w publikacjach
Antonia 218 1 Antonia 2017 [badanie PACIFIC) wynosita odpowiednio 25,2 1 14,5 mies.
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5.1  Durwalumab vs placebo

Wiyniki dotyczace skutecznosci dla pordwnania bezpoiredniego durwalumabu z placebo na
podstawie publikacii Antonia 2018 1 Antonia 2017 [badanie PACIFIC), uzupetnione na
podstavwie raportu z badania klinicznego PACIFIC i zatacznika do tego raportu dostarczonych
prrez Wninskodawce [CSKE], przedstawiono w ponizszych tabelach. 7 badania PACIFIC
opublikowano wyniki zardwno z pierwsze] analizy okresowe] [Antonia 2017) 1 drugie] analizy
ok resowe] [Antonia 2018). Podstawowe wyniki w niniejsze] analizie dotycrg zatem okresu
nowszego, ti. drugiej analizy okresowej [Antonia Z018], a wyniki z pienwsze] analizy
okresowe] przedstawione zostaly dodatkowo. Pordwnujgac wyniki z obu okresdw naledy
Zauwazyc, fe wraz e wZrostem poziomu dojrzstosci danych korzysci o leczenia
durwalumabem zwigkszaija sig lub utrzymuig na stabilnym poziomie.

Oruga analiza okresowsa

Tab. 25. Wyniki dotyczace skutecznoici w badaniu PACIFIC z drugiej analizy okresowe j (A ntonia
2§, C5R): DUR vs PLA.

Punkt ko ficowy Durwalumab, N=474§) | Placebo, [N=237) EEEU:
Przezycie catkowite [08), HR=0,68 [99,73%0C]: 0,47; 0,997]; p=0,0025
Mediana 05, [miesiace [95% C1]) MR (34,75 NR] 28,7 [22,9; NR) p=0,0025

Odsetelk pacjentdw, u ktdnswch
zaobserwowano przezycie catkowite 396 [83,1) 178 (75,3 p=0,01
po 12 miesigcach obserwacii, n (%)

Odsetek pacjentdw, u ktdrych
zaobserwowano przedycie catkowite He [86,3) 132 [55,8] p=0,006
po 24 miesigcach obserwacii, n (%)

Przezycie wolne od progresji (PFS), HR=0,51 [%5%Cl: 0,41, 0,63], p<0,05

dediana PFS, [miesigce [95% CI]) 17,2 [13,1; 23,9) 5,6 [4,6; 7,7 bd
PFS12, n (%) 265 [55,7] 82 [34,4] p<0,00001
PFS18, n (%) 236 [49,5) 63 (26,7 p<0,00001

Odpowie dz na leczeniall

Obiekbywna odpowiedz na leczenie

(ORR), 1 (%] 133 (30,0 3% (17,8 p=0,0011
ﬁ.a[;;nwita odpowiedz na leczenie [CR], 8 [1,8] 1(0,5) nst
?PZRE]iEinDE odpowiedz na leczenie 125 [28,2) 37 [17,4) 0,001t
Choroba stabilna [5D), n (%) 227 (81,2) 115 [54,0] nst
Progresja choraby [PD), n (%) 73 [18,5) 59 (27,7 p=0,00%t
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Punkt koncowy Durwalumab, H=476) | Placebo, (N=237) gll_'lfv:
Czas trwania odpowiedzi na leczenie [DoR), HR=bd

Mediana DoR, [miesigce [95% C1) MR [27,4; NR) 18,4 [6,7; 24,5] bd
Odsetek pacjentdw sposrdd chorych z

odpowiedzia, u ktonych abserwaowano 108 (81, 3) 23 [60,2) bd
odpowied? na leczenie po 12 ! !

miesigcach, n (%)

Odsetek pacjentdw spoérdd chorych z

odpowiedzia, u ktdrych obserwowano 98 (73,5) 20 [52,2) b
odpowiedZ na leczenie po 18 ’ ’

miesigcach, n (%)

Czas do zgonu lub odlegbych prze rzutow (TTDM), HR=0,53 [35%C]: 0,41; 0,68], p<0,0001

tediana TTOM, [miesiace [95% C1]) 28,3 [24,0-34,9) 16,2 [12,5-21,1) ]
Odlege przerzuty, n (%) 07 [22,5) B0 [33,8) p=0,00171
Przerzuty do ptuc, n [%) gl [12,8] 44 [18,6) p=0,03t
Przerzuty doweztdw chtonnych, no (%) 31 (6,5) 27 1,4) p=0,031
Przerzuty do mdzgu, n (%) 30 (6,3) 28 [11,8] p=0,011
Przerzuty do watroby, n [%) 91,95 8 [3,4] nst
Przerzuty do kosci, n (%) 8 1,7] 7 (3,0 nst
Przerzuty do nadnerczy, n (%) 3 [0,8] 5 (2,1) nst

Inne przerzuty, n %) 10 [2,1) Bz nst

Czas do piewszego dakzego leczenia lub zgonu (TFST), HR=0,58 [95%C1: 0,47, 0,72

] pe0,0001

dediana TFST, [miesiace [95% CI)

21,0 [16,6; 25,5

10,4 [8,3; 12,5)

tobliczenia wiasne; 1T DUR (M=443), PLA (MN=213]); £ DUR (M=133), PLA& (MW=38); * nie sbtwierdzono, cov oceniono
przez rmieralexng komizje.
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Pierwsza analiza okresowa

Tab. 7. Wyniki dotyczace skutecznoici w badaniu PACIFIC z pierwszej analizy okresowej
{Antonia 2017, CSR): DUR vs PLA.

Punkt ko ficowy Durwalumab, (H=474) | Placebo, (M=237) gll_'lfv:
Przezycie catkowite (05) - nie oce niano

Przezycie wolne od progresji (PFS), HR=0,52 [95%C|: 0,42; 0,65], p<0,0001

Mediana PFS, [miesiace [95% CI])* 16,8 (13,0; 18,1) 5,6 [4,6; 7,8] p<0,0001
PFS12, 0 (%) 266 [55,9) 84 [35,3) p<0,00001
PFS18, n %) 210 [44,2) g4 [27,0] <0, Q000
Odpowie dz na leczeniell

Obiekbywna odpowiedz na leczenie -

(ORR), 1 (%] 126 [26,5] 34 (14,3 p=0,0006t1
Catkowita odpowiedz na leczenie [CR], 6 1,4] 1 10,5 nst

n (%]

ﬁz[gjicinwa odpowiedz na leczenie (PR], 120 [27,1] 33 [15,5] p=0,001f
Choroba stabilna [SD], n (%] 233 [52,8) 119 [55,9] nst
Progresja choroby [PD), n (%] 73 [16,5] 59 (27,7] p=0,0009t
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR),y HR=0,43 [35%C: 0,22, 0,84], p<0,05

Mediana DoR, [miesiace [95% CI]) MR 13,8 [6,0-NR] bd
Odsetek pacjentdw sposrdd chorych z

odpowiedzia, u ktdrych obserwowano 92 [72,8] 19 (56,1] ne

odpowiedz na leczenie po 12
miesigcach, n (%)

Odsetek pacjentdw sposrdd chorych z

odpowiedzia, u ktdnych abserwowana 92 (72,8) 16 [46,8) p= 0,005
odpowied? na leczenie po 18 ! ! !

miesigcach, n (%)
Czas do zgonu lub odlegbych przerzutdw (TTDM), HR=0,52 [95%C1: 0,39, 0,69], p<0,0001

tediana TTD#, [miesiaee [95% C1) 23,2 (23,2; NR) 14,6 (10,6; 18,6) | p<0,0001
Odlegle przerzuty, n (%) 97 [20,4] 76 [32,1) p=0,0007f
Przerzuty do ptuc, n (%) B (11,8) 41 (17,3) p=0,04t
Przerzuty doweztdw chtonnych, no (%) 27 (5,7) 27 (1,4] p=0,008t
Przerzuty do mozgu, n (%) 26 (5,5) 26 [11,0) p=0,009t
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Punkt ko ficowy Durwalumab, (H=474) | Placebo, (M=237) gll_'lf,v:
Przerzuty dowatroby, n (%] 91,9 8 [3,4] nst
Przerzuty do koici, n [%) g [1,7] & [2,5] nst
Przerzuty do nadnerczy, n (%) 3 (0,8) 5z nst

Inne przerzuty, n (%) 9 1,9] 5 [2,1] nst
|
I I I |

; fobliczenia wiasne; 11 DUR (M=443), PL& (N=213); v DUR (N=126], PLA (N=24]; T
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5.1.1 Przezycie catkowite (0S)

3.1.1.1 Mediana 0S

5.1.1.1.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Lgodnie z wynikami zamieszczonymi w publikacii Antonia 2018 [badanie PACIFIC)
durwalumab istotnie statystycznie wydtuiyt przedycie catkowite w pordwnaniu z placebo -
zmnigjsayt nyzyvko wystgpienia zgonu o 32% HRE=0,68 [99,73%C1: 0,47F; 0,997]; p=0,0025].
Mediana przedycia catkowitego nie zostata osiggnieta (NE) w analizowanym honyzoncie
cZasowym (mediana obserwacii 25,4 mias.] w ramieniu durwalumabu [[95%C1: 34,7; NE]) a
yw ramieniu placebo wyniosta 28,7 miesigca ([958 C]: 22,9; NR]).

Tab. 9. Analiza skutecznosici w Antonia 2018 [PACIFIC): DUR vs PLA. Mediana przezycia
calkowitego (05).

. . DUR, mies., PLA, mies.,
Punkt koficowy | Hi/Mk me diana [95% CI] | me diana [95% C1] HR [99.73% CI] p
Przezycie . . 0,68
catkowite O3] 476237 | MR (34,7, NR) 28,7 [22,9; NR) [0,47:0,997] 0,0025
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Ryc 7. Analiza skutecznoséci w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR ws PLA. Przezycie catkowite (0S) -
wykres Kaplana Meiera.

No. of Events/ Median 12-Mao 24-Mo
Total No. Overall Survival  Overall Survival Rate  Owerall Survival Rate
of Patients (95% C1) [95% Cl) [95% C1)
o] o o
Durvalumab 183 /476 NR [34.7-NR) 831 [79.4-86.2 66.3 (61.7-70.4)
Placebo 116237 28.7 (22 9-NR) 753 [69.2-80.4 55.6 (489-61.8)
1.0 “\_"q—“"h._'_ Stratified hazard ratio for death, 0.68 (99.73% CI, 0.47-0.997)
gad i Two-sided P=0.0025
3 0.3 T
5 074 L'-M"““.
L]
E 0.6 e h"""h Durvalumab
3 osd e
e
=]
Foy 0.4+ Placebo
™
=0
m hEE
s 03
B
. p24
0.1
CI: T T T T LI T T L T T T L] T T L 1
o1 L b 9 11 15 18 Zl i4 7 0 13 L1 19 42 435

Months since Randomization

Mo. at Risk
Durvalumab 476 464 43] 415 33 164 343 i19 T4 210 115 5 23 2 i 0
Placebo 237 220 198 178 170 155 141 130 117 78 42 21 9 3 1 0

5.1.1.2 Odsetek pacjentéw, u ktérych zaobserwowano przezycie
catkowite

5.1.1.2.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

fondnie 7 wynikami przedstawionymi w publikacji Antonia 2018 [badanie PACIFIC) odsetek
pacjentow, u ktdngwh zaobserwowano przegycie catkowite w poszczegolnych okresach
obserwacii byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie durwalumabu w pordwnaniu 7
placebo [odpowiednio H3,1% vs 72,3% po 12 mies. analizy oraz 66,3% ws 55,68 po #4 mies.
analizy]. Leyskano nastepuigce wyniki:

o U5 po 12 miesigcach: OR=1,64 [95%C]: 1,12; £,40], p=0,01; RD=0,08 [95%C|: 0,02; 0,15],
p=0,01; MNTas 2 mies =12 [99%C]: 7; 61];

o 05 po M miesigcach: OR=1,5F [99%CI: 1,14; Z,16], p=0,006; ED=0,11 [95%C: 0,03;
0,18], p=0,006; MMTax 2mies =9 92512 5; 32].
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Tab. 30. Analiza skutecznoéci w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacijentdw, u
ktdrych zao bse rwowano przezycie catkowite w poszczegdInych okresach obse rwaciji (05).

Punkt nif(%)/ . NNT
kocowy | nk £4) NilMk | OR[95%CI | p RD [95%CI] | p [9%C ]
05 po 12 396 [83,1)/ 1,64 [1,12; 0,08 [0,02; ,
mies. 178 [75,3) ATI23T | 5 a0 0,01 | 18] 0,01 |12 [7; 61]
0% po 24 36 [66,3)/ a76s237 | 1,57 [1,14; 0,11 [0,03; .
mies. 132 [55,6) 2,16] 0,008 | o 18] 0,006 | 9 [5; 32]

Ryc 1. Analiza skutecznoséci w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Przezycie catkowite {OR).

NR
Study of SubiEoup EYomE

Tortal Ewvedng  Tokal

Pl L Mirls Ratin

Wuelgti M H Flxod, 99% Cl

Cdil= Ratin
M H, Fezad, 258 01

1.4.1 OF po 12 miesiacach obserwaci

Adtchra Q07U I P T

Subtatal 43 G 416
v Ml zHE

He-g ag=nzibe F-tappl cab e

Tagirarwersl amect I- 285 F- 000

1.4.2 08 pn 24 miesincach nlssnuary

Aqtcnia 2010 CACITIC e 76
Subtatal (35% Cl) 476
atsl ee iz Ak

He e agan il Fl_Lappl vab e
2otfar wedl effice L= L7 k= U

LA P TR 154 .14 480
AT TR T N I Al

1

122207 - 200 1.57 114, 216
2537 100.0% 157 [1.44, 2.16]

112

e —
=

s or

s 2

lepsee PLA |zp=cy DLIR

Ryc 2. Analiza skutecznosci w Antonia 20118 {PACIFIC): DUR vs PLA. Przezycie catkowite (RD).

NiR
Study or Subigoup FsentE

Toral Ewverng  Total

Pl A Fishk Niffersne

Vualghd M H, Flzzed, 95% CI

Fisk Nifrrence
M H, FEzad, £5%: C1
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5.1.2

3.1.2.1 Mediana PF5
5.1.2.1.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Przezycie wolne od progresji (PFS)

fondnie z wynikami preedstawiomymi w publikacii Antonia 2018 [badanie PACIFIC) stosowanie
DUR zwigzane byto z dtuzszym przedyciem wolnym od progresji charoby w pordwnaniu z
placebo [stosowanie DUR zmniejsza nzyko wystapienia zgonu lub progresii choroby o 49% w
porownaniu z placebo):

HR=0,51 [95%C1: 0,41: 0,63], p=<0,05.

mediana PF5: 17,2 miesiaca [99%C]: 13,15 #3,9] vs 5,6 miesigoa [99¥C]: 4.6; 7,71,

Tab. 31. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 (PACIFIC ): DUR vs PLA. Prze zycie wolne od progresji

(PFS).
. . DUR, mies., PLA, mies.,
Punkt ko fcowy Mi/Nk me diana [95% CI] | me diana [95% CI] HR [25% CI] p
Przezycie wolne . . .
od progresji (PFs) | 476237 | 17:2 13,1; 23,9) | 5.6 [4,6; 7,7 0,51 [0,41; 0,63] | <0,08

Ryc 8. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Przezycie wolne od progresji

choroby (PFS).

No. of Events/

Tatal Mo. Median PF5 12-mo PFS 1B-ma PF5
of Patients [95% CI) [95% CI) {95 CI)
Durvalumab }ALNATE 1.2 (13, 7=Z3.49) 55 (Sl Q) 49 5 |44 54
Flacebo 17AEAT 5.6 (4. 6<T.7) 34 4 (Z8.2-40.7 267 (20.0-37
= -
=
E 0.5 =
@ 0.E -
£ 074 i
8 ne '
B 0.8 S .
L2l 25
;!. 0.5 5 I iy Durvalumab
oo I 1 e g
= 04 -
> | I
e 03 | |
2 Placebo
i | B | I
= | I
g o4 ! 1
E 0.0 Stratified hazard ratio for progressian or death, 0.51 (95% CI, 0.41-0.63)
" | ] 1 I 1 1 | 1 I ] | 1 1 1
] 3 B 8 12 15 18 21 24 £F 30 33 35 A5
Time from Randomization {maonths)
Sl sl Risk
AT uman &E T A e i 213 168 15 T B3 43
Placaho v [ | i & 26 £ 13

<
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5.1.2.1.2 Antonia 2017 (PACIFIC)

Zoodnie z wynikami przedstawionymi w publikacii Antonia 2017 [badanie PACIFIC) stosowania
DUR zwigzane byto 7 istotnie statystycznym dtufszym przefyciem wolnym od progresi
choroby w pordwnaniu z placebo stosowanie DUR zmniejsza ryzyko wystapienia zgonu lub
progresji choroby o 48% w pordwnaniu z placebo:

« mediana PF5: 16,8 miesigca [25%C: 13,0; 18,1] vs 5,6 miesigoa [99%C]: 4,6; 7,8],
HRE=0,57 [955%C]: 0,4%;0,65], p<0,0001;

Tab. 3%. Analiza skutecznoéciw Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Przezycie wolne od progresji
(PFS).

DUR, mies., | PLA, mies.,

Punkt koncowy HifNk me diana mediana HR [95% Cl] p
[95% CI] [95% CI]
- 16,8 5,6 0,52
Przezycie wolne od : : :
progresji [PFS) Arelar (13,0, 18,1] | [4,6; 7,8) [0,42; 0,65) P, 000

Ryc 9. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS)* - wykres Kaplana Meiera.

1.0 =
0.9 -j
e,
0.8 - . %LH-‘
0.7 H,
= 2T - -H—_*.‘-_H'
3 0.6 - t
2 0.5 1 H\“ﬁ . :
= T, : *—t—t—+#+——+ Durvalumab
9 0.4+ Tt w
o i :
0.3 - : L
D.2 1 Placebo
D.1 :
0.0 - : :
T T T T T 1 T T T
Q 3 G 9 12 15 18 21 24 27
No. at risk Time from randernization (menths)
Durvalumak  47% i 201 284 139 ag 44 21 4 1
Placaba 237 1683 106 Bv B2 pi 15 4 3 0

*Populacija ITT - wezysoy pacienci, kkdrvch poddano randomizacii.
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5.1.2.2  Odsetek pacjentéw; u ktdérych zaobserwowano przezycie
wolne od progresji choroby

5.1.2.2.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacji Antonia 2018 [badanie PACIFIC) otrzymano istotnie statystycznie wigksze odsetki
pacientiw, U ktdrych zaobse rvowano prredycie wolne od progresii choroby w ciggu 12 1 18
miesiecy od randomizacii w grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo [odpowiednio
05, 7% vs 34.4% po 12 mies. analizy oraz 49,5% ws 26,7% po 18 mies. analizy]. Ueyskano
nastepujgce wyniki:

 PFS po 12 mies.: OR=2,37 [95%Cl: 1,72; 3,28], p<0,00001, RD=0,21 [95%C1: 0,14; 0,29],
p<0,00001, NNTzs 2 mies. =5 [95%C1: 4; B];

e PFS po 18 mies.: OR=2,72 [95%Cl: 1,93; 3,81], p<0,00001, RD=0,23 [95%C1: 0,16 0,30],
P <0,00001, NNTys 2 miss. =5 [95%C1: 42 7],

Tab. 33. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacjentiw, u
ktorych zaobserwowano przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ciagu 12 i 18 miesiecy od
randomizacji.

Punkt nif () wng | OR RD NNT

koiicowy | nk (%) (os%cy | P osxcy | P [95%C1]

BFs oo 1o | 265 (55,711 2,37 0,21

mief 52 (34,4] | 47es237 | [1,72; p<0,00001 | [0,14; p<0,00001 | & [4; 8]
' 3,28] 0,29]

PES oo 18 236 (49,8)/ 2,72 0,23

mief 63 [26,7) | 47es237 | [1,93; p<0,00001 | [0,16; p<0,00001 | 5§ [4:7]
' 3,81] 0,30]

Ryc 10. Analiza skutecznoéciw Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacjentdw, uktdrych
zaobserwowano przezycie wolne od progresji choroby [PFS) w ciagu 12 i 18 miesiecy od
randomizaciji (OR).

DUR BLA Ol Raaliv Ouliis Ralin

Sty of 5B oLy Lvents lotal Lverts Iotal Wewhl BM-1L1ized, 5% L) A1 0 pzedd, 4% O

131 PFS 12

Atcria 2018 (PACIFIS 360 276 8% 237 -I00% 2377 329 t
Subtital (05% C1) 470 207 00.0% 237 [1.72,2.28]

-zl 2ue e S A7

Hee-aqanalt Mitappl caba
Tas frwrral effre TS5 =000

1.3.2 PFS 18

Acibori= 2018 (PACIFIT) S3E LT B3 2IF - I00% IrI[1.93 %81 .
Sublutal (95 C1) 476 37 100.0% 272 [1.93 381)

Tatzl zue -ts 23E 63

Hee-aqzh 2 Mzt appl caboo
s fwrweal effre T -7 YTF-NNTNT)

TG 18 2
lopsoe FLA 12p ooy DLIH
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Ryc 1. Analiza skutecznosici w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacjentdw, uktdrych
zaobserwowano przezycie wolne od progresji choroby [PFS5) w ciagu 12 i 18 miesiecy od
randomizacji (RD).

DR PLL Rivk Dilllieneyicw Rk Dillenenice
STUdy oF Subroup bventz Iotal bverts 1ofal Wueight M-H, FXod, 99% O IA-H. Fotod, U O
121 0F3 12
ftrria PR (PECIFICS SHT LT A7 FAT CCANE N M40 t
Suhtatal (053 (1) AT 207 MNG N2 [0.44,0.20]
-zl et SRE i

He - agan il F_LAppl cab v
25r wvecal efiec S=SLU0 =0 U U

13.2 PFS 18

Atenia 2018 (PECIFIC) 3% £FE B3 37 CCO0% 033 [015, 030 t
Subtatal (054 CF 47G 27 W000% 027046, 0.90)

~tl =we -t 33F fis

Heza-aganalt: M2t appl caba
Tas farwrral efffe T=FORT =000

L£r -1 0 0 0o
laps2a PLA Izps=y DLIR

5.1.2.2.2 Antonia 2017 (PACIFIC)

fondnie 7 wynikami publikacii Antonia 2017 [badanie PACIFIC) obserwowano istotnie
statystycznie wigksze odsetki pacjentdw, U ktorych zaobserwowano przeiycie wolne od
progresii choroby w ciggu 12 1 18 miesiecy od randomizacii w grupie durwalumabu w
pordwnaniu z placebo [odpowiednio 55,9% vs 35,3% po 12 mies. analizy oraz 44,8 vs I7,0%
po 18 mies. analizy] . Uzyskano nastepuigce wyniki:

« PFS po 12 mies.: OR=2,31 [95%Cl: 1,67; 3,18], p<0,00001, RD=0,20 [95%C1: 0,13; 0,28],
p<0,00001, MNTya s mies. =5 [95%C1: 4; 8],

e PFS po 18 mies.: OR=2,13 [95%Cl: 1,52; 3,00], p=0,00001, RD=0,17 [$5%C1: 0,10; 0,24],
p<0,00001, NNToa,s mies, <6 [35%C1: 5; 11].

Tab. 34. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR ws PLA. Odsetek pacjentdw, u
ktdrych zaobserwowano przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ciagu 12 i 18 miesiecy od
randomizacji.

Punkt nif () nime | OR RD NNT
koiicowy | nk (%) [9sxcy | P [95xcq | P [95%C]
BES oo 12 266 [585,9)/ 2,3 0,20
mief 84 (35,3 4765237 | [1,67; p<o,00001 | [0,13; p<0,00001 | 5 [4; 8]
' 3,18] 0,28]
PFS oo 18 210 [44,2)f 2,13 0,17
P &4 [27,0] 4767237 | [1,52; p<0,00001 | [0,10; p<0,00001 | & [5: 1]
migs. 3,00] 0,24]
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Ryc 12. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 {PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacjentdw, uktdrych
zaobserwowano przezycie wolne od progresji choroby [PFS) w ciagu 12 i 18 miesiecy od
randomizacji (OR).

DUR, PLL Oyl Fialiv Ol Rativ
Study of SubiEoup bwcnts Iotal bvents lotal ieighl M-H, bixced, Yas I-H. Focad, U O
15.1PF5 12
ftrria 27 (PECIFICH SHE &7 B4 AT AN T O[AT AR i
Subtrtal (5% (1 47T FIFOINNN% 1 [LG7. 14
el ot SRF n4

He - agan il F_LAppl cab v
25 r wvecal efiec S=S U =00 U

152 PFS 18

Atenia 2017 (PECIFIC SC eFE B4 ZIF CIO0%  Z1S[5Z, 100 i
Subtatal (05% CT; 47G 297 100.0%  2.47[1.52 2,00

Tzl 2ue -t= Hr fid

Heza-aganalt: M2t appl caba
Tasfrwrqal effre T= 400 =N 0NN

05 07 N
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Ryc 13. Analiza skutecznodciw Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacjentdw, u ktdrych
zaobserwowano przezycie wolne od progresji choroby [PFS) w ciggu 12 i 18 miesiecy od
randomizaciji RD).

LUK I'LA Hisk Litcrance Hesk Lffcrence
Study or Sulkoupe Events Total Ewerts Total Weigld B-H, Fixed, 94% €l M-H, Focad, 95 C1
1.5.1 MFS 12
ATMCNIA 2017 (PACIFIC) I6E STE 81 23T CI00% 0200013 0.3 t
SuDLTtal (B5% CF AT6 257 100.0% 021013, 0.26]
~ bl o L= 6E 81
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e for el e Z=E3 F=00Z0270
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ATENIG 2017 (PACIFIG 210 7B B4 237 - I00% [UR I L e T i
Subtdtal (0% I 476 257 100.0% 0.7 [0.70, 0.24d]

TtEl el s 210 61

I le-e-g=n=ite Fl-tappl cab e
Tag. for wwcal wlfe;. 2 - ABGF=00Z0270

-IJC' -1 n- I'IICl
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5.1.3 Odpowiedz na leczenie

5.1.3.1 Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)
5.1.3.1.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2018 (badanie PACIFIC] obserwowano istotnie statystycznie wigksze
odsetkichonych z obiekbywng odpowiedzig na leczenie w gnipie dunwvalumabu w pardwnaniu
Z placebo [30,0% vs 17,8%). eyskano nastgpujace wyniki: OF=1,98 [99%Cl: 1,32; 2,96,
p=0,001, RD=0,12 [95%Cl: 0,05; 0,19], p=0,0004, MMNT2s5 2 mies. =8 [95%C1: 5; 18].
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Tab. 35. Analiza skutecz nosci w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Obiektywna odpowied® na

leczenie.
Punkt nif{%)f . NNT
kocowy | nk (%) MifMk OR [95%CH | p RD [95%CH) p [95%CI]
133 (30,0)/ 1,98 [1,32; 0,12 [0,05; .
ORRE 38 [17,8) 4437213 2,96] 0,001 0,19] 0,0004 | 815; 18]

Ryc 14. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Obiektywna odpowiedsZ na

leczenie [(OR).

DR FLA Cdds Rabo
Study or Subgroup Evcmis Tofal Evenis Tomal Welght M-H, Flxed, 9% C

Cdd s Ratio
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Ryc 15. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Obiektywna o dpowiedz na

leczenie (RD).

DUR FLA Flisk Dille 2noe
study or SubJroup Leemts lotal Lvents lotal  Werght M-I 1 iged, 95% O

Fissk Dhillle 1 e

WAL 1 Eed. 95% L

1.12.1 Obvek bywiag odpowieds na leccene (ooeniang pees nizgaledng komisje)

Actenia ZN1R (PECIFIC 135 243 SROMI TNy nixmna nig
Suhbcdal (S5% 1) 447 210 100.0% 0.AF [Mnh,0.19]
Al e cts 137 S

Heamo-aganalk: 1Mot appl cab a
Tazziforweral effect Z2=2587 T =0 0204)

5.1.3.1.2 Antonia 2017 (PACIFIC)

8 5

z-ll 0 01 0z
laps2e PLA lzpszy DUR

Wy publikacii Antonia 2017 (badanie PACIFIC) obserwowano istotnie statystycznie wigksze
odsetkichorych z obiektywng odpowiedzig na leczenie w grupie durwalumabu w pordwnaniu
Z placebo [26,5% vs 14,3%). eyskano nastgpujace wyniki: OF=2,0% [95%CI: 1,3F; 3,19],
p=0,0006, RD=012 [99%C]: 0,06; 0,19], p=0,0002, NNTss mes=8 [99%C]: 25 17].

Tab. 36. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Obiektywna odpowieds na

leczenie.
Punkt nif (%) . OR RD NNT
koficowy | nk (%) NIk | ro5ucn | P (osxcy | P [95%CI]
126 [26,5)/ 2,09 [1,37; | _ 0,12 [0,06; | _ ,
ORR 34 (14.3] 4431213 | 7'g; p=0,0006 | 1%, p=o,0002 | 8 [5; 17]
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Ryc 16. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Obiektywna o dpowiedz na
leczenie (OR).

NiR Pl R Mrls Ratin Cilils Ratin
Study of SUbEoUR EventE Total Ewverngs Total Vualgil B H, Flzed, 95% C I H, Fetad, 257 CI
1.3.4 Ohirkhama pnvariens nn lreeenie [Neeniana preer nierabesna knmigjey
AChrg Q070 (B I (L ML I R TR 2 IAE LY i
Subtatal (83 1 443 23 100.0% 209137 3.19]
o e Moy i 14k 44
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0s C7 K
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Ryc 17. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 PACIFIC): DUR ws PLA. Obiektywna odpowiedZ na
leczenie (RD).

DR PLL Rixk Dilfenerioe Firck Dl erice
Study of SUbigoup baems Iotal Bvents  Iokal Wil W-H HEed, 5t C M-H, b, U9 Cl
121 Ohickiywma ndpneriedl? na lecrenia [ieeniana przer nieralesna knmisjeh
Actrnia 2017 (PRCIFIC) 17 243 A M3 ooy nirmnsnis i
Suhttal (A5 0 440 M2 nnns N4 (006, 48]
Totsl etz 126 HE

He e agzn2ile Fl_Lappl vab e
25 hF wvesal effect 2= LU0 = DU U
02 - b 0 02
dpsed PLA |zp-cy DUR

5.1.3.2  Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

5.1.3.2.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2018 [badanie PACIFIC) otrzymano wigksze odsetki pacjentow z
catkowits odpowiedzig na leczenie w grupie durwalumabu w pordwnaniu do placebo [1,8%
ws 0,5%]. Wyniki, ktore uzyskano byly nigistotne statystycznie zardwno dla parametru
wrzglednegn jak i berwzglednegn.

Tab. 37. Analiza skutecznoéci w Antonia 2018 [PACIFIC): DUR vs PLA. Catkowita odpowiedz na
leczenie [CR).

- nif () . MMT
Punkt koficowy ik (%) Mi/Mk OR [95%:C1] p | RD [95%C1] p [95%C]
8 [1,8)F 3,90 [0,48; 0,01 [-0,00;
CR 110,5] 443213 31,371 ns 0,03] ns | na
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Ryc 18. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Calkowita odpowiedz na
leczenie (CR) (OR).

MIR Fl & Crld s Rabo Cdd s Ratio
Study or Subgrolp Evante Total Events Tomal Welght M H, Fled, 95% C W H, Flzzd, 95% CI
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ASChrE SUTU NI [ LI I B | L5 S = W (1 11y PR t
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Ryc 19. Analiza skutecznoéci w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR ws PLA. Catkowita odpowiedZz na
leczenie (CR) (RD).

DR FLA& Risk Dulle enow Flissk Dhille sz
Study or Subgroup Evemts lotal tvents [otal  Welght M-H, boeed, 955 C W-H, Fixcd, 45% Ll
1473 Calkmwita cdpowiadr na leczenie (oreniana preez nieralefna komisje)
Aot nia 201 R (PECIFIC) Fooa4n M3 <7nns 1T pnna, nng
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Totsl etz C 1

He e agzn2ile Fl_Lappl vab e
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5.1.3.2.2 Antonia 2017 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2017 [badanie PACIFIC) otrzymano wigksze odsetki pacjentdw =
catkowity odpowiedzig na leczenie w grupie durwalumabu w pordwnaniu do placebo [1,4%
ws 0,5%]. Wyniki, ktdre uzyskano byly nigistotne statystycznie zardwno dla parametru
wrzglednegn jak i berwzglednegn.

Tab. 38. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Catkowita odpowiedZ na
leczenie [CR).

. nif(%)f . MHT
Punkt koncowy nk (%) HifNk OR [95%CI] p | RD [959%C1] p [95%C]
6 [1,4)/ 2,91 [0,35; 0,01 [-0,01;
CR 1 [0,5) 44372113 24,33] ns 0,02] ns | na
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Ryc 20. Analiza skutecznoici w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Calkowita odpowiedz na
leczenie (CR) (OR).

NiR Pl R Mrls Ratin Cilils Ratin
Study of SUbEoUR EventE Total Ewverngs Total Vualgil B H, Flzed, 95% C I H, Fetad, 257 CI
1.4.1 Catnweita nipnwieds na lerrenie inneniann preer ieralesnn knknigjel

Actorng U1 ORI G L4 1T 210 “_u 2T WS =400 .
Subtatal (95% Cl) 443 23 1000 29110035, 24.33]
e kg i 4 1

Hee agzn=ib Mot appl cab e
T wedl emcen I=CA9F =032

0.0 £ 10 170
lepyge PLA |zp=cy DLIR

Ryc 1. Analiza skutecznoéci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR ws PLA. Catkowita odpowiedZ na
leczenie (CR) (RD).

DUR PLA Fixk Dilfeneriow Firsk Dilfenerice

Study of SUbigoup baems Iotal Bvents  Iokal Wil W-H HEed, 5t C M-H, b, U9 Cl
1.4.1 Calknweita arlpnwieck na lerrenie inceniana preer nicg aleinn kunisjel

Actrnia 2017 (PRCIFIC) Foo243 M3 7NNy TR, nny
Suhtatal (A5 1) 447 O innn%s o [-0.04, g
Taotel etz E 1

He e agzn2ile Fl_Lappl vab e
2511 weal ethert L= 1200 = U2

-00: -0 a 0.01 onz
lupsen PLA |zp=cy DUR

2.1.3.3 Czesciowa odpowiedzZ na leczenie (PR)

5.1.3.3.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2018 (badanie PACIFIC) obserwowano istotnie statystycznie wigksze
odsetki chorych z czedciows odpowiedzig na leczenie w grupie z durwalumabem w
porownaniu do placebo [28,2% vs 17,4%) . Uzyskano nastepujace wyniki: OR=1,87 [95%C]: 1,24;
£,82]; p=0,003; RD=0,11 [95%Cl: 0,04; 0,17]; p=0,001; MNMNT2s,2mies. =% [#5%C1: 5; 23],

Tab. 39. Analiza skutecznoéci w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Czesciowa odpowiedz na
leczenie [PR).

Punkt nif(%)f . NNT

kodcowy | nk (%) NifNk | OR[99%CI] |p  |RD[9SHCH | P 1ggeep
125 (28,2)/ 1,87 [1,24; 0,11 [0,04; |

PR 7 (17,4] 4434213 2 82] 0,003 017] 0,001 | 9 [5; 23]
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Ryc 22. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 PACIFIC): DUR vs PLA. Czesciowa odpowiedz na
leczenie (PR) (OR).

MIR Fl & Crld s Rabo Cdd s Ratio
Study or Subgrolp Evante Total Events Tomal Welght M H, Fled, 95% C W H, Flzzd, 95% CI
1131 Cresciown adpnwieds na lecrenie (oreniang preer niczalesna komisje)
ASChrE SUTU NI 128 ¢4l N R IR 101124, 2L ,
Subtctal (£5% Cli 445 213 100.0% 1.07 [1.24, 2.82]
o e Moy i 14 4

Hee agzn=ib Mot appl cab e
Txrarwedl emMcetI= 209 F=0020

000l X 10 1000
lapsee PLA lzpsay DUR

Ryc 23. Analiza skutecznoici w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Czeéciowa odpowied? na
leczenie (PR) (D).

DR FLE Fish Dolle anoe Flissk Chillfes s sapr e
Study or Subqroup Events  lotal Events 1otal Welght M-H, boecd, 95% 0 W-H, hixod, Ua% U
1174 Cresciowa odpowieds na lec7enie joneniana prrer niezaleina komisje)
Actrnia IR (PATIFICS 190 243 7 MI CNNE N1 N4 AT t
Suhbodal (95% ) 447 M0 100.0% 041 [N.nd, 6.17]
Ttz etz 12£ 17

He e agzn2ile Fl_Lappl vab e
2ETIarwe-sl eteEcT L= 22 =0U)

az-al 0 0l 0z
lapsen PLA  lepssy DUR

5.1.3.3.2 Antonia 2017 (PACIFIC)

Wy publikacji Antonia 2017 [badanie PACIFIC) obserwowanoistotnie statystycznie wigksze
odsetki chorych z czedciows odpowiedzig na leczenie w grupie z durwalumabem w
pordwnaniu do placebo [27,1% vs 15,5%] . Leyskano nastepuigoe wyniki: OR=2,03 [95%C]: 1,34;
3,10]; p=0,001; RD=0,12 [95%CI: 0,05; 0,18]; p=0,0004; NMNT 14 s mies. =% [95%C1: 6; 20].

Tab. 40. Analiza skutecznoici w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR ws PLA. Czeéciowa odpowiedsZ na
leczenie [PR).

Punkt niF(%) Nime | OR RD NNT

koiicowy | nk (%) [95%cy | P [osxcy | P [ 95%CI]
120 [27,1)/ 203,32 | 0,12 [0,08; | .

PR 13 [15.9] 443213 | 770 p=0,001 | /51 p=0,0004 | 9 [8; 20]

Ryc 24. Analiza skutecznoéci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Czeéciowa odpowied? na
leczenie (PR) (OR).

nNiR Al A Nurls Ratin Cirdils Ratin
Study of SUbioup Evemtes Total Evetts Total Wielgid W H, Fixed, 95% Cl I H, Fitad, 25 CI
154 Cregrinuwn rdpnaied 7 nn leerenie (essiana preer nieraleFna knmisjsy
Adtchia 2017 ATICICY 120 243 23 210 CI0.0% 23I[02 040 i
Subtatal (93% C 443 23 100.0% 203 [1.32 3100
izl e ts 1L A4

Hee agenzib: Mot appl cab e
Trxorarwecdl emcetI= 225 F=0020

& or a2
leprsee PLA lzp=cy DLIR
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Ryc 25. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Czesciowa odpowied? na
leczenie (PR) (RD).

NiR Pl o Risk Niffersnre Fisk Niffrrence
Study of SUbEoUR EventE Total Ewverngs Total Vualgil B H, Flzed, 95% C I H, Fetad, 257 CI
1.5 Cretrdnmwa idpnweied nn lreaenie (nessiana eeer nirraleFna knmizje)
AChrg Q070 (B I 120 £4) N I U TR T W12, il i
Subtatal (83 1 443 213 100.0% 0.2 [0.05. 0,10
o e Moy i 140 kS

Hee agzn=ib Mot appl cab e

ToagTrr el efce 2= 256 F= 002040
01 0 01 0z
lepyge PLA |zp=cy DLIR

%]

5.1.3.4 Choroba stabilna (SD)

5.1.3.4.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacji Antonia 2018 [badanie PACIFIC) otrzymano mniejsre odsetki pacjentdw z
chorobg stabilng w grupie durwalumabu w pordwhnaniu z placebo [51,8% vs 54,0%]. Yyniki,
ktdre uzyskano byhy nieistotne statystycrnie zardwno dla parametru wzglednegn jak i
berwzdednegn.

Tab. 41. Analiza skutecznosciw Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Stabilna choroba (SD).

. nif(%)f . NNT
Punkt ko ficowy nk {%) Mi/Nk OR [95%C1] p | RD [95%CH p [95%CI]
227 [51,2)/ 0,90 [0, 65; 0,03 [0,11;
5D 115 [54,0] 4437213 1,24] ns 0,05] ns | na

Ryc 26. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Stabilna choroba (SD) (OR).

DUR FLA Cdds Rato Cdis Ratle
Shudy ar Subgronp Feents Total Fyents Tofal Weight M-H, Figed, 95% I-H, Fiz=d, 95% Tl
1.13.2 Choroba stablina (ocenlana przez nlazalaing komls|e)
Acibori= 2018 (PACIFIC) Y K] a3 - Z0.0% 0.30 [0.65, 1.2+
Sublotal (5% CI) 413 213 100.0% 0.97 [L.65, 1.24]
b=l e L= I 115

Homo-ag2h 2 Mt appl ek o

Tzsiforove sl efiect 2o CEHGIF -0 91

i i : A
lepaze I'LA Iepazy DU

Ryc 27. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR ws PLA. Stabilna choroba (SD) [RD).

DUR LA Risk Dficrence RlsK DHfC rence
Shudy ar Subgroup Feents Total Fvents Tofal Weight M-H, Fixed, 85% K-H, Fiz=d, 95% Tl
1.13.2 Choroba stablina (ecenlana przez niazalaina Eomig)e)
Actbori= 2018 (PACIFIC) 227 43 113 213 " I0.0%  -223 0001, 0.0
Subdolal (5% CI) 4143 213 100.0% 003 [ 011, 0.05]
Tl e I 327 115

Hemeeaqznzbs Mot appl caboe
Tas fwrweal effre T -1 HGF - NG

U w1 0 Uz
lepsze PLA |2pozy LUK

F1
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5.1.3.4.2 Antonia 2017 (PACIFIC)

W publikacii Antonia 017 [badanie PACIFIC) otrymano mniejsze odsetki pacientow z
chorobg stabilng w grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo (92,6% vs 55, %) . YWniki,
ktore uzyskano byby nigistotne statystycznie zardwno dla parametru wzglgdnego jak i
bezwzdednegn.

Tab. 4%. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR ws PLA. Stabilna choroba {SD).

Punkt | nif(%)/ . NNT

orcowy | nk o NNk | ORSSAC | p [RDISSXCT | P | fgmey
233 (52,6)/ 0,88 0,03

>0 1o ss,9 | M ez |™ |rosro0s | MM

Ryc 28. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR ws PLA. Stabilna choroba (SD) (OR).

Odds Raliv
M- Tesad, 5% CI

DUR. PLM Odus Raliv
Study o SubEoup Dwents Total Cwetts Tokal Weighl  BA-1L Tized, 95% C)
1.6.1 Stahilea chum uba [Ucenian (moee necake g komisge)

Actcnia 2017 (PECIFIC 23T 243 119 23 - Z20.0% 0as0es 1.22 l
Subtatal (%% CT 447 217 100.0% 083 [0.6], 1.22]
Al e cts PAF 114

Hata-aqanalt Mzt appl caba
Tas farwrqal effre =T YT =047

s 12 s
lopsoe PLS 12p-oy DLIR

Ryc 29. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR ws PLA. Stabilna choroba (5D) (RD).

LR PLA Rixk Dillien i
Siudy oF Sl oup Lwents lotal Lwverts  Iokol el B-1L e, P90 L
1.6.1 Stahilied chan b [Uceniand (moee necdke zng komisje
Aotcnia 2017 (PRCIFIC) 33T 243 119 23 <I00% -2 I3 R0, 0.0
Subtatal (%% C1) 447 217 100.0% 20007 [-0.11, 0uDA]
TotAl e cts 5" 114
Heza-aganalt: NIt appl caba
Tasrfarwrral effre T YT =047

Rk Dillunwncy
FA-11 1 Eied, Y Gl

i

L1 035 0 B8 0
laps2a PLA Izp=zy DUR

5.1.3.5

5.1.3.5.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2018 (badanie PACIFIC) obserwowano istotnie statystycznie mnigjsze
odsetkichorych z progresjg charoby w grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo [16,5%
v ZF, %), Leyskano nastepujace wyniki: OR=0,51 [95%Cl: 0,35; 0,7], p=0,000%, KD=4,MN
[958 C1: 0,18; 0,04], p=0,002, NNT 25 2mies =8 [95%C1: 5; 23].

Progresja choroby (PD)

i
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Tab. 43. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR ws PLA. Progresja choroby (PD).

Punkt nif{% ) ) NNT

kohicowy | nk (%) SR OR[95%CI] | p ROSHC [P | romen
73 116,58/ 0,51 [0,35; 0,11 [-0,18; |

PD so o7 |#Y29 |og 0,0009 | “'oa 0,002 | 2 [5; 23]

Ryc 30. Analiza skutecznosci w Antonia 20018 (PACIFIC): DUR ws PLA. Progresja choroby (PD) (OR).

DR FLA Cdd s Rabo Cdd s Ratio
Study or Subqroup Events Total Events Toml wWelght  M-H, Flecd, 95% C W-H, Flxod, 95% CI
1.7.1 Progresja chornhy {pe=niana proer nieraleima komisjz)
At wia 2010 AT [SY 4| 9 M7 oTnny na Mas nee t
Suhtoial (8585 1) 445 M3 100.0% 051 [1.35, 0.78]
izl e tts U a4

He e ogan il Fl_Lappl cabow
2ot harwe-dl othcet L= k= 00U

or oz 0% 2 5 1
le Py DR |=|'.5:4l.J PL2

Ryc 31. Analiza skutecznoici w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Progresja choroby (PD) (RD).

IR Fl & Risk Nifier=nne Risk Nitference
Study or Subgroup Evcmis Total Evenis Tomal welght M-H, Flxed, 95% C I -H, Flxcd, 95% CI
1.7.1 Progresja chorohy (oosniana proer nieraleima komisjz)
Adtcria 2010 AT FI24] 59 M2 -0 -ZAd -0 I -0.0e t
Subtctal (55% Cli 445 213 100.0% 001 [0, -0.04]
e e P i s 1t}

He e agan il F_Lappl vab e
Z5Tfar weql effice L= k=000

03 -0.25 b 05 05
lepsor OUR lzpsse PLA

5.1.3.5.2 Antonia 2017 {PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2017 [badanie PACIFIC) obserwovwano istotnie statystycznie mniejsze
odsetkichorych z progresja choroby w grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo [16,5%
ws 27, 7%). Ueyskano nastepujace wyniki: OR=0,51 [99%Cl: 0,35; 0,75], p=0,0009%, KD=4,N
[95%Cl: 0,18; 40,04], p=0,002, NNT 4 s mies =% [92%C]: 6; Z3].

Tab. 44. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Progresja choroby (PD).

Punkt nif (2)7 _ OR e

ko Acowy nk (%) Ni/Nk [95%CI] P RD [99:CI | p [95%C1]
73 [16,5)F 0,51 [0,35; | _ 0,11 [- _ |

PD 55 (27.7] 443/213 0.76] p=0,0009 018 0,04 | P 0,002 | 9 [6; 23]

73
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Ryc 32. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR ws PLA. Progresja choroby (PD) (OR).

DUR PLR
Sludy i Bubipuwup Ewils Tutal Bvuenls Tudal Wuwight M

Odiz Natio
H, Fizzod, 945% CI

Odds Ratio
I H, Fioouad, 2575 CI

1.14.1 Progresia CHoroky (0Ceniang prees NIEZalezng Komisg:
Aotchia 2070 PRCIR I o 443 L1 B I R TR
SUbtatal [Uas U 134 215 L%
Tatsl el s T 54

He-g ag=nzibe F-tappl cab e

Tagirarwecal eMert I- 32 F-00Z02)

[U%=2 |- T
U5 T [, I SH|

e

nh nw

1
IFpsme MUK l=p=vr P1 2

}

Ryc 33. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR ws PLA. Progresja choroby {PD) (RD).

1 E] PLA
Sluhy i Subpuoup

[tish Difference
Ewnls Tulal Ewemily Tudal Wueight  B-H Fixedd, 95% O

[isk Difference
PA-H, Fooud, 958 CI

1.14.7 1'rOYgrcsia choroby (0Ceniana przez ne2alezng Komise)

ATENIS 2017 (PACIFIC) LERRPPY §a 3 0% D100 I, 0.0e i
SUDLtE! [US CT) 4% 23 WLU% 011 U180
~ats| e ts Tz 58

Irrr-g=n=ibe -t apnl cab e
T for wwcal wlle; 2 - ZATF-00Z20

5.1.4

5.1.4.1 Mediana DoR
5.1.4.1.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

hs 1

IFpsme MLIR I=p=ve P11 2

-

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR)

nh

Wy publikacii Antonia 2018 [badanie PACIFIC) mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenia
byta dtuzsza w grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo — mediana Dok wyniosta 18,4
[9986C1: &, 7; 24,0] miesigoy w grupie PLA, podczas gdy w grupie DUR nie zostata jeszcze

asiggnieta [95%CI: 27.4; nie osiggnietn].

Tab. 45. Analiza skutecznoéci w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Czas trwania odpowiedzi na

leczenie (DoR).

Punkt NifNK DUR, mies., mediana PLA, mies., me diana HR [95%
ko ficowy [ 959% CI] [959% CI] Cl] P
Dok 4437217 | MR [27,4; NR) 18,4 [6,7; 24,5) bd bd

ME - nie osiggnieto (ang, ot reached),

4



rakiem phuca,
=)

Ryc 34. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Me diana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR} wykres Kaplana Meiera.
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5.1.4.1.2 Antonia 2017 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2017 [badanie PACIFIC) mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
byta dtursza w grupie durwalumabu w pardwnaniu z placebo — mediana Dok wyniosta 13,8
[99%C]: &5 ME] mies. w grupie PLA, podczas gdy w grupie DUR nig zostata jeszcze osiggnigta.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie diuiszy w grupie
durwalumabu [HRE=0,43 [95%Cl: 0,2F; 0,841, p«<0,05].

Tab. 46. Analiza skutecznogciw Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Czas trwania o dpowie dzi na
leczenie (DoR).

Punkt . DUR, mies., mediana | PLA, mies., mediana
koncowy | NK | rome o [95% CI] HR [93% Cl] P
DoR 126,34 | NR 13,8 [6,0; NR) 0,43 [0,22;0,84] | 0 o5

ME - nie osiggnieto (ang, ot reached),

Ryc 35. Analiza skutecznodci w Antonia 2017 PACIFIC): DUR vs PLA. Mediana czasu trwania
odpowie dzi na leczenie (DoR) ™ - wykres Kaplana Meiera.

1.0+
0.9+

0.8 Durvalumab

0.7
0.6
0.5

0.4 + Placebo
Median DoR

0.3+ (95% CI)
maonths
Durvalumab MR

0.1 1 Flacebo 13.8 (6.0-NR)

0.2

Proportion of patients still in response

0.0

I
1 3 G 9 12 15 18 21 24

Time from randomization (months)
Mo, At Risk

Durvalumab 126 108 77 43 24 12 4 2
Placebo 34 28 19 13 T 5 1 1

[~ =1

*Populacja ITT - wezvsoy pacjenci, ktdrych poddano randomizacyi.

i
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5.1.4.2  Odsetek pacjentéw; u ktdérych zaobserwowano odpowiedz
na leczenie

5.1.4.2.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2018 (badanie PACIFIC) obserwowano istotnie statystycznie wigksze
odsetki charych sposmd chonych 7 odpowiedzig, u ktdnych obserwowano odpowied? na
leczenie po 12 1 18 miesigoach od randomizacji w grupie durwalumabu w pordwnaniu z
placebo [odpowiednio 81,3% ws D6,1% 1 73,5% vs 52 ,2%). Uzyskano nastepujgce wyniki: po 12
mies. OR=2,82 [95%Cl:1,29; 6,16]; p=0,00%; RD=0,21 [95%C1: 0,04; 0,38]; p=0,02; NMTzs 2 mies. =
D[95CI: 3; 7] orar po 18 mies. OR=2,52 [99%C1: 1,20; 5,31]; p=0,01; RD=0,21 [95%Cl: 0,04;
0,39]; p=0,02; MNTzs 2 mies = 5 [95%LI: 3; 29].

Tab. 47. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacjentdw sposrdad
chorych z odpowie dzia, u ktirych obse rwowano odpowiedz na kEczenie po 12 i 18 miesiacach (od
randomizacii).

. nif %)/ . OR RD HHT
Punkt ko ficowy ak ) | TN roseen | P 9sxcn | P [95%CI]
Odsetek pacjentdw 108
spoérdad chorych z (81,3)/ 2,82 0,21
odpowiedzia, u ktdrych 23 133738 | [1,29,; p=i, 008 | 0,04, p=0,02 | 5[3; 27]
obserwowano odpowiedz (60,2) 6,16] 0,38]
na leczenie po 12 mies. ’
Odsetek pacjentdw ]
sposrdd chorych z (73,5)f Z,52 0,21
odpowiedzia, u ktdrych 50 133738 | 1,20, p=0,01 | [0,04, p=0,02 | 5[3; 29]
obserwowano odpowieds (52,2) 5,31] 0,39]
na leczenie po 18 mies, ’

Ryc 36. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacjentiw sposrid
chorych z odpowie dzia, u ktirych obse rwowano odpowied? na leczenie po 12 i 18 miesiacach (od
randomizaciji) {OR).

DUR L& Ol Fraliv Onbks Ratio

Slordywn Subeyiuop Crerils Tdgl Dwcwils Todal Wil B Mooed, 35500 KL Toeil, 355
.61 OnA9EeH Fea o) ond O gz CHomch 2 odmoredzia o blnech obesEreows 3o oopowiecd® ra eczenke oo 12 miel.

aslariz 2303 AT [ B I S T o Ve - PR 1 | e = 1 l
EHlmal 125% Gl 133 30 100t 202 128, 6.16]

“al 2z 102 2

lalerag aqe b b3 apE lesk 3
TaSLTr dvelall o0 L DFECT D00,

1716 2 Ut ek e oy speomsn i chonyes | S v g o Byl ol oo i udpu e E el e e 18 ireds,

L Tl PP b I ST B L L I A AN Ae LR t
Soblutlul 1955 Cl 151 50 400t 2521220, 5.31]

Talal ra il G2 2]
I=lerav e e boal apr. ivek =

Tosbtar eetall 3t I= 2Ll =000 0

0oL of ¥ ]
Irp=mr FILA depswlillh
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Ryc 37. Analiza skuteczmoséci w Antonia 2018 [PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacjentiw sposrid
chorych z odpowie dzia, u ktirych obse rwowano odpowiedz na leczenie po 12 i 18 miesiacach (od

randomizacji) (RD).

DUR
Slowdpwn Subeuap

LA

Rk Dl o
Crerils Tidgl Dwcwils Todal Wil B Mooed, 35500

1161 (wierel paac)anl o Scdr ] CHomech 2 oHeor EdzlE o ko obsBroscw) atd noooMiedE ra leCzen e oo 12 il
200, 200
S8 A0 DT 00 0]

Al 2303 PATIE | o R
SuiMmal =G Gl 11
~al 3z 102
llalerai 29 b kA apE lesk 3

Tastrtar vemnall afac £ 200 200G

21

21

WAL D

1G22 Dbk peacjemlowe s il whowwc g wdporicdei g o Bl gl obes o g wdpoeiomd re eceenie pe 18 rees.
e, 1
D24 04, 0.34]

LA NN I S B T | L T
Entdutul 135% 2l 133
Talal peils G2

I =lerav e e boal apr. vzl =

To4bTar ekl 20 T= 20500 = 205

A

22

K I -
30 Am0unt,

5.1.4.2.2 Antonia 2017 {PACIFIC)

Risk Dl vy

R, Toeend, 3570 Cl

- -

> .

3

55 T

033 a3

g st FILA e ik

Wy publikacii Antania 2017 (badanie PACIFIC) obserwowano wigksze odsetki chanech sposrdd
chorych z odpowiedzig, u ktdrych obserwowano odpowied?z na leczenie po 12 miesiacach od
randomizaciiw grupie durwalumabuw pordwnaniu z placebo [72,8% ws 56,1%) . Jednak wyniki
nie uzyskaty istotnosci statystyczne]. Matomiast po 18 miesigcach od randomizacii otrzymano
istotnie statystycznie wigksze odsetki chorych sposrdd chorych z odpowiedzig, u ktdrnych
abserwowano odpowied? na leczenie w grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo [F#,8%
we e, B¥) . Ueyskano nastepujace wyniki:s OR=5,04 [95%C: 1,40; 6,64]; p=0,005; RD=0,2%
[95%C]: 0,07; 0,44]; p=0,006; NNT 145 mies. =4 [95%C]: 3; 14].

Tab. 48. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR ws PLA. Odsetek pacjentdw sposrad
chorych z odpowie dzia, u ktirych obse rwowano odpowied? na leczenie po 12 i 18 miesiacach (od

randomizacji).
. nif (%) . OR RD NHT
Punkt ko icowy ak @) | VK rosycrny | P rosxcn | P [95%CI]
Odsetek pacjentdw 92
spoirdd chorych z (72,8)f 2,14 0,17
odpowiedzia, u ktdrych | 49 126434 | [0,98; ns [-0,01; |ns na
obserwowano odpowiedz (56,1) 4,67] 0,36]
na laczenie po 12 mies. ’
Odsetek pacjentdw 92
sposrad chorych z (72,8)/ 3,04 0,26
odpowiedzia, u ktdrych | 44 126734 | [1,40, p=0,005 | [0,07; p=0,006 | 4 [3; 14]
obserwowano odpowieds (46,8] 6,64] 0,44]
na leczenie po 18 mies, !
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Ryc 38. Analiza skutecznosci w Antonia 2007 (PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacijentiw sposrid
chorych z odpowie dzia, u ktirych obse rwowano odpowiedz na leczenie po 12 i 18 miesiacach (od
randomizacji) (OR).

DUR LA Dl Faaliv Ok Rt
Slowdpwn Subeuap Crerils Tidgl Dwcwils Todal Wil B Mooed, 35500 B, Tocenl, 3545
1.1 (eARBrel pea o) o O S CHomech 2 oHeoredzia o blrech obserssow e oo owlec® Fa eCzenie o 12 miss.
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SHlmal 12ah Gl 120 M1 21 |28, 1.07]
3l iz £ E]

llalerai 29 b kA apE lesk 3
Tastrar vemrall atact £ LACe® 20E)
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Ryc 39. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR ws PLA. Odsetek pacjentiw sposrod
chorych z odpowie dzia, u ktdrych obse rwowano odpowiedz na leczenie po 12 i 18 miesiacach (od
randomizaciji) [RD).

DLUR LA Rk Dl o Risk il v
Sl wn Snbeyiugy Cuwerilz Twlgl Decwily Todad  Whsuil BLLL Mooedd, %5500 R Mo, 355
1111 Oetwes b peacjemlom s ] choeysc g vdporiedcig o bR sl obezecoror g udpoaiedc ra Recenie pe 12 reey.
aalarie 2317 PACFIC Gy C2E BT I o S i W v l
SHmal 1255l 126 21 1000 0AT[ 04, 0.3E]
“Hal 2z €2 E]

1 lalera: 29E B 3 apE lisk 3
Tasbtar desiall s 20 LEI0F 20T

1ATE D ek el e i e ezhomyn i o L o B wn 2 b e e A e re Rz o 1 rm s,
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5.1.5 Czas do zgonu lub odlegtych przerzutéw (TTDM)

3.1.5.1 Mediana TTDM
5.1.5.1.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacji Antonia 2018 (badanie PACIFIC) wykazano, i7 stosowanie durwalumabu zwigzane
bywto 7 istotnie statystycznie dtuzszym czasem dowystapienia zgonu lub odleghych przerzutdw
U pacjentdw w pordwnaniu z placebo. Uzyskano nastepuijgce wyniki, mediana TTOM: 28,3
miesigoa [99%C1: 24,05 34,9] vs 16,7 miasigoa [99%C1:12,5; 21,1], HR=0,53 [95%C1: 0,41; 0,68],

F9
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Tab. 49. Analiza skutecznoséci w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Czas do zgonu lub odleghych

przerzutdw (TTDM).
PLA, mies.
Punkt . DUR, mies. g :
koficowy Mi/Hk mediana [95% CI] gn]adla na [95% | HR [95% CI] p
TTDM a76i237 | 28,3 [24,0-34,9) 16,2 (12,5-21,1] | 0,53 0,41-0,68) |

Ryc 40. Analiza skutecznosciw Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Mediana czasu do wysta pie nia
zgonu lub odlegtych przerzutdw (TTDM)- wykres Kaplana Meiera.

Probability of Death or Distan: Melastasis

Mo. at Risk
Dwurvalumab
Plarehn

Median
Ho. of Events/ Time to Death
Total No. of Distant Metastasis
of Fationts |855¢ €1)
mo
Durvalumab 182476 28.3 [24.0-343)
1.0 Pacobo 1364237 16.2 {12.5 2Z1.1)
L
0.5 Stratified hazard ratio, 053 [55% Cl, 0.41-068)
08—
n7-
i &—
0.5+
Durvalumab
0.4
0.3+
0.2 Placebo
0.1+
0.0 I I I 1 I 1 I 1 I I I I I 1
01 3 E 9 12 15 18 21 24 7 k1] 33 16 EL]
Months since Randomization
476 419 357 ile 259 223 154 163 129 E 4E 25 1 ]
37 189 139 118 a5 77 R4 LY | 19 Er 13 L 1 m
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5.1.5.1.2 Antonia 2017 (PACIFIC)

Wy publikacji Antonia 2017 [badanie PACIFIC) wykazano, i7 stosowanie durwalumabu zwigzane
byto 7 istotnie statystycznie diufseym czasem do wystapienia zgonu lub odleghych przerzutdw
U pacjentow w pordownaniu z placebo. Uzyskano nastgpujace wyniki: mediana TTOM: 23,7
miesigca [90%C]1 23,2; MNE] vs 14,6 miesigoa [¥0%C1: 10,6; 18,6], HR=0,52 [95%C1: 0,3%; 0,69],
01,0001,

Tab. 50. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Czas do zgonu lub odleglych
prze rzutdw (TTDM).

Punkt . DUR, mies., PLA, mies.,
e || me diana [ 95% C1] | mediana [95% ciy | FR[29% Cll P
TTOM ATES 23T 23,2 [23,2; NR) 14,6 [10,6;18,8] 0,52 [0,39; 0,69) p<0,0001

Ryc 41. Analiza skutecznodci w Anto nia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Me diana czasu do wystapienia
zgonu lub odleghych prze rzutéw (TTDM) * - wykres Kaplana Meiera.

Median Time (93% Gl

10qe R mierths

0o .Hmc.,h% Durvalamak 202 (23.2-N)
! Macebo 146 (106106

0.E "‘-q_h -~ (

- Mm

0.6+ ‘E-—"ﬁ“ VT O

E

L——s— Nurnealumsh

Frohabiity of deaty or digtart matastasiz

.4
0.3+
0.2+
- Hazard ratio, 0LE2 (0504 1, 0.20-0 64) Plavzbu
) Two-siced P<0. 000
0.0+
I I I I I 1 I I I I I
1 ] 5] 9 12 18 1@ 21 24 27 i)
Time from randomizatior (manths)
Ha. Mt Figk
Durvaluma> 476 0T 336 283 173 1 46 2 4 1 2
Flacghbo 237 1£4 120 105 B2 12 16 & 4 o a

*Populacja ITT - wezysoy pacijenci, kkdryvch poddano randomizacii,

5.1.5.2  Odsetek pacjentow z przerzutami

5.1.5.2.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacji Antonia 2018 [badanie PACIFIC], wgnipie pacjentdw przyimujacych durwalumab
Zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze odsetki pacjentow, u ktorych wystepowaty
prrerzuty odlegte [F2,5% ve 33,88, prrerzuty do ptuc [12,6% wvs 18,6%), przerzuty do weztdw
chtonnych (6,5% vs 11,4%) oraz przerzuty do mdzgu [6,3% vs 11,8%]. Uzyskano nastgpujgce

woynikis

H1
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« Odlege przerzuty: OR=0,57 [95%C]: 0,40; 0,80], p=0,001; ED=-0,11 [95%Cl: 0,18; -
0,04], p=0,002; MNMHzs 2 mie: =8 [¥0%LC10 5; 25];

« Prrerzuty do pluc: OR=0,63 [95%C1: 041; 0,97], p=0,03; ED=-0,06 [#5%C]: -0,12; -
0,00]; p=0,04; NMNHzs 2 mies =16 [93%C1: 8; 351];

«  Prrerzuty do weztdw chtonnych: OR=0,54 [99%CI: 0,3%2; 0,93], p=0,03; RD=40,05
[95%C1: 0,09; -0,00]; p=0,04; MNMNHas 2 mie =20 [95%C1: 10; 374];

«  Prrerzuty do mdzgu: OR=0.50 [95%C]: 0,29; 0,86], p=0,01; RD=-0,06 [-0,10; 0,01];
p=0,02; MNMNHzs 2 mies =18 [99%C1: 9; 116].

Dodatkowo w gnupie durswalumabu zaobserwvowano mnigjsze odsetki pacjentdw, u ktdngch
wiystepowaby przerzuty do watroby, kosci, nadnerczy oraz inne przerzuty. Jednak wyniki nie
uzyskaty istotnosci statystyczne].

Tab. 51. Analiza skutecznoici w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacjentdw, u
ktdrych zaobse rwowano przerzuty.

) nif (%) . OR RD NNH
Punkt k MNifNk
anitkoneowy | nk () 95%cy | P (95%cy | P [95%CI]
107 [22,5)¢ 0,57 0,11
odlege przerzuty | 80 [33,8) 4764237 | [0,40; 0,001 | [-0,18; - |o0,002 | 8 [5; 23]
0,80] 0,04]
60 [12,6]/ 44 0,63 0,06 B
Przerzuty do ptuc | (18,6] 4764237 | [0,41; 0,03 | 1012~ 0,04 | oo
0,97] 0,00] :
; 31 [6,5)/ 27 0,54 0,085 N
iﬁ;ﬁtgh{;nwch (11,4) 4760257 (0,32 (0,03 |[0,09 - [0,04 | o
0,93] 0,00] :
30 [6,3)/ 28 0,50 0,06 5
E'nru?‘zm“tb“ do [11,8) 4767237 | [0,29; 0,00 |[-0,10; - |o0,02 (5 116]
= 0,86] 0,01] :
; 9 [1,9%)/ 8 0,55 0,01
;Eterfh”w 0 (3,4 4760237 | [0,21; ns | [-0,04; ns
AIrony 1,45] 0,01]
8 (1,7]/ 7 0,56 0,01
Przerzuty do koéci | (3.9 4760237 | [0,20; ns [-0,04, ns
1,57] 0,01]
3 [0,6]/ 5 0,29 0,01
Przerzuty do (2,1] 476237 | [0,07; ns [-0,03; ns
nadnerczy 1,24] 0,00]
10 [2,1)/ & 1,002 0,0001
Inne preerzuty (2,1) 476,237 | [0,34, ns [-0,02; ns
2,95] 0,02]
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Ryc 42. Analiza skutecznoéci w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacijentiw, u ktdrych
zaobse rwowano przerzuty (OR).

MIR FI & Milds Rabo Cidd s Ratio
Study or Subgrolp Evante Total Events Tomal Welght M H, Fled, 95% C W H, Flzzd, 95% CI
1434 Qdlegle preerruty
ASChrE SUTU NI TWr 46 (L1 N R TR T U= R TRTITY !
Subtctal (£5% Cli 476 237 100.0% 0.57 [0.40, 0.8C]
o e Moy i Ty =1l

Hee agzn=ib Mot appl cab e
Txgifarwedl efcetI= 221 F=00200

1.12.2 Prrerruty do plac

At mia 2010 PACITIC RC 276 24 F TNy n3amet, naz
Subtotal (£5% 1) ATH 237 100.0% 063 [N.41, 0.97]
Ml e ts L =4

He e agzn il F_Lappl vab e
2Epar el ofmceT =L k=0 Uz

1.12.3 Przerzuty do wezldw chlanmych

Actenia ZN1R (PECIFIC 31 27 TEOOIAF TS nnd sz nas
Suhbcdal (S5% 1) AT 207 100.0% 054 [002, 087
TtEl epts Mi| 27

Hue b agan il F_Lappl vab v
257 far wesal effec =L A2 =000

1.13.4 Praei guly du midegu

Acbonia 2018 (PECIF I TR T8 23F 00w 000 [0.23, 086 !
Subbotal (5% C) A7 237 100.0% 0.50 [0.29, 0.8C

Total e cts ar R

Heta aqanalt M-t appl cab @

Tas farwrqal effre T= T AN =001

1.13.5 Prawi zuly du waliuby

Acibonia 2018 (PRCIF I C LTE 8 237 I 055 [0.21, 145

Subbolal (258 C1) 476 237 100.0% 055 [0.21, 1.45] J—
= T c &

Hemeraqznzies Mot appl eab o

s frweal effre 71T R -NTE

1.12.6 Przerzuty do kool

Acibonia 2018 (PACIFIC) £ 4TH voO2EIT I 0.56 [0.27, 1.57

Subolal (5% CI) ATE 23T 100.0% 0.58 [0.20, 1.57] -l-
Tl | e s £ v

Hemeaq2n2ies MZtappl e 2k o

Tesiforove sl efect Z-1A0F -0

1.13.7 Przerzuty do nadncrozy

ATCRIA 2018 (PACIFIL) :oe7h § 237 CCO0% 0.2 007, 1.3 i—
SUbEzal (85% CI) ATE 23T 100.0% 0.28 [0.0T, 1.241] -
T bzl vl L :z g

llee-2gznzib Mzt appl cab e

Tag for ecdl effec . 2= 1EGF=0 D)

1138 InAC prac reuty

Aotchla 2018 (PACIFIC 10 L76B 5 237 - I0o0% 1.30 [0.34, 2.0 i
SuUbtzial (95% CI) 476 23T 100.0% 1.00 [0.24, 2.95]

TatEl el s 1C ]
I le=eg=hn=ibe k-t apnl cabh e
Tag for wwcal wlfe; . 2 - C0O1 F-082)

nni 'I'1 1I'I 17mn

lepsryMLIR l=ps7e Pl &

83



mfnz® (dunualuma ) w leczeniu chomch 2 mis Eoown Zaawanzomanyn Mieoperacyinym nied robnokom otkowm  rakiem phaca,
U ktdrich nie doszto do progresji po radvkalnej jednoczasome] radiochemioterapii - anal za kliniczana

Ryc 43. Analiza skutecznoséciw Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacijentiw, uktdrych

zaobse rwowano przerzuty (RD).

MIR Fl & Risk IMfleranre Risk Nifference
Study or Subgrolp Evante Total Events Tomal Welght M H, Fled, 95% C W H, Flzzd, 95% CI
1434 Qdlegle preerruty
ASChrE SUTU NI e &6 L R 1 A o B e L TR 1 i
Subtctal (£5% Cli 476 237 100.0% 001 [0, -0.04]
o e Moy i Ty =1l
Hee agzn=ib Mot appl cab e
Txmrarwedl emcetI= 012 F=0020
1.12.2 Prrerruty do plac
Atemia 2010 (PRSI RC 27 24 X7 CTANN -TrRANCE -NNN !
Suhbndnl (S5% 1) ATR 237 10004 006 4042, -0.00]
M3l e s L 24
He e agzn il F_Lappl vab e
2R el ot L= L = 0 ud)
1.12.3 Przerzuty do wezldw chlanmych
Aotrnia ZN1H (PRECIFIC) 31 2FR TTOOXF OCTNOS -Tra-nns -nnn !
Suhbotal (85% ) AT 07 10004 000G [H0.04, -0.00]
Total 2ercts " a7
Hue b agan il F_Lappl vab v
257 far wesal effec =070 =003
1.13.4 Praei guly du midegu
Aotcnia 2018 (PRCIFIC 3L 276 28 237 -I00% -ZOG-0CZ 001 !
Subbotal (5% C) A7 237 100.0% 006 [10.40, -0.01]
Total e cts ar R
Hata-aqanalt Mzt appl caba
Tas frwrqal effre T T =005
1.13.5 Prawi zuly du waliuby
Acileni= 2018 (PRCIFIC C LT & 237 00w -2.I0 p0ad, 001 !
Subbolal (258 C1) AT 237 100.0% 001 [-0.0d, 0.01]
= T c &
Hee-aqzh 2t Mot appl caboo
Tas fwrweal effre T TATIF NI
1.13.6 Preerzuty do koscl
Aciboria 2018 (PACIFIC) £ 4TE TOO3IF IO -2.I0 04, 001 !
Subolal (5% CI) ATE 237 100.0% 001 [ 0.0, 0.01]
Tl et I £ D
Hee-agzh2es MZtappl caboo
Tosiforove sl efiect 2102 F -0 3
1.13.7 Przerzuty do nadnerozy
AMChla 2018 (PACIFI I 4Th 5 23T - I00%  -2.I0 H003, 000 !
subtotal (85% CI) ATE 23T 100.0% 0017 005 0.007
Tl vt Iz z a
leze-dgzhzitrztappl cab e
Tag for ecdl effer 2= 128 F =00
1148 InnC pracreuty
AChla 2018 (PACIF ) 10 7@ 5 237 CI00w 2Io|0nz 0.0z ’
Subtotal (S5% C) 476 237 100.0%  -0.00 [-0.02, 0.027
TatEl el s 1C ]
I le=eg=hn=ibe k-t apnl cabh e
Tag for wwcal wlfe; . 2 - C0O1 F-082)

5.1.5.2.2 Antonia 2017 {PACIFIC)

| |
-||1:'| NG I'IJ.?"u na
lepsryMLIR l=ps7e Pl &

Wy publikacji Antonia 2017 [badanie PACIFIC), w grupie pacjentdw preyimujacych durwalumab
Zaobserwowano istotnie statystycznie mnigjsze odsetki pacjentow, U ktorych wystepowaty
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odlegle przerzuty [204% vs 32,1%], preerzuty do pluc [11,8% vs 17,3%), weztdw chionnych
(5,7% ws 11,4%) orag przerzuty do mazgu (5,5% ws 11,0%). Leyskano nastepujac e wyniki:

« Odlegle przerzuty: OR=0,54 [99%CI; 0,38; 0,77], p=0,0007; RD=-0,12 [95%C]; 0,1%; -
0,05]; p=0,001; MNMNHw, s mies. =8 [9558C1: 55 19];

« Prrerzuty do ptuc: OR=0,64 [99%Cl: 0,41; 0,99], p=0,04; ED=40,06 [99%Cl1: 0,11; -
0,00]; p=0,047; NMNHy s mie.. =17 [95%CI: 8; 1585];

« Prrerzuty do weztdw chtonmych: OR=047 [95%Cl: 0,27 0,82], p=0,008; ED=-0,06
[958 C1: 40,105 0,017 p=0,01; NMNHw s mies. =17 [95HC1: 95 79];

«  Prrerzuty do mdzgu: OR=0,47 [95%C]: 0,27; 0,83], p=0,00%; ED=-10,06 [95%C]: -0,10; -
0,01]; p=0,02; NNH14 s mies =17 [95%C1: 9; 89].

Dodatkowo w grupie durwalumabu zaobserwowano mnigjsze odsetki pacjentdw, u ktdnych

wystepowaly przerzuty do watrmoby oraz przerzuty do kosci. Jednak wyniki nie uzyskaty
istotnodci statystyczned.

Tab. 52. Analiza skutecznofci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR ws PLA. Odsetek pacjentdw, u
ktdrych zaobse rwowano przerzuty.

. nif{%)f . OR RD HHH
Punkt koncowy nk (%) MifMk [95%C] p [95%CI] p [95%CI]
B 97 (20,4)/ 0,54 0,12 ;
OESEE 76 (32,1) | 476s237 | [0,38; p=0,0007 | [©0,19; - | p=0,001 [5:15]
P k4 0,77] 0,05] ’
| 56 (11,8)/ 0,64 -0,06 .
PEEE“W . 41 (17,3) | 4760237 | [0,41; p=0,04 | 0,115 [ p=0,047 | rg ey
P 0,%9] 0,00] ’
Przerzuty do 27 [5,7)/ 0,47 -0,06
weztiw 27 (11,4) | a76s237 | [0,27; p=0,008 | [0,10; - | p=0,01 |17 [%;79]
chionnych 0,82] 0,01]
26 [5,5)/ 0,47 -0,06
fnru?zerz“tb“ do 26 (11,0) | 476/237 | [0,27; p=0,009 | [0,10;- | p=0,02 |17 [9;89]
& 0,83] 0,01]
| 9 1,9)/ & 0,55 0,01
;E;fh”tb’ . (3,4] 476/237 | [0,21; ns [004: |ns na
ey 1,45] 0,01]
81,70/ 6 0,66 -0,01
EEEF”W do (2,5 4767237 | [0,23; ns [0,03; ns na
1,92] 0,01]
3 [0,6)/ 5 0.29 0,01
E;Enffcw do (2,1] 476/237 | [0.07, ns [003; |ns na
4 1.24] 0,005]
9 [1,9)/ 5 0,89 -0,002
Inne przerzuty (2,1] 4767237 | [0.30, ns [0,02; ns na
2.70] 0,02]
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Ryc 44. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacijentiw, uktdrych
zaobse rwowano przerzuty (OR).

NiR Pl R Mrls Ratin Cilils Ratin
Study of SUbEoUR EventE Total Ewverngs Total Vualgil B H, Flzed, 95% C I H, Fetad, 257 CI
1.ANA Oddleie prreeerihy
AChrg Q070 (B I e o £Fl [ A T N1 S [UR=T 3 [T TR

Subtatal (83 1 476 2537 100.0% 059 [0.30 0,77
o e Moy i ur ik

Hee agzn=ib Mot appl cab e

Txmrarwedl emcet I= 241 F=00207)

1.1R.7 Prrerauy dn plne
Atrmia 2017 (M aF 7R 21 27 TN M4 et nag
Suhtrtal (A5% 71 47F F5F 1NNt N5 [N41, n.94]
M3l e s al 21
He e agzn il F_Lappl vab e
2R el ot L= L = 0 ud)

1.10.0 Preerouty o weddw chlouwrcl
Aotrnia 2017 (PRECIFIC) 7 27h DFOOXAF OCTONY na7 =7 nae
Suhtrtal (A5 01 470 T Annn%  nA¥ .27, N7
Total 2ercts 7 a7
Hue b agan il F_Lappl vab v

257 far wesal effec =70 =0 U_L

1.18.4 Pr g avityr du rrideyu

Aotcnia 2017 (PRCIFIC IE 276 260 IIF - I0.0% 0A7 027, 083
Subtatal (%% C1) 470 ZI7 100.0%  0AF [0.27, 0.87]
Total e cts T i

Hata-aqanalt Mzt appl caba

Tas farwrral effre T TRPT =007

1185 P e ety du wral) oy

Acilenia 2017 (PRCIFIC C LT g 337 - I00% 055 021, 145 l
Sublutal (95% C1) 476 ZEF100.0% 0255 [0.21, 1.45]

= T c &

Hee-aqzh 2t Mot appl caboo

s frweal effre 71T R -NTE

1.718.6 Praerauny do koscl

Aciboria 2017 (PACIFIC) £ 4TE G 33T O I00% 0.56 [0.23 1.9
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Ryc 45. Analiza skutecznoéci w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR w5 PLA. Odsetek pacijentiw, uktdrych
zaobse rwowano przerzuty (RD).
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5.1.6 Czas do pierwszego dalszego leczenia lub zgonu
(TFST)

5.1.6.1.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacji Antonia 2018 [badanie PACIFIC) wykazano, iZ stosowanie durwalumabu zwigzane
bywto z istotnie statystycrnie dtuzszym crasem do wystapienia plerwszego dalszegn lecrenia
lub Zgonu w pordwnaniu 2 placebo. Uzyskano nastepujace wyniki: mediana TFST: 21,0
miesigcoa [99%C]1 16,65 25,5] ws 10,4 miesigea [90%C]: H,3; 12,5], HR=0,50 [95%C: 0,47; 0,72],

Tab. 53. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Czas do pierwszego dalszego
leczenia lub zgonu (TFST.

Punkt . DUR, mies., PLA, mies.,

kodcowy | NK | e diana [95% CI] | mediana [95% cip | PRI79%C P

TFsT 476,237 | 21,0 (16,6, 25,5) | 10,4 [8,3; 12,5) 0,58 [0,47; 0,72) ]
I

Ryc 46, Analiza skutecznosciw Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Mediana czasu do pierwszego
dalszego leczenia lub zgonu (TF5T) - wykres Kaplana Meiera.

Me. ef Eventsi

Tatal No. Madian TFST
of Patients (95% CI)
mio
£ Durvalumah ZB7I4TE 21.0 (16.6-25.6)
= Placebo 169/237 10.4 {8.3=12.5)
o 1.0 9.
5
0.9+
B -
E 048~
é 0.7 =
E
2 064
> 05
B2 T i i Durvalumakb
- D‘:- =
m '
E D034
L
o 0.2-7 Placebao
E o
- Stratified hazard ratio for first subsequent therapy or death, 0.538 (95% Cl|, 0.47-0.72)
B oo
i T 1 T T T T T T T T | T T T 1
o 1 3 B q 12 15 18 2 24 27 30 33 36 39 42
Time frem Randemization (menths)
No. ot Risk
Durvalumab 476 441 372 334 207 287 45 2 174 124 £8 az o c a
Placebo 237 2 153 123 98 1] 75 =B 53 ar 18 12 3 2 o

Frodio: Antonia 2018,

B



mfnz® (dunualuma ) w leczeniu chomch 2 mis Eoown Zaawanzomanyn Mieoperacyinym nied robnokom otkowm  rakiem phaca,
U ktdrich nie doszto do progresji po radvkalnej jednoczasome] radiochemioterapii - anal za kliniczana

5.1.6.1.2 Antonia 2017 (PACIFIC)

foodnie z wynikami pierwszej analizy okresowe] [odpowiadajace] dacie odoiecia w

publikacii Antonia 2017) badania PACIFIC wykazana, i |G
e
e
]

Tab. 54. Analiza skutecznoéci w Antonia 2017 {PACIFIC): DUR vs PLA. Czas do pierwszego dalszego
leczenia lub zgonu (TFST).

Punkt Ni/NK DUR, mies., PLA , mies.,
ko icowy mediana [95% CI] mediana [95% Cl]

HR [95% CI] p




Ryc 47. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 [PACIFIC): DUR vs PLA. Mediana czasu do pierwszego dakzego leczenia lub zgonu {TFST) - wykres Kaplana
Meiera.
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6 Analiza bezpieczenstwa

Oceng bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanegn badania klinicznego
bezposrednio pordwnujgoego dunwalumab z placebo [publikacje Antonia 2018 i Antonia 2017
7 badania PACIFIC odpowiednio z drugie]j i pienwszej analizy ok resowe]].

Wy analizie bezpieczernstwa oceniano nastepujace punkty koo owe:

o /darzenia nigpofadane [£M] tacznie niezaleZznie od stopnia,

o  Jdarzenia niepofgdane tacznie stopnia 34,

« [darrenia niepofgdane zwiggane z leczeniem niezal eznie od stopnia,
« [darenia nigpofgdane zwiggane 7 leczeniem stopnia 3-4,

» CigZkie zdarzenia niepoZadane,

 /Zdarzenia nigpofgdane powodujace zgon,

« /Zdarzenia nigpofgdane powodujace przerwania leczenia,

+ /Zdarzenia nigpoigdane zaleine od uktadu odpornosciowegn,

» Poszczegolne zdarzenia nigpozgdans niezalei nie od stopnia,

o Poszcregilne zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4.

Bezpieczenistwo w badaniu oceniano w populacii chorych, ktdzy otrymywali leczenia,

Mediana okresuy obsenwacii chonych w publikacjach Antonia 2018 1 Antonia 017 [badanie
FPACIFIC) wynosita odpowiednio 25,7 1 14,5 mies.

6.1 Durwalumab vs placebo

Wiyniki dotyczace bezpieczenstwa dla pordwnania bezpoiredniegn durwalumabu z placebo
na podstawie publikacji Antonia #0018 1 Antonia #0017 z badania PACIFIC przedstawiono

y poniZsze] tabeli.

Tab. 57. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu PACIFIC {Antonia 2018, Antonia 2017 i CSR)
— zdarzenia nie pozadane tacznie, n (%): DUR vs PLA.

Zdarzenia niepozadane, n (%) Durwalumab Placebo
(N=479) (M=234)

Antonia 2018 (PACIFIC)

Zdarzenia niepozgdane tgcznie 460 [96,8) 222 (94,9]

Zdarzenia niepozadane tacznie stopnia 3-4 145 [30,5] 61 [26,1]

Cigzkie zdarzenia niepozadane 138 (29,1) 54 [23,1)
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Zdarzenia niepozadane, n (%) Durwalumab Placebo
(N=475) (N=234)

Zdarzenia niepozadane powadujgace Zgon 21 [4,4] 15 (6,4]

Zdarzenia niepoZgdane powodujace przerwanie leczenia 73 [15,4) 23 (9,8

Antonia 2017 (PACIFIC)

Zdarzenia niepoZgdane tgcznie

odpornosciowego

460 [96,8) 222 [94,9]
Zdarzenia niepozadane tacznie stopnia 3-4 142 (29,9) &1 [26,1)
Zdarzenia niepoZgdane zwigzane z leczeniem 322 (67, 5) 125 [53,4]
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4 | 54 (11,8) 10 [4,3]
Cigfkie zdarzenia niepozadane 136 (28,8 53 (22,6)
Zdarzenia niepozadane powodujace zgon 21 14,4 13 (5,6)
Zdarzenia niepoZgdane powodujgace przerwanie leczenia 73 [15.4) 23 (9, 8)
Zdarzenia niepozadane zalezne od ukiadu 115 [24,2) 19 (8,1)

* C5R

Tab. 58. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu PACIFIC {Antonia 2018, Antonia 20171 C5R)

— poszczegdlne z darze nia niepozadane: DUR vs PLA.

Zdarzenia Durwalumab (H=475) Placebo (M=234)
nie pozadane
Miezaleznie od | Stopiein 3-4, n Miezaleznie od Stopieii 3-4, n
stopnia, (>3] stopnia, (%)
n ()" n (%"
Antonia 2018 (PACIFIC)
Kaszel 167 (35,2) r () 59 [25,2] 1[0,4)
Radiologiczne 96 [20,2 7 (1,5 37 [15,8 1 (0,4
Zmeczenie 114 [24,0] 1 10,2 48 [20,5) 31,3
Dusznasc 106 (22,3] 7 [1,5) 56 [23,9) 6 (2,6]
Biegunka 58 [18,5) 3 (0,8 46 [19,7) 31,3
Goraczka 72 [15,2) 110,2) 22 [9,4] 0
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Zdarzenia Durwalumab (H=475) Placebo (M=234)
nie pozadane

Miezaleznie od | Stopiein 3-4, n Miezaleznie od Stopieii 3-4, n

stopnia, (%) stopnia, (*)
n (%)* n (#)*

Imniejszony apetyt | .q [14,3) 110,2) a0 [12,8) 2 (2,9
Mudnoici 68 14,3 0 31 [13,2] 0
Zapalenie ptuc o 63 13,3 21 (4,4 18 [7,7 9 (3,8
podtozu infekoyinym 23] 4] 7:7) 15,8
Ogalne zapalenie 60 [12,8] 2 [1,9) 18 (7,7) 4 1,7]
piuc
Bal stawdw 59 [12,4) 0 26 [11,1) 0
Swiigd 59 [12,4] 0 12 (5,1] 0
Why sy pla 58 [12,2) 1 10,2) 18 (7,7) 0
Zakazenia gdrmych 59 {2 .4 1 0.2 24 M0.3 0
drig addechawych 124) 0.2) 10,3)
Zaparcia 56 [11,8) 10,2 20 [8,5] 0
Miedoczynnosc 55 [11,6) 10,2 4 1,7) ]
tarczycy
Bal gtowy 52 [10,9) 10,2 21 [9,0] 20,9
Astenia 51 [10,7] 3 [0,8] 31 [13,2] 1(0,4)
Bal plecow 50 [10,5) 1 10,2 27 [11,5) 10,4
Bdle mietniowo-

39 08,2 30,6 24 10,3 1 (0,4
szkieletowe (8.2} 10,6) [ ] 0.4
Miedokrwisto &2 25 |:?,E-:| 14 [2,9] 26 [11,1] 8 [3:4]
EEEE mm . . -
Antonia 2017 {PACIFIC)
Kaszel 168 [35,4) 2 [0,4] 59 [25,2] 1 (0,4]
Ogalne zapalenie 161 133.9 16 (3.4 5E [24.8 & (2,6
ptuc lub (33,7 1341 (24.8) 2.8l
radiologiczne
zapalenie ptuct
Zmeezenie 13 (23,8] 10,2) 48 (20,5) 3 (1,3]
Dusznose 106 (22,3 7 [1,5) 56 (23,9 6 (2,6
Biegunka 87 (18,3 3 [0, 8) 44 (18,8) 3(1,3)
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Zdarzenia Durwalumab (H=475) Placebo (M=234)
nie pozadane
Miezaleznie od | Stopiein 3-4, n Miezaleznie od Stopieii 3-4, n
stopnia, (%) stopnia, (*)
n (%)* n ()"
Goraczka 70 (14,7) 1 10,2 21 (%,0] 0
Imniejszony apetit | g5y 3) 10,2 30 [12,8] 2 (0,9
Mudnasci 66 [13,9) 0 M [13,2) 0
Zapalenie ptuc o 62 13,1 21 4,4 18 7,7 9 13,8
podiozu infekoyimsm 3:1) 4] (7.7 %5
Bal stawdw 59 [12,4] 0 26 [11,1) 0
Swiiad 53 [12,2) o 11 [4,7] 0
Whi 5y pka 58 [12,2) 10,2 17 (7,3] 0
Zakazenia gdrmych BE [M2.2 10,2 23 (9,8 ]
drdg oddechowych 12,2} 0.2) 28
Zaparcia 56 [11,8) 10,2 20 (8,5 0
Miedoczynnosd 55 [11,6) 110,2) 4 [1,7) o]
tarcoy oy
Bal gowy 52 [10,9] 110,2) 21 (3,0 2(0,9]
Astenia 51 (10,7) 3 [0,6) 3 (13,2) 1(0,4]
Bol plecdw 50 (10,5) 10,2) 27 [11,5) 1[0,4)
Bdle miedniowao- 39 (8.2 30,8 24 10,3 10,4
szkieletowe (2.2} 0,¢] 1e,3) 0.4
Mie dokrwisto 5c 36 [7,6) 14 (2,9) 25 [10,7] B (3,4
S - . -

* Jdarzenie niepozgdane, ktdre zostaly zgtosmone u co najmnie] 10% pacientdw w obu grupach., fdarzeria
niepofgdane stoprnia 5 w2 publikacii &ntonia 2017 odnotowano o 21 pacjentow (4,4%), kbtdrzy otrzymeali
durwalumab, Bty to zdarzenia Twigzane 7 zapaleniem ptuc (0,8%), zatrmvmaniem akcii zerca (0,4%) orez taki
rdarzeniami mieporgdanymi jak m.in: 1 kazdy (0,2%) - bakteryine zapalenie ptuc, pneum okokowe zapalenie pluc,
posocrnica, wetrzgs septvczry, kardiomiopatia, niewvdolnosd krazeriowo-piucna, zawal mistnia sercowego,
romwarstwienie aorty, dusmnosd, rozedma pluc, khedoplucie, niewydolnofcd oddechowa, niewwdolnoge pravie]
komory, fdarzenie niepofadane stopnia b odnotowano u 13 pacjentdw (5,65%), ktarzy obrzvmywali placebo (3
kazdv (1,3%) z zapaleniem pluc (prewrmonitis) 1 zapaleniem ptuc (pneumonia) i po 1 (0,4%) 7 nastepuiacymi:
rapalenie ptuc, paciorkowdiec, infekcia wirusem zachodniego Milu, zatrzwmanie akcil zerca, eozwnofilowe
rapalenie miesnia zercoweego, khndoplucie, Zatory jelitowe, popromienne zapalenie ptuc i nieznana prevozyna ;
t Ocerione przer badacTy, a nastepnie poddane rewizjii arreczeniu przer sporsora badania, Ponadto, zapalene
ptuc [prewnonitis) jest terminem T2rupowanym, obejmujgovm ostre srddmigzszowe Tapalene ptuc, chorobe
sradmigszoweg, piuc, zapalenie ptuc i owd dknienie ptuc ~ we C5R,
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Frofil bezpieczenstwa durwalumabu w analizowaneg] populacii byt zgodny z profilam innych
immunoterapii i znanym profilemn bezpieczenstwa jako monoterapia U pacjentdw z bardziej
zaawansowang chorobg [MORP stopnia B lub V). ChocisZ czestosci wystepowania
niektdrych zdarzen niepoZzgdanych, takich jak ogdlne zapalenie ptuc lub radiologiczne
zapalenia ptuc, w badaniu PACIFIC byty zwigkszone zardwno w grupie durwalumabu, jak i
placebo, oczekiwano tego u chornych po radykalnej chemioradioterapii. Ponadto ogdlne
Zapalenia ptuc lub radiologiczne zapalenie ptuc u pacjentow, ktorzy otrzymali durwalumab
byto w wigkszodcl niskiego stopnia a czestosci wystepowania klinicznie istotmych zdarzen
nigpozadanych stopnia 3 lub 4 byby pordwnywalne migdzy grupami [3,4% w grupie
durialumabu 1 2,0% wgnipie placeba) 1 nizsze niz w inmych badaniach dla te] same] jednostki
chormbowe] [Antaonia Z017].

6.1.1Zdarzenia niepozadane tacznie

6.1.1.1 Zdarzenia niepozadane tacznie niezaleznie od stopnia

6.1.1.1.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2018 [badanie PACIFIC) czestosd wystepowania zdarzen niepozgdanych
tacznie niezaleznie od stopnia byta pordwnywalna w grupach durwalumabu i placebo.

Tab. 5%. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia nie pozadane
tacznie niezaleznie od stopnia.

. nif{%)f . oR RD HHH
Punkt ko icowy nk (%) NNk | rosseny | P | posscn | P | [9ssch
Zdarzenia niepozadane 460 [96,8)/ 1,66 0,02
tacznie niezaleznie od 222 (94,9) 478234 | [0,76; ns | [-0,01; ns | na
stopnia 3,60] 0,08]

Ryc 3. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. 7darzenia niepozadane
tacznie niezaleznie od stopnia (OR).

DR PLA ultls. Fatio Odils Ratio
Study of SUbiEoup Ewcnds Total Everms Todol Wielgil B-HL Flxcd, 959% C M-H, Fiod, 0950 Cl
414 Filnarzenie nigpndarlane ernie nieralerade nd sknpnis
Actrria 2NN PACITICS ARC eFS T X4 CTANN 1 R AN :t
Suhtrtal (A5% 1) 475 >34 1nn.nt 148 [N-24, 3.4MN]
Mzl e s kL LR

He e ogan il Fl_Lappl cabow
2oThF el efcet L= 2 F =020
E 0.5 2 5
lepeos DUR |zp=ce PLA

Ryc 4. Analiza bezpiecze fistwa w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
tacznie niezaleznie od stopnia (RD).
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L I'LA Higk Lifcronos Hisk LfCIence:
Study or Sulkgoupe Events Total Ewerts Total Wueigld B-H, Fixed, 949% Cl M-H, Focad, 954 C1
4,11 Tdarzenke nlepodadane kcznic niczalczic od stoprhla
AAtCRlA 2018 (PACIF I ABC #Th Q23 231 I00% J.Z2p00l, 008 _t
Subtotal [BSM CID ATE 231 100.0%  0u02 [ 0.01, 0.05] —
Talal vw L= AL ata

lee-agshnzibe Mzt appl cab e
T far ewdl ey 2= 119 F =022

SE5 2322 0 00z5 2GS
lepsze DUR 1zpzEe PLY

6.1.1.1.2 Antonia 2017 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2017 [badanie PACIFIC) czestosd wystepowania zdarzen niepozgdanych
tazznie niezaleznie od stopnia byta pordwiyiwalna w grupach durwalumabu i placebao.

Tab. 60. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
tacznie niezalkeznie od stopnia.

. nif{%)f . OR RD NNH
Punkt ko ficowy nk (%) NifNk | rosoeery | P | [osucn | P | posuch
Zdarzenia niepoZgdane 460 [96,8)/ 1,66 0,02
tacznie niezaleznie od 222 (94,9 475/234 | [0,78, ns | [-0,01; ns | na
stopnia 3,60] 0,08]

Ryc 5. Analiza bezpiecze fistwa w Antonia 2017 {PACIFIC): DUR vs PLA. 7darzenia niepozadane
tacznie niezaleznie od stopnia (OR).

DL PLA Dildls Ratio Odils Ratie
Study of SUBEOUR Buaends Total Bwverms Todal Wielgil B-HL Fixcd, 95% CI F-H, Fiod, 058, Cl
244 Filneyenie niepndatane arrnic nieralrinde nd sbnpnia

At wia 2017 (PAC I ) 4R 275 24 Tnny 1SRN 73, 060 l
Suhtrtal (A5% 71 475 54 1nn.nt 14 [N-74, 3.AN]

El e s kL R
He e agan il F_Lappl vab e

2ERarwedl ofceT L= 12 = 020

R 15
lepeax DLIR |zp=ce PLE

[

Ryc 6. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 {PACIFIC): DUR vs PLA. 7darzenia niepozadane
tacznie niezaleznie od stopnia (RD).

DR PLA Risk Dilfen ey Rk Dilfen ey
Siudy of SUbiEoup baents  lotal bBverts  Dokal Wieghd B-H Bixcd, P64 L M-H, koo, U4 Tl
2.4 Dulem cemiie mivpuiadane ke niecde e od slopnia
Aotrnia 2017 (PECIFIC) AfC &0 IO CTNNS TEREANL, NS l
Suhtrtal (A5 01 470 24 1nnns%  mn? [-0.04, nnn
TRl e cts AR 277
Hea-agan ik Nzt appl cab @
Tzzifor wecal effect Z=1190T =020

o4

00 0025 h] 0.
lepsz DR Izpsze PLA

-

o

=

=
]
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6.1.1.2 Zdarzenia niepozadane tacznie stopnia 3-4

6.1.1.2.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2018 [badanie PACIFIC) czestosd wystepowania zdarzen niepozgdanych
tazznie stopnia 3-4 byta pordwmywalna w grupach durwalumabu i placebao.

Tab. 61. Analiza bezpieczeristwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. fdarzenia nie pozadane
tacznie stopnia 3-4.

] nif (%60 . OR RD NNH
Punkt koicowy nk (%) NINK rosen [P [posecn [P | [959ch
Zdarzenia niepozadane 145 [30,5])/ 1,25 0,04
tacznie stopnia 61 [26,1) 475234 | [0,88, ns | [-0,03; ns | na
34 1,77] 0,11]

Ryc 7. Analiza bezpieczeistwa w Antonia Z0M8 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
tacznie stopnia 3-4 (OR).

[il1 34 LA Odiis Fatho Udilg Ratho
Study or Sidyrnnp Fuends Trtal Fuesits Todal Weigld  B-H, Fixead, 905% 01 FA-H, Fizad, B4 Tl
4,21 Folarzenka nlepodadane lacznla stopela 3 4
Acilri= 2018 (PRCIFIT) 145 &Fs Bl 234 00w 125083 177 l
Sublutal (B5% C1) 475 251 100.0% 425088, 1.77]
Tl e e 14% Gl

Hemeeaqzn2b Mot appl coabe
Tas frweal effre 7o TAF N TH

U L. 14 2
lcpooe DUIH I-pooie FL

Ryc 8. Analiza bezpieczefistwa w Antonia 2018 [PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
tacznie stopnia 3-4 [RD).

L I'LA HigH LifCronce Hisk LifCrence
Study or Sulwgroupe Events Total Ewverts Total Wueigld B-H, Fixed, 949% Cl M-H, Fgad, 950 C1
4.2.1 Zdarzenka niepodatane kBcznlc stophla 3-4
Achla 2018 (PACIFRC) TE 75 61 231 - I00% 24 p003 010 —t
Subtatal (B9 G ATE 231 100.0% 01T 003, 01 =
Tzl vl L= 11£ Gl

lete-dgzh2it rztappl cab e
Taw for el effier . 2= 125 F =021

01 -2 b o0 o
lepsze DLIR 1zpzze MLE

6.1.1.2.2 Antonia 2017 {PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2017 [badanie PACIFIC) czestosd wystepowania zdarzen nieporgdanych
tazznie stopnia -4 byta porowmywalna w grupach durwalumabu i placebo.
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Tab. 62. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 [PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
tacznie stopnia 3-4.

) nif (%) . OR RD NNH
Punkt ko icowy nk (%) NN rosucn | P |osuc | P | [o5%ch
7d i+ nienozad 142 (29,9)/ 1,21 0,04
i ;ﬁzn;?nm;zui ane 61 (26,1) 475/234 | [0,85; ns | [-0,03; ns | na
" " 1,72] 0,11]

Ryc 9. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 {PACIFIC): DUR vs PLA. 7darze nia niepozadane
tacznie stopnia 3-4 (OR).

NiR Pl 1 Mirls Ratin ilil= Ratin
Study of SUbEOUR EvemdE Total Evesngs Todal Wuelgil B H Flzed, 29% C M H, Fetad, 25 CI
224 Fdarrenta niepnfadane brenie hnpnia 3-4

Py 1of yTE=TE T R RS I [ 5 14:  &i% (V) I S TR T 147 a1 I
Subtatal (Y3 O L] T (1 [THT 127 [l 1.2
o eVl i 14 ki1

Heze agznzib: Mot appl cab e
Trofarwedl efcen I=106F =023

0T 1E4 1.2 1.5
lepear DLIR lzp=ce PLE

Ryc 10. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
tacznie stopnia 3-4 [RD).

DR LA RisK DffCroncs Filsk DMfCrEnCe
Study nr Siliwnnp Feends Trtal Fusits Todal Wieigld  BA-H, Fixrad, 90% 1 M-H, Fzadd, O5Fa 1
221 Fdarzenta nlepodarane tacznla stopnla 3 4

Aclenia 2017 (PACIFIC) 112 +Th Bl 231 "I00% 24 p003 001
Sublulal (5% CI ATE 31 100.0% 0,01 [ 0.03, 0.11]
b=l e L= 142 Bl

Homo-agzh it Mt appl ok o
Tesiforoveal efiec 2408 F - 025

i Lls u s -
[Epse LI 1=psze 'L

6.1.2 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

6.1.2.1 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem niezaleznie od
stopnia

6.1.2.1.1 Antonia 2018 (PACIFIC)
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Tab. 63. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarze nia nie pozadane
zwigzane z leczeniem niezaleznie od stopnia.

) nif() | .. OR RD NNH
Punkt konicowy ok (%) | NN resucn | P roswen | P [95%C]
| ]

Ryc 11. Analiza bezpieczeiistwa w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. 7darze nia niepozadane
Zwigzane z lecze niem niezaleznie od stopnia (OR).

Ryc 12. Analiza bezpiecze iwstwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR ws PLA. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem niezaleznie od stopnia (RD).

6.1.2.1.2 Antonia 2017 {PACIFIC)

Wy publikacji Antonia 217 [badanie PACIFIC) istotnie statystycznie cresciej w grupie
durwalumabu wystepowaty zdarzenia niepoigdang zwigzane z laczeniem niezaleinie od
stopnia w pordwnaniu £ placebo [67,8% ws 53,4%). Uzyskano nastepujace wyniki: OR=1,84
[95%Cl: 1,33; 2,53], p=0,0002; RD=0,14 [%5%C1: 0,07; 0,22]; p=0,0002Z; NMNH.y 5 mie. =0 [F5%CI:
4; 14].

118



mfnz® (dunualuma ) w leczeniu chomch 2 mis Eoown Zaawanzomanyn Mieoperacyinym nied robnokom otkowm  rakiem phaca,
U ktdrich nie doszto do progresji po radvkalnej jednoczasome] radiochemioterapii - anal za kliniczana

Tab. 64. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 [PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarze nia nie pozadane
zwigzane z leczeniem niezaleznie od stopnia.

HLLONEL T ::{{9;]; M/ F‘:?E%CI] P ?gﬁ%tﬂ P F;qﬁ?zcll
Ell:larzn.ania . 322 .84 014
laroniom e | RO | arsszsa | 1,35 | peo0002 [ 0075 f 00,0002 | 6 [4; a]
niezaleznie od stopnia | [53,4] 2,53] 0,22]

Ryc 13. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
Zwigzane z lecze niem niezaleznie od stopnia (OR).

nim Pl R Ndrig Qatin Oilid= Ratin
Sludy n Subipuwup Ewils Tulal Evenily Tulal Wiwigh! M H, Fized, 95% C M H, Fzud, 254 CI
21101 £darzenia NIEpDEIdane PWEIZANE 2 [SCZEMISE hiezake e o S100nia
AR 2000 (AR L) EEV Y] 120 A48 L 1441144, 20l t
Subtatal [U5s L1 4 ok [ THIE 14811133, 2.54]
T ete ziz 125

Heg ag=n=ibe F-tapnl cab e
Tagtfarwacal aMect I- 2T F-00Z03)

| | | l
oh 7 14 ?
IFpsme MLIR l=p=rr P11 2

Ryc 14. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem niezaleznie od stopnia (RD).

NiR Pl o Risk Niffersnre Fisk Niffrrence
Study of SUbEoUR EventE Total Ewverngs Total Vualgil B H, Flzed, 95% C I H, Fetad, 257 CI
211 Fdarrenia niepnFadane fwinrane 7 lAerenicen niernblemie ol slnpnia
AChE Q070 (I ] 149 &8 70 W4 e, W i
Subtatal (43 L L] S TNLEY WA LU DEE)
o e Moy i Sy 120

Hee agzn=ib Mot appl cab e
Tmrarwedl eMcet I= ZASF=00202)

-1z -2 a o nz
lepear DLIR |zp=ce PLE

6.1.2.2 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4
6.1.2.2.1 Antonia 2018 (PACIFIC)
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Tab. 65. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarze nia nie pozadane
zwiazane z leczeniem stopnia 3-4.

WA | OR RD NNH
Ni/Nk P esxcny | P [95%CI]

nk (%) [99%C1]
O r

Ryc 15. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
Zwigzane z lecze niem stopnia 3-4 (OR).

Punkt ko ficowy

Ryc 16. Analiza bezpiecze istwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR ws PLA. Zdarzenia niepozadane
zwiazane z leczeniem stopnia 3-4 (RD).

6.1.2.2.2 Antonia 2017 {PACIFIC)

Wy publikacji Antonia 217 [badanie PACIFIC) istotnie statystycznie cresciej w grupie
durwalumabu wystepowaty zdarzenia niepozgdane Zwigzane 7 leczeniem stopnia 3-4 w
pordwnaniu z placebo [11,8% vs 4,3%) . Uzyskano nastepujace wyniki: OR=2,99 [95%CI: 1,50;
5,98], p=0,00%; RD=0,07 [95%Cl: 0,03; 0,11]; p=0,000Z; NNH. s mes =13 [95%CI: 8; 30].

Tab. 66. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
Zwigzane z lecze niem stopnia 3-4.

] WA | OR RD NNH
Punkt ko ncowy nk (%) Hi/Hk [95%C1] P [99%C1] P [95%CI1]
, 56 2,99 0,07 .
Zdarzenia , (11,8) | 475234 | [1,80; | p=0,003 | [0,03; [ p=0,0002 | 131%
niepozad ane zwigzane 5,95] 0,11] 30]
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) WACR | OR RD NNH
Punkt koicowy ak ) | NN roswcn | P 9s%cy | P [95%CI]
z leczeniemn stopnia 3- | 10
4 (4,3]

Ryc 17. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 [PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
Zwigzane z lecze niem stopnia 3-4 (OR).

L HLA s latio Uddis Hati
Sluhy i Subpuoup Ewenls Tulal Ewemily Tudal Wuwighl  B-H, Fixedd, 95% O FA-H, Ficgend, ©5% Cl
2141 difaraenia ﬂlDﬂDiaﬂa“E PMNEZANC 2 ICZomieT Stopma 3-8
ATENIS 2017 (PACIFIC) SE <75 10 234 CI00% 239150, 5.8 i
SUDtTEE! (05% 476 231 100.0% 200 [1.50,5.96]
—3ts| vats 5¢ 10

I le-e-g=n=ite Fl-tappl cab e
T for wwcal wlfec 221 F-00Z20

|
n? ns JJ 5
IFpsme MLIR I=p=ve P11 2

Ryc 18. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR ws PLA. fdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem stopnia 3-4 {RD).

N Al L Nigh Nifferare Nisk Nifrrence
Study of Subroup EvomE Total Bvaerte Tofal Welgid M H Fixpd, 95% Cl I H, Fezad, 298 CI
2121 £darzenia niepoZodane PWIZONE 2 [SCZEmistn Stopnia 3-4
Aqtcria 2010 (HACIRIC uk LA T 244 7 U g, U1, i
Lubiatal (US4 U 46 3% TLU% U (.04, 011
JtS] et nk U

He-g ag=nzibe F-tappl cab e
Tagirarwecal eMert I- ZTAF- 00208

| I | |
B | -C.03 a 0.0% o-
lepsz OLIR |zpsze PLE

6.1.3 Ciezkie zdarzenia niepozadane

6.1.3.1.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia #0018 [badanie PACIFIC) czestosd wystepowania cigikich zdarzen
niepozadanych byta pordwmywalna w gnipach durwal umabu i placebao.

Tab. 6&F. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Ciezkie zdarzenia
nie pozadane.

. nif (3a)f \ HHH
Punkt koncowy nk (%) HifNk OR [95%CI] | p | RD[99%CH) p [95%CI]
Ciezkie zdarzenia 138 [29,1)f 1,36 0,08
niepozadane 54 [23,1) A2 10 a5 1,961 | ™| [o,01; 0,137 | MF | "2
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Ryc 19. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2018 [PACIFIC): DUR vws PLA. Ciezkie zdarzenia

nie pozadane (OR).

MR (2 )
Sildy o Subimoup EsmE  Total Everns  Tokal

Trls Ratin
Wuelgrn M H Flzed, 99% Cl

Cirdil= Ratfin
M H, Fezad, 258 C1

4.7 .1 Cirfhir rdarrenia nippnzadlane finrnie

AChra SUTU (R IR TIL &ra R AL IR 1.6 U5, 1.0,
Subtatal (83% Ch 473 234 1000 134G [0.93. 1.96]
o v e i (-1 LR

Hee agzn=ib Mot appl cab e
T wedl emcet I=Cl B8 F =003

— ——

17 12
lepear DLIR |zp=ce PLE

[

Ryc 20. Analiza bezpieczeiistwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR ws PLA. Cigikie zdarzenia

nie pozadane (RD].

DUR LA Flgk Dhiferace
Studv of Subcroup [vents Total Cvertz Total Weighd M-1L Tixed, 95% Cl

Fiek DNfErance
M-I Tesed, 85 CI

AT A Cigéhkib edal unia riypusadang fauoniy

Acileni= 2018 (PRACIFIC 132 &7A 54 234 - I0.0% 226 00T, 00
Sublutal (9% Ch 475 #54 100.0% 0u0g[-0.04,0.13]
Tzl e = 13F HES

Hee-aqzh 2 Mzt appl caboo
T fwrweal effre T -1 Y3F-NNE

6.1.3.1.2 Antonia 2017 {PACIFIC)

ol cs o 035 o
ICpooe LIUIH IZpooe FLY

Wy publikacii Antonia 3017 [badanie PACIFIC) czestosd wystepowania cigikich zdarzen
nigpozadanych byta pordownywalna w grupach durwal umabu i placebo.

Tab. 68. Analiza bezpieczeiistwa w Antonia 2017 [PACIFIC): DUR vs PLA. Ciezkie zdarzenia

nie pozadane.
. nif(%)f . NHH
Punkt ko ficowy nk (%) Mi/Mk OR[95%CI] | p | RD[95%CI) p [95%CI]
Ciezkie zdarzenia 136 [28,68]/f 1,37 0,06
niepozadane 53 (22,6 23N 0 am: 1,071 | ™| [os01; 0,137 | F | 0@

Ryc 21. Analiza bezpieczeistwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR ws PLA. Ciezkie =zdarzenia

nie pozadane (OR).

L= I'LA Jdos Hatio
Study or Sulgoupe Events Total Ewerts Total Weigld B-H, Fixed, 94% Cl
271 Clpkic 2darzcnla nicpadadianc Rcznic

Aqtchla 2017 (PACIFIC) T3E TS 53 231 - I00% 1.37 0835, 1.97
Subtdtal (B3 O ATE 231 100.0% 137 [0.8%, 1.97]
Talal et s 13€ 53

leze-dgzhzitrztappl cab e
T2 for ecdl effer . 2= 1EYF =002

Udds Hatw
M-H, Fezad, 95 Cl

— ——

=1
o

E??‘
lepsze DUR [=pzze MUY
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Ryc 22. Analiza bezpieczehstwa w Antonia 2017 [PACIFIC): DUR vws PLA. Ciezkie zdarzenia
nie pozadane (RD]).

NnIR Pl A Fishk Niffersne Fisk NifRrenee
Study of SUbEoUR EventE Total Ewverngs Total Vualgil B H, Flzed, 95% C I H, Fetad, 257 CI
274 Ciefhir rdarrenia nippnzadlane finrnie

AChra U1 (RS IR T & L L L o LA I TR l
Subtatal (83% Ch 473 234 100.0% 0,06 [-0.04. 0.13] 1
o v e i 13k fa

Hee agzn=ib Mot appl cab e
T wedl emcen I=clydF =003

ENER T b 005 0
lepear DLIR |zp=ce PLE

6.1.4 Zdarzenia niepozadane powodujace zgon

6.1.4.1.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2018 [badanie PACIFIC) czestosd wystepowania zdarzer nieporgdanych
powodujacych zgon byvta paordwrmywalna w grupach durwalumabu i placeba.

Tab. 69. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. {darzenia nie pozadane
powodujace zgon.

. nif(%)f . NHH
Punkt koficowy ak (%) Mi/Mk OR[95%CI] |p [RD[99%CY | p [95%CI]
Zdarzenia niepozadane | 21 [4,4)/ 0,68 -0,02
powodujace zgon 1506,4) |9 10,345 1,34] | ™| [0,06 0,027 | | ™

Ryc 23. Analiza bezpieczeiistwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
powo dujace zgon (OR).

Lt FLA Jdos Hatio Odds Hatw
Sludy i Sulmpuup Ewils Tutal Bwvenils Tudal Wiwight  M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fgead, 95 C1
401 Adarzersa hepoZadane powdiace zgon
Akl 2018 (PACIFRC) EX Y- 15 234 0 I0.0% 0.38 034, 1.3 i_
Subtatal (09 o 476 234 100L.0% 064 (.34, 1.34] -
Tatsl acts | 145

I e-e-g=nzike Fl-tapnl cab e
T for wwcal wlfe . 2113 F-025

ne I'IIﬁ %' h
IFpsme MLIR l=p=ve Pl 2

Ryc 24. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR ws PLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace zgon (RD).

NIR Al A Rizk Nifferrne Fisk Nifrrence

Study of Suboup EwomE Toral Everte Total Wuelgid B H, Flzpd, $5% CI I H, Fezad, £5% CI
491 Zdarzenta niepoiadane powdijace zgon
Acria LUTH HACTE G 2 i¢h To 234 7 U L2 uE b .
Subtatal Y3 LI 45 43 ML A UL, D)

u o i Ve i 21 1
Heg g=n=ibe Bt appl cab e
Tastrr wecal amect Z- 10T F - 023

00T -002% 00 0I5 000
lepsz OLIR |zpsze PL2
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6.1.4.1.2 Antonia 2017 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2017 [badanie PACIFIC) czestosd wystepowania Zdarzen nigpozgdanych
powodujacych zgon byvta pordwmywalna w grupach dunwalumabu i placeba.

Tab. 70. Analiza bezpieczerstwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR ws PLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace zgon.

. nif 6 )f . NMNH
Punkt koncowy k(%) HifNk OR[95%CI] | p | RD[95%CI] p [95%CI]
Idarzenia niepozadane | 21 [4.4)/ 0,73 0,02
powodujace zgon 13,0 |7 0,36 1,46 | ™| [o,08; 0,027 |MF | "2

Ryc 25. Analiza bez piecze istwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia nie pozadane
powodujace zgon (OR).

nimw Pl 1 Ndris Qatin = Ratin
Sludy i Subipuvup Ewils Tutal Bvenils Tulal Wuwight M H, Fizod, 5% Cl M H, Fzud, 8504 CI
291 Zdarzenia niepoiadane powidujace zgon
Ak 2000 (PACIR I 2 Lih UL TR TR LR [T e Y l
Lubtiatal [USs L1 46 Z33 L% L. .06, 1.45]
Tl el tts 2 14
He-e ag=n=ibe-F-tappl cab e
Tagifarwecsl afect I-CA0F- 03

| |
03 07 145 2
lepsze DLIR |zpsze PLS

Ryc 26. Analiza bez piecze istwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace zgon (RD).

NiR Pl o Risk Niffersnre Fisk Nifference
Study or Subigoup Ewcnts Total Bwverns Tofal Wiclgil  M-H, Flxcsd, 95% CI F-H, Fiod, 058 CI
2094 Filnyenia niepnd atane povwcijare rnn

Aqtchia 2017 CACITIC M L7 14 214 - 00 -2Z2H0035, 002 l
Subtatal (95% Cl) 475 234 100.0% 0002 [-0.05. 0.02]
o v e i Ed| 14

He e agzn il F_Lappl vab e
2R wedl ofceT L= LME E =0

005 0035 b JC1E 035
lepeax DLIR |zp=ce PL2

6.1.5 Zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia

6.1.5.1.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacji Antonia 018 [badanie PACIFIC) istotnie statystycznie czescie] w grupie
durwalumabu wystepowaly zdarzenia nigpoZzgdane powodujace przerwanie leczenia w
pordwnaniu Z placebo [15,4% v 9,8%). Uzyskano nastepujace wyniki: OR=1,67 [99%Cl: 1,01;
2,74], p=0,04; RD=0,06 [95%C: 0,01; 0,11]; p=0,03; MNMNHas 2 mies = 18 [95%C1: 9; 187].
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Tab. #1. Analiza bezpieczestwa w Antonia 2018 [PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia nie pozadane
powodujace przerwanie lecze nia.

) nif ) . OR RD NNH
Punkt ko icowy ok ) | NN | esucn | P [o5ucn | P [95%CI]
Zdarzenia niepozgdane | 73 1,67 0,06 .
powodujace (15,4]/ 4757234 | [1,01; p=0,04 | [0,01; p=0,03 12?[]9’
przerwanie leczenia 23 [9,8] 2,74] 0,11]

Ryc 2¥. Analiza bezpieczeistwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia (OR).

NiR Pl 1 Mirls Ratin ilil= Ratin
Study of SUbEOUR EvemdE Total Evesngs Todal Wuelgil B H Flzed, 29% C M H, Fetad, 25 CI
4.1 Fidarrenta niepnfadane pnwndi§Aee preerwanie lRreeenin

ABChrE AUTU R LY LN R R TR T 130 [T, 2 i
Subtatal (Y3 O L] T (1 [THT 14 [ 101, 29
o eVl i : 23

Heze agznzib: Mot appl cab e
Troifarwedl efcen =201 F=004)

ns o oor &1
lepear DLIR lzp=ce PLE

Ryc 28. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia {RD).

DR PLA Risk Dilleneyicw Rk Dilfenenice
Study or Subigoup buents lotal bvents  Total Wieghd  M-H Bixcd, P94 01 F-H, botod, Usta O
4.&.1 Pilarrenia niepndarlane prwd§ace preerwanie Bcrenin

Artrrvia PN PACITICS L a4 AN NIRQNT N i
Suhttal (053 (1) 476 14 NG O [0, 049
Totsl ets e 2]
He e oy il MoLappl cab e

aotiar el efce A= 1k =00

£ -0.05 b 0.05 i
lepeer DR |zp=cn PLA

6.1.5.1.2 Antonia 2017 {PACIFIC)

Wy publikacji Antonia #017F [badanie PACIFIC) istotnie statystycznie crescie] w grupie
durwalumabu wystepowaly zdarzenia nigpoZzgdane powodujace przerwanie leczenia w
pordwnaniu 2 placebo 15,4% ws 9,8%). Uzyskano nastepujace wyniki: OR=1,67 [95%Cl: 1,01;
2,741, p=0,04; RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,11]; p=0,03; MNNHus s mies =18 [95%C]: 9; 187].

Tab. 72. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarze nia nie pozadane
powodujace przerwanie leczenia.

) nif e ) . OR RD NNH
Punkt ko icowy kg | NN roswcn | P osxcn | P [95%CI]
Zdarzenia niepozadane | 73 1,67 0,06 .
powodujzce (15.4)f 476/234 | [1,01; p=0,04 | [0,01; p=0,03 12?[]9’
przerwanie leczenia 23 [%,8) 2,74] 0,11]
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Ryc 29. Analiza bez piecze isbwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
powodujace przerwanie leczenia (OR).

Cirdil= Ratfin
M H, Fezad, 258 C1

NiR Pl R Mrls Ratin
Study of SUbEoUR EventE Total Ewverngs Total Vualgil B H, Flzed, 95% C
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AChra U1 (RS IR - 20413 s 1,30 [T, 278 .
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o v e i i 23
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Ryc 30. Analiza bezpiecze iistwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia nie pozadane
powodujace przerwanie leczenia (RD).

Firsk Dilfenerice
F-H, Fogcd, Uhéa CI

DR PLL Rixk Dilfenerioe
Study of SUbigoup baems Iotal Bvents  Iokal Wil W-H HEed, 5t C
2.8 1 Zdarzenia niepoiatlane powodujace przerwanie keczenia

Actrnia 2017 (PRCIFIC) CICH ¥ TR TNy Nk mnt, nid
Suhtatal (A5 1) 4¥n 4 innans NG [nand, mA14]
Taotel etz e 21

He e agzn2ile Fl_Lappl vab e
2ETIarwesl etErT L= 1C0 = 0Ul)

-0l cos b 0.5 0l
lepee DR |zp-cn PLA

6.1.6 Zdarzenia niepozadane zalezne od uktadu
odpornosciowego

6.1.6.1.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Tab. 73. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
zakezne od ukladu odpornosciowego.

nif (%) OR RD NNH

Punkt ko ficowy

nk gy | TNK | gneen | P

95%cn | P

[95%CT]
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Ryc 31. Analiza bezpiecze istwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR ws PLA. Zdarzenia niepozadane
zalkezne od uktadu odpornosciowego (OR).

Ryc 32. Analiza bezpieczeristwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
zalkezne od uktadu odpornosciowego (RD).

6.1.6.1.2 Antonia 2017 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 017 [badanie PACIFIC) istotnie statystycznie czedciej w grupie
durwalumabu wystepowaty zdarzenia niepoZadane zaleine od uktadu odpornodciowego w
pordwnaniu 2 placebo [#4,%8% vs 8,1%]. Uzyskano nastepuigce wynikis OR=3,61 [99%CI: 4,16;
6,04], p=0,00001; RD=0,16 [95%CI: 0,11; 0,21]; p<0,00007; MMNH 4 5 mies. =0 [958 45 9].

Tab. 74. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. fdarzenia niepozadane
zalezne od ukiadu odpornosciowego.

) WA | OR RD NNH
Punkt koncowy nk | NNK | rgseen | P res%ci) | P [95%C1]
i?earjz?nc]line zalezne :214? )7 %6 0,18
Poza; ; 475/234 | [2,16; | <0,00001 | [0,11; | <0,00001 | & [4; 9]
od uktadu 19 [8,1]
s 6,04] 0,21]
odpaornosciowego
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Ryc 33. Analiza bezpieczeiistwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
zalkezne od uktadu odpornosciowego (OR).

NiR Pl R Mrls Ratin Cilils Ratin
Study of SUbEoUR EventE Total Ewverngs Total Vualgil B H, Flzed, 95% C I H, Fetad, 257 CI
24N Fdarrenia niepnFadane raledne nd ldadn ndpnrnnirinvsegn
Achia 017 0RCH IG) ME &rs 1M 208 WS LF [R5 UL t
Subtatal (83 1 475 234 100.0%  361[2.16. 6.04]
o e Moy i ne iE
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TxErar e dl emcet I=4090F- 0020200

0z 0% 7 3
lepear DLIR |zp=ce PLE

Ryc 34. Analiza bezpieczeiistwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Zdarzenia niepozadane
zalkezne od uktadu odpornosciowego (RD).

DR PLL Rixk Dilfenerioe Firck Dl erice
Sildy of Subimoup baoms lotal bverds  Tokal Wuewidl M-H BRed, 6% L) TA-H, kptcd, Y4 Cl
2.10.1 Zilarrenia niepozadane zaleine ol wkdacdu odpornosciowego
Actrnia 2017 (PECIFICS Hr o ern 19 34 AN NTR[AT, N i
Suhtrtal (A5 1) L 14 1nnant 40 [N11, 2]
Totsl etz 1= 14

He e agzn2ile Fl_Lappl vab e
25TIar wesl etect L= MBS = U U_UZT )

0.z ol b o1 .o
lepee DR |zp-cn PLA

6.1.7 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

6.1.7.1 Poszczegolne zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia

6.1.7.1.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikac]i Antonia 2018 [badanie PACIFIC) czestosd wystepowania poszoczegolnych zdarz en
niepoZzgdanych niezaleznie od stopnia byta pordwmywalna w grupach durwalumabu i placebo
za wyjgatkiem takich dziatan niepozadamych jak:

» Kaszel - istoinie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie placebo w
pordwnaniu do durwalumabu (DUR 25,8 ws PLA 25, 2% OR=1,61 [95%Cl: 1,13; 2,28],
p=0,008, RD=0,10 [95%Cl: 0,03; 0,17F], p=0,006, MNMNHzs 2 mies.= 10 [95%C1: 5; 34];

o  Gorgoczka - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie placebo w
porownaniu do durwalumabu [DUR 15,2% vs PLA 9,4%: OR=1,72 [99%C]; 1,04; 2,85],
p=0,04, ED=0,06 [99%C]1: 0,01; 0,11], p=0,02, MMHzs 2 mies. = 17 [99%C1: 9; 122];

« Zapalenie ptuc o podiozu infekcyinym - istotnie statystycznie mniejszy odsetek
chorych w grupie placebo w pordwnaniu do durwalumabo [DUR 13,3% ws PLA 7, F:
OR=1,83 [95%C : 1,06; 3,18], p=0,03, RD=0,06 [95%C1: 0,01; 0,10], p=0,02Z, NMNHzs 2 mies =
17 [5%C]: 9 100];

» (gdlne zapalenie ptuc - mniejszy odsetek chorych w grupie placebo w pordwnaniu do

durwalumabu - wynik istotny statystycznie w odniesieniu do ED i na granicy istotnodci
statystycznej w odniesieniu do OR [DUR 12,68 ws PLA 7, 7% OR=1,73 [99%C]: 0,999¢;
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2,01, p=0,0503, RD=0,05 [95%CI: 0,004; 0,09], p=0,03, NNHas, 2 mes.= 20 [95%C1: 10;
248];

o Swiad - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie placebo w
pordwnaniu do durwalumabu [DUE 12,4% ws PLA 5,1%: OR=2,6F [95%C|: 1,3H8; 4,98],
p=0,003, RD=0,07 [95%C]: 0,03; 0,11], p=0,000%, MNHzs 2 mies = 13 [99%C]: 8; 31];

o Wifysypka - mnigjszy odsetek chonych w grupie placebo w pordwnaniu do durwalumabu
- wynik na granicy istotnosci statystyczne] w przypadku ED  [brak istotnosci
statystycznej w przypadku OF; DUR 12,2% ws PLA F,7%: OR=1,67 [95%C: 0,90; 2,907,
p=0,07, RD=0,05 [95%Cl: 0,0001; 0,09], p=0,049, MMHzs 2 mies.= 22 [95%C]: 11; 10296];

o MNiedoczynnosd tarczycy - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie
placebo w pordwnaniu do durwalumabu [DUR 11,63 ws PLAT, 7% OR=7,53 [95%C1: 4,6%9;
21,047, p=0,0001, RD=0,10 [95%Cl: 0,0F; 0,13], p<0,0001, NNHzs 2 mies= 10 [95%Cl: 7;
15].

Tab. 75. Analiza bezpieczefistwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegilne zdarzenia
nie pozadane niezaleznie od stopnia.

. nif{%)f . OR RD HHH
Punkt ko fcow MHi/Hk
Y ok (%) 95%cny | P 95%cy | P [95%CI]
167 1,61 0,10
Kaszel (35,21¢ 59 |475/234 | [1.13; | p=0,008 |[0,03; | p=0,008 23.34]
(25,2] 2,28] 0,17 ] :
fadiologicna | 76 120:2)7 1,35 0,04
- aleni e |7 15.8) | 475234 [ [0,89; | ns [0,02; | ns na
P P 205] 0,10]
114 1,22 0,03
Zmeczenie [24,0)f 48 | 4757234 | [0,84; ns [-0,03; ns na
20,5] 1,79] 0,10]
106 0,91 0,02
Cusznosd (22,3])F 56 | 475/234 | [0,63; ns [-0,08; ns na
(23,9] 1,32] 0,05]
88 [18,5) 0,93 0,01
Biegunka Fag 475/234 | [0,62, ns [-0,07, ns na
(19,7 1,38] 0,05]
72 15,2/ 1,72 0,06
Goraczka 22 (9,4] | 475/234 | [1,04; | p=0,04 | [0,01; p=0,02 E;-uz]
2,85] 0,11] :
i 68 [14,3)/ 1,14 0,01
: Emj 4 30 (12,8) | 4757234 | [0,72; | ms [-0,04; | ns na
P 1,80] 0,07]
65 [14,3)/ 1,09 0,01
Nudnofci 31 [13,2) 4757234 | [0,69; ns [-0,0; ns na
1,73] 0,086]
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. nif(%a)f . oR RED HHH
Punkt ko Hi/MHk
NKLRONCOWY 1 ok (%) ! 95%cny | P 95%cy | P [95%CI]
Zapalenie ptuc | &3 [13,3)/ 1,83 01,08
o podiozu 18(7,7) | 475/234 | [1,06;  |p=0,02 |[o,01; |p-0,02 E;WO]
infekeyjnym 3,18] 0,10] !
Osglne 60 [12,6)¢ 1,73 0,05
Zag onie ptuc | 18771 | 4751234 | [o,9992; | p=0,0503 | [0,004; | p=0,03 F?O'EAIE]
P P 3,01] 0,09] ’
59 [12,4)/ 1,13 0,01
Bl stawdw 26 [11,1] 475/234 | [0,69, ns [-0,04, ns na
1,85] 0,06 ]
59 [12,4]/ 2,62 0,07
Swiad 12 (5,4] | 4750234 | [1,38; p=0,003 | [0,03; p=0,0005 E:'Sﬂ
4,98] 0,11] :
58 [12,2)/ 1,67 0,05
Wysypka 18 (7,7) | 4757234 | [0,%6; | p=0,07 | p,0001; | p=0,049 fg;;?
2,90] 0,09] ]
Zakazenia 59 [12,4]/ 1,24 0,02
garmych drig 24 10,3] 475/234 | [0,75, ns [-0,03; ns na
oddechowych 2,08] 0,07 ]
56 [11,8)/ 1,43 0,03
Zaparcia 20 [8,5) 4757234 | [0,584; ns [-0,01; ns na
2,45] 0,08]
Nie docavmnode | 25 11781/ 7,53 0,10
o 4 4 11,7) 475/234 | (2,69 | p=0,0001 | [0,07; | p<0,00001 E?IH]
oy 21,04] 0,13] ’
52 [10,3)/ 1,25 0,02
Bal gowy 21 [9,0] 475/234 | [0,73, ns [-0,03; ns na
2,12] 0,07]
51 [10,7)/ 0,79 0,03
Actenia 31 [13,2) 475,234 | [0,49, ns [-0,08; ns na
1,27] 0,03]
50 [10,5)/ 0,90 0,01
Bal plecdw 27 [11,5] 475/234 | [0,55,; ns [-0,006; ns na
1,48] 0,04]
Bale miesniowo 39 [8,2)4 0,78 0,02
Szkielet'zwe 24 [10,2) | 475/234 | [0,46; ns [0,07; | ns na
1,34] 0,03]
36 [7,6)/ 0,66 0,04
Miedokrwistosd | 26 [11,1] 475/234 | [0,3%, ns [-0,08; ns na
1,12] 0,01]
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Ryc 35. Analiza bezpiecze fistwa w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne z darzenia
nie pozadane niezaleznie od stopnia - czesé 1 (OR).
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Ryc 36. Analiza bezpiecze fistwa w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
nie pozadane niezaleznie od stopnia - czesc 2 (OR).
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Ryc 37. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne z darzenia

nie pozadane niezaleznie od stopnia - czesc 1 RD).
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Ryc 38. Analiza bezpiecze fistwa w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne z darzenia
nie pozadane niezaleznie od stopnia - czesc 2 (RD).
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6.1.7.1.2 Antonia 2017 (PACIFIC)

Wy publikac]i Antonia 2017 [badanie PACIFIC) czestosd wystepowania poszczegolnych zdarzan
niepozadanych niezaleznie od stopnia byta pordwmywalna w grupach durwalumabu i placebn
Za wyjgtkiem takich dziatan niepozgdanych jak:

Kaszel - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie placebo w
porownaniu do durwalumabu [DUR 35,4% vs PLA 25,2%: OF=1,63 [99%C1: 1,14, 2,30],
p=0,007, RD=0,10 [95%Cl: 0,03; 0,17], p=0,005, MMNH 1w s mies.= 9 [95%C1: 5; 32];

Ugdlne zapalenie pluc lub radiologiczne zapalenie pluc - istotnie statystycznie
mnigjszy odsetek chonych w grupie placebo w pordwnaniu do durwalumabu [DUR
33,9% vs PLA 24,85 OR=1,56 [95%C|: 1,09; 2,41], p=0,01, RD=0,09 [93%C]: 0,02; 0,16],
p=0,01, MMH s mies = 10 [958 6; 46];

Gorgezka - istotnie statystycznie mnigjszy odsetek chorych w grupie placebo w
porownaniu do durwalumabu [DUR 14,7% vs PLA 9,08 OR=1,72 [99%C]: 1,05; 2,93],
p=0,03, RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,11], p=0,02, MMNH14, 5 mies.= 17 [95%C1: 9; 110];

Lapalenie ptuc o podiozu infekcyinym - istotnie statystycznie mniejszy odsetek
chonych w grupie placebo w pordwnaniu do durwalumabu [DUR 13,1% ws PLA 7, F%:
OR=1,80 [95%Cl: 1,04; 3,12], p=0,04, FD=0,05 [95%Cl: 0,01; 0,10], p=0,0Z, NMNH14 s mies. =
18 [95%C]: 10; 125];

Swigd - istotnie statystycznie rmniejszy odsetek chorych w grupie placebo w
pordwnaniu do durwalumabu [DUR 12,2% vs PLA 4,7 OF=Z,87 [95%C]: 1,45; 5,48],
p=0,002, RD=0,08 [95%Cl: 0,04; 0,12], p=0,0002, MNNH4 s mes. = 13 [95%C1: 8; 28];

Wiysypka - mniejszy odsetek chorych w grupie placebow pardwnaniu do durwalumabu
--wyhik istotny statys tycznie w odniesieniu do ED i na granicy istotnosci statystyezne]
woodniesieniu do OF [DUR 12,86 ws PLA 7,3%: OR=1,78 [90%C: 1,01; 3,12], p=0,0456,
RD=0,05% [95%C: 0,01; 0,09], p=0,03, NNHy & mies, = 20 [99%C1: 10; 198];

Miedoczynnosd tarczycy - istotnie statystycznie mniejszy odsetek chornych w grupie
placebo w pordwnaniu do durwalumabu [DUR 11,63 vs PLAT, 7% OR=7F,53 [95%C1: 4,69;
21,047, p=0,0001, RD=0,10 [95%C]: 0,0F; 0,13], p<0,0001, NNHw, s mies.= 10 [$58C1: 7;
15].

Tab. 76. Analiza bezpieczefistwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
nie pozadane niezaleznie od stopnia.

) nif (%) . OR RD NNH
Punkt koicowy | o) NiIfN< | romacn | P (95%cy | P [95%C]
168 1,62 0,10
Kaszel (35.4)F 59 | 475/234 | [1,14: | p=0,007 | [0,03: p=0,005 | 9 [5;32]
(25,2 2,30] 0,17]
Ogd lne 161 1,56 0,09
zapalenie ptuc | [33,9)/ 58 | 475/234 [ [1,09; | p=0,01 | [0,02; p=0,01 ES-%]
lub (24,8] 2,21] 0,16] ’
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. nif(%a)f . oR RD HHH
Punkt ko MifHk
NKLRONCOWY 1 ok (%) 95%cn | P (95%cy | P [95%CI]
radiologiczne
zapalenie piuc
113 1,21 0,03
Imeczenie (23,8])F 48 | 475/234 | [0,83; ns [-0,03; ns na
20,5] 1,77] 0,10]
106 0,91 0,02
Duszno & (22,3)F 56 | 475/234 | [0,63; ns [-0,08; ns na
(23,9) 1,32] 0,05]
87 [18,3)/ 0,97 0,005
Biegunka 44 [18,8) 4757234 | [0,65; ns [-0,07, ns na
1,45] 0,06]
70 (14,7) 1,75 0,06
Goraczka 21 (9,0] | 475,224 [[1,05; | p=0,02 | [0,01; p=0,02 E;HO]
2,93] 0,11] ’
i 68 [14,3)/ 1,14 0,01
: Emj 4 30 (12,8 | 475234 | [0,72; | ns [-0,04; ns na
" 1,80] 0,07]
66 [13,9)/ 1,06 0,01
Mudnosci 31 [13,2) 475/234 | [0,67, ns [-0,05; ns na
1,67] 0,06]
Zapaknie ptuc | &2 [13,1)/ 1,80 0,08
o podioZu 18 (7,7) | 475/234 | [1,04; | p=0,04 | [0,01; p=0,02 E180-125]
infekcyjnym 3,12] 0,10] ’
59 [12,4)/ 1,13 0,01
Bl stawdw 26 [11,1] 475/234 | [0,69, ns [-0,04; ns na
1,85] 0,06]
58 [12,2]/ 2,82 0,08
Swiad 11 (4,7) | 4750234 | [1,45; | p=0,002 | [0,04; p=0,0002 EES'EE]
5,48] 0,12] :
58 [12,2)/ 1,78 0,05
Wysypka 17 (7,3 | 475/234 | [1,01; | p=0,046 | [0,01; p=0,03 ?100-193]
3,12] 0,09] ’
Zakazenia 5a 1,28 0,02
garmych drig (12,2]]f 475234 | [0,77, ns [-0,02; ns na
oddechowych 23 [%,8) 2,13] 0,07]
56 [11,8)/ 1,43 0,03
Zaparcia 20 [8,5) 4757234 | [0,584; ns [-C,01; ns na
2,45] 0,08]
Nie docavnode | 25 111781/ 7,53 0,10
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. nif(%)f . OR RD MHH
Punkt ko MifMk
NKLRONCOWY 1 ok (%) 95%cn | P (95%cy | P [95%CI]
52 (10,9)/ 1,25 0,02
Bal gtowy 21 (9,0 475/234 | [0,73; | ns [-0,03; ns na
2,12] 0,07
51 [10,7]/ 0,79 0,03
&stenia 31 [13,2) 475/234 | [0,49, ns [-0,08; ns na
1,27] 0,03]
50 {10,5)/ 0,50 0,01
Bal plecdw 27 [11,5] 475/234 | [0,55, ns [-0,08; ns na
1,48] 0,04]
Bale missniowa 3% [8,2)4 0,78 0,02
Szkielet'zwe 24 (10,3) | 475/234 | [0,46; | ns [-0,07; ns na
1,34] 0,03]
36 (7,6)/ 0,69 0,03
Miedokraisto & 258 [10,7) 4757234 | [0,40; ns [-0,08; ns Ma
1,17] 0,02]
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Ryc 39. Analiza bezpiecze fistwa w Antonia 2017 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdalne zdarzenia
nie pozadane niezaleznie od stopnia - czesé 1 (OR).

nliA (L] ks Rarin UNii= Ratin

Sludy i Submy uup Ewarils  Tuldl Ewwrily  Tuddl Weighl B H, Foood, 85% Cl M H. Fcod, 95% CI
L7901 Hasrel
A-tonis 2017 (FACITICH 138 473 59 T 100I% 163114, 2.30 i
Sulduolal 5% CN 175 51 1000% 1.82 [1.14, 2,301
Tl rvrentn 158 9
Hu wrigeiy by kol appl cab v

szttcrovatal ettect Z=2.01 0 "= LU0
2.3.2 Dgifilree FApalenlR prr ol radinlnglemme fapalenle phie
Astonis LU A I 13" 175 =10 o - N NI 1 T (1.0, 221 i
Subtcdal (404 O] 447 13 Ut 100 | 10w, 228
T4l emwn s 15° it}
I lezerciqene ty: oot appl esh @
Thaktr ot it F= LA =00
2.3.3 finycewnim
ARl 20T (SIS0 113 475 458 234 InnT% 1 FI[CRARCOTT —t
Suhfrilal (957 L) 475 254 Annant, 171 [ILN%, 1.77F]

“tal events 111 au
Hirrerrgenn e bonkap pl eabon
Toslicruvara alfol Z-C 9302 — 0331
L3 Lusmiosd
A iz 2017 C2AC]=IC) 126 475 SE 23 100.2% 081 [ZE3, .32 .
Sulduoial (5% C1 175 51 1000%  0B1 (g3 1.33]
Tl ks 1R Sh
Hu wrigeiy by, kol appl cab v

ssttcrovatal aftect =L 200 '=U.5h
235 Niegunka
Astonis LU AL I A T 44 I3 TUL% [URTIE PR LN 13 t
Subtodal (494 O] 447 i3 U LY F G, 1.45]
Tl eran En 14
I lezerciene ty: bot appl cab e
Toabtrrovaa it F=roclA 2 =0 =
2.3.0 Gudaucka
ARl 20T (2SI Mmoo i3S > 23 Ann "% 1 TE[INA, PAY i
Suhrilal (957 L) 475 HNd Anna 1.5 105, #.93]

“tal events ru 2
Hrrrrgenn e bonkap pl cabon
Teelfiruvarg Aol Z—- 51162 — 0,03
LLF IS D0y At
A iz 2017 C2ACIEIC) 58 175 I\ 23 100.2% 1-4[272, .80 l
Sulduial (5% CN 175 51 1000% 114 [ILF2, 1.80]
Al rvnntn Bt N
Hu wrogeiy by, kol appl vab v

ssttcrovsta | =ttect: £=1L .54 '= 1.3
2.0 Hiwnnsel
Atonis LU A I 13 375 1 FAE S R TN TU= |- B i
Subtodal (404 O] 447 13 Ut T.UG WG, .64
T4l ewwn s Sk EN
Hezerciene ty: kot aizpl cab @
Thabtrrovsn et T M0 =na00
2,30 Sapdiniv phic u e nifckoamn
Actanls 2Ol E ORI BT ] 22 AN T Tar[ing 21> i
Suhkrial (957 L) 475 254 Nt 1.nm[in4d, 5.17]

“tal events it 148
Hrenr grene By koot ap pl ek e
Teelfiruvara L alell. Z—- 512362 — 0,040
L0 I0 Hol 5t awowr
A luniz 2018 C2ACI=IC 59 175 26 23 100.2% 1= [C.EY9, .85 l
Suldutal (5% CI) 475 31 1000% 113 [0.39, 1.85]
Tl rvnntn SA R
Hu wrogunw ly, bulappl cab o

sEttcrovaia |l attect Z—-L.Od (- — L4

| |
TR oNT TR O®

BpET LR IFRAET2 T A

138



mfnz® (dunualuma ) w leczeniu chomch 2 mis Eoown Zaawanzomanyn Mieoperacyinym nied robnokom otkowm  rakiem phaca,
U ktdrich nie doszto do progresji po radvkalnej jednoczasome] radiochemioterapii - anal za kliniczana

Ryc 40. Analiza bezpiecze fistwa w Antonia 2017 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
nie pozadane niezaleznie od stopnia - czesc 2 (OR).
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Ryc 41. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
nie pozadane niezaleznie od stopnia - czesc 1 (RD).
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Ryc 42. Analiza bez piecze fistwa w Antonia 2017 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia

nie pozadane niezaleznie od stopnia - czesc 2 (RD).
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6.1.7.2 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane stopnia 3-4

6.1.7.2.1 Antonia 2018 (PACIFIC)

Wy publikacii Antonia 2018 [badanie PACIFIC) czestosd wystepowania poszezegdlnych zdarz en
niepozadanych stopnia 3-4 byta pordwnywalna w grupach durawalumabu i placebo.

Tab. 77. Analiza bezpieczefistwa w Antonia 2018 (PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
nie pozadane stopnia 3-4.

Punkt koncowy ::{f;]; HifMNk OR [95%:C1] p | RD[99:CH) p FJ:I%EI]
(ol IR Pt N PR O P
L 7 [1,5)/ 1 0,01
paen e |04 |72 | [ e L0003 s s
10,21/ 3 016 0,01
Zmeczenie (1,3 4767234 [E;,L‘JE; 1,57] ns | [40,03; ns | na
0,004]
Du szno & ?251555“ ® | a75r224 E;JE;; 71y | iiﬁ;g; 0,017 | M5 | "2
Biegunka [31 ng‘]’r | 475r224 ?{;?190; oa4] | ii;i;z; o01] | M |
Goraceka 10,2170 475234 Eli;iilgrﬁ, 16,53] ns ?5321: 0,01] ns | na
Imniejszony apetyt :05252“ 2 4757234 ?(;12;21 2,71] ns [?1;?32, 0,01] ns | na
Nudn oéci oro 4757234 E‘;amwam na ?J’:?E“ 00 | [
iiﬂfgfn?éﬁzﬂnym ?[5[:13,?]; Ar5i23 En::j:z,- 2571 |™ ?::?,:33; o,04] |7 |72
Cgalne zapalenie ptuc ?1 E;iglf 4 4757234 E‘i;j314:- 3,64] ns ?::?Eé, 0,02] n: | na
Bl stawdw oo 475/234 E‘;mwam na ?ji‘?zﬂ; oo || 2
Swiad 0ro 4751234 E‘;amwam na ?ﬁzh 001 |5 | na
Wiy pha 11[0,2)/ 0 ATRF 234 EE;?EJEE, 36,53] ns ?411?321: 0,01] ns | na
Efgngdn.jizcghduﬁhh HOAO  a7sr20a ch;a,- 36,521 | ™ ([:]::?321; o017 | | M
Zaparcia 10,2170 475/ 234 EE;?OEﬁ, 36,53] ns ?4’5321, 0,01] ns | na
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Punkt ko icowy :::{f;]; Ni/Nk | OR[95%CI] |p |[RD[99%CN |p F;;-I%ﬂ]
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Ryc 43. Analiza bezpiecze fistwa w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne z darzenia
nie pozadane stopnia 3-4 - czeéc 1 (OR).
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Ryc 44. Analiza bezpiecze fistwa w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne z darzenia
nie pozadane stopnia 3-4 - czesc 2 (OR).
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Ryc 45. Analiza bezpiecze fistwa w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
nie pozadane stopnia 3-4 - czeéc 1 (RD).
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Ryc 46. Analiza bezpiecze fistwa w Antonia 2018 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne z darzenia

nie pozadane stopnia 3-4 - czedc 2 (RD).
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6.1.7.2.2 Antonia 2017 (PACIFIC)

Wy publikac]i Antonia 2017 [badanie PACIFIC) czestosd wystepowania poszczegolnych zdarz an
niepozadanych stopnia 3-4 byta pordwnywalna w grupach durswalumabu i placebo.

Tab. 78. Analiza bezpieczenstwa w Antonia 2017 (PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
nie pozadane stopnia 3-4.
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Ryc 47. Analiza bez pieczenstwa w Antonia 2017 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdalne zdarzenia
nie pozadane stopnia 3-4 - czeéc 1 (OR).
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Ryc 48. Analiza bezpiecze fistwa w Antonia 2017 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
nie pozadane stopnia 3-4 - czesc 2 (OR).
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Ryc 49. Analiza bezpiecze fistwa w Antonia 2017 {PACIFIC): DUR vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
nie pozadane stopnia 3-4 - czeéc 1 (RD).
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej rposzukiwano badan  przeprowadzomych
wowarunkach Zeczywiste] praktyki kliniczne], w ktdrych oceniano stosowanie durwalumabu
wo analizowane] populacii chorych  (dormdli chorzy 7z miejscown  Zaawansowanym
nigoperacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie doszto do progresji po
radykalne] jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochadmych platyny] .

Frzeglad dowodow naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Librany 1 Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 20 kwietniago 319 r. [patrz
rozdz. 3.1.1].

Ostatecznie do analizy nie wiaczono Zadnych badan skutecznoici praktycznej dla
durnwalumabu w analizowanym wskazaniu.

Listg publikacji wigczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 13.4. [(brak badan
oceny efekbywnosci praktyczne]].

Listg publikac ji wykluczonych z opracowania p rredstawiono w anaksia 13.5.
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

8.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biob6jczych

Ma stronie internetowej Urzedu do spravw Rejestracii Produktdw Leczniczych i Biobdijczych
nie odnaleziono  Zfadnych  komunikatdw  dotyczgcych  bezpieczeristwa  zastosowania
durwalumabu [URPL] — dostep 19.07.2019 r.

8.2 Europejska Agencja Lekéw

Ma stronie internetowe] Europejskie] Agencii Lekow nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpiecrenstwa dla durwalumabu [EMA) — dostep 12.07.2019 1.

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzigtaniach nigpozgdanych
U osdb stosujgcych dunwalumab odnalezione w bazie Ewropean dotobase of suspected

adverse drug regction report [BEudravigilance 2019) prowadzong] przez EMA - dostep
1907209 r,

Tab. 79. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osdb stosujacych
durwalumab.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapieii Liczba wystapie i Lacznie

zoloszona przez Zzgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawo dy

me dyczne

Zaburzenia krwi iuktadu limfatycznego | 15 1 16
Zaburzenia serca 3z 1 33
Zaburzenia ucha i btednika 1 1 1
Zaburzenia endokrynologiczne 43 o 43
Zaburzenia oka ] 1 1
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 45 4 49
Ogdlne zaburzenia 1 reakcje w migjscu | 94 12 106
podania
Zaburzenia watroby 25 1 26
Zaburzenia uktadu immunologicznego 2 ] 2
Infekcje 63 9 T2
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien t acznie

zgloszona przez Zzgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawo dy

me dyczne

Zranienia, zatrucia i powikiania 185 4 189
zwigzane z procedurami
Mie prawidtowe wyniki badan 41 48
Zaburzenia metabalizmu i odaywiania 16 20
Zaburzenia miesniowo-szkiele towe 1 36 42
tkanki taczne]
Choroby nowotwo rowe 87 7 94
Zaburzenia ukiadu nerwaowego 27 8 35
Zaburzenia psychiczne & 5 11
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 15 2 17
Zaburzenia uktadu rozrodeczego i piersi | 3 ] 3
Zaburzenia oddechowe, klatki 4145 15 430
piersiowej 1 srodpiersia
Zaburzenia skdry i thanki podskérne] 29 3 32
Okalicznosci spoteczne 0 1 1
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 2 ] 2
Zaburzenia naczyniowe 16 3 19
tgcznie 7449 26 775

Frodta; Eid European Database of ADR; dostep 19072019 r,

8.3

Ma stronie internetowe] Amerykariskiej Agencii ds. Zywnosci i Lekdw nie odnaleziono
Zadnych komunikatow dotyozaoych bezpieczenstwa zastosowania durwalumabu [FDA) —
dostep 19.07. 2019 r.

Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

8.4 Profil zgtoszen dziatan

niepozadanych

podejrzewanych

Wy poniZzsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzigtaniach niepozgdanych
U osdb stosujgcych preparat durwalumab odnalezione w barie VWigldcoess™ [WWHO-USC 2019
prowadzone] przez WHO Lppsala Monitoring Center - dostep 12.07.2019 .
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Tab. 80. WHO Uppsafa Monitoring Center - zploszenia o podejrzewanych dzialaniach

nie pozadanych u osdb stosujacych durwalumab.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona licz ba wystapiei
Zaburzenia krwi iuktadu limfatycznego 81
Zaburzenia serca B8
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia ucha i btednika 11
Zaburzenia endokrynaologiczne 109
Zaburzenia oka 18
Zaburzenia zotgd kowo-jelitowe 207
Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 300
Zaburzenia watroby 53
Zaburzenia uktadu immunologicznego 15
Infekcie 223
Zranienia, zatrucia 1 powilktania zwiazane z procedurami | 172
Mie prawidtowe wyniki badan 186
Zaburzenia metabaolizmu i od&ywiania 79
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe 1 tkanki{acznej 112
Choroby nowotworowe 123
Zaburzenia uktadu nerwowego 127
Problermy zwiazane z produktem 2
Zaburzenia psychiczne 34
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 37
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piers B
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe] i sridpiersia 559
Zaburzenia skdry i thanki podskérne] 132
Okalicznosci spoteczne 1
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 7
Zaburzenia naczyniowe 66
tgcznie 1 660

radta; WHO Jppsala Monitorng Centers dostep 19072019 r,

Ma stronig intemetowe] francuskie] Krajowej Agenciji ds. Bezpieczenstwa Lekdw i Produktcu
Zdrowotnych - PAgence Nationgle de Securite du Médicament ef des Produwits de hante
odnaleziono kwartalne sprawozdanie za okres od 26 marca 2018 . do 25 cZerwca F0TH
dotyczace bezpieczenstwa stosowania durwalumabu w ramach Zgody na Tymozasowe
Stosowanie (fro dAwtorizations Termporaires d’Utisation] wiérdd chorych z nisoperacyijnym
niedrobnokomokowym rakiem ptuca, u ktorych nie doszto do progresji choroby po

chemioradioterapii opartej na platynie [AMNSM 2018].
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0d poczatku stosowania durwalumabu w ramach Zgody na Tymczasowe Stosowanie sposrod
70 pacjentdw leczomych durwalumabem, 3 pacjentdw dofwiadczyto jednegn lub wiecej
zdarzer nigpoZzadarych [AMSM 201H) .

I pacjentdw nie zgtaszano fadnych specjalnych ostrzefen. Analiza damych dobtyczacych
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wikazuje, z¢ durwalumab ma profil tolerancii
z2odny z opisanymw ChPL. Do tej pory nie ma zmian w profilu bezpleczenstwa durwalumabu
ani jego stosunku korgysci do ryzyka [AMNSAM Z018].
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9 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena  skutecznosci  klinicznej, efekbywnosci prakbycznej i
bezpleczeristwa stosowania durwalumnabu (Imfinzi®) w leczeniu chorych z o miejscowo
Zaawansowanym nieoperacyinym niedrobnokomadrkowsym rakiem ptuca, u ktdnych nie doszto
do progresji po radykalnej jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochadnych
platyny w pordwnaniu z e zdefiniowanym komparatarem.

Durwalumab stanowi jedyng opcig leczniczg wymieniang w wytycznych klinicznych [patrz

Raport HTA dla Imfinzi® jdurwalumab) w leczeniu
chorych z migjscown Zagwansowanym nigoparacyjnym niedrobnokoma rkowym rakiempluca,
U ktdrgch nie doszto do progresji po radykalne] jednoczasowe] radiochemioterapii. Analiza
problemu decyzyinego. YWarszawa, #019) jako leczenie WEupetniajgce uchonch z miejscowo
Zaawanswanym nigoperacyjnym niedrobnokomorkowsym rakiem ptuca, u ktongch nie doszto
do progresji po radykalnej jednoczasowe] radiochemioterapii.

Wy analizowanym wskazaniu, tj. w leczeniu chorjch 2 migjscown  Zaawansowanym
nigoperacyjmym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, u ktdnych nie doszto do progresii po
radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii, mie jest obecnie refundowana Zadna
substancja czynna.

I uwagi na brak refundowanych substancji w analizowanym wskazaniu, uznano, Ze
odpowiednim komparatorem dla durwalumabu jest placebo.

o dnia 30 kwigtnia 2019 r. [pierwotnie przeglad wykonano 06.02, jednakie w zwigzku z
dtugim okresem migdzy datg ziofenia wniosku a jego rozpatnywaniem przez ADTMIT
zaktualizowano przegad badan klinicznych w wymienionych bazrach] zidentyfikowano jedno
randomizowane badanie kliniczne PACIFIC (2 publikacje: Antonia 2017, Antonia 014, 15
abstraktdw konferencyijmych, uzupetnione o dane Whioskodawcy, tj. raport 7 badania
klinicznego PACIFIC stanowigcy zatacznik do tego raportu] bezposrednio pordwnujgce
durwalumab vs placebo w populacii chorych z miejscowo zaawansowanym nigoperacy jnym
niedrobnokomokowym rakiem ptuca, u ktorych nie doszto do progresji po radykalng)
jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platymy. Do knyteridue
witaczenia nalezaty rownies: pacjenci Ze stanem sprawnosci wg WHO od 0 do 1; szacunkowa
oczekiwana dtugodd Zycia wynosita 12 bygodni lub dtuzedj; ukoriczenie ostatnie] dawki
promieniowania w granicach od 1 do 14 dni przed randomizacjg (po aktualizacji protokotu
Zmigniono Lo kryterium na: od 1 do 42 dni przed randomizacig). Charakterystyka pacjentdu
w Zakresie profily demograficznego i klinicznegn bywta podobna przed podaniem leku w obu
grupach [patrz 4.2.4].

Badanie wigczone do analizy charakteryzowato sie wysokg jakodcig [D pkt w skali Jadad;
niskie ryzyko bledu systematyczneoo wa skali Cochrane).

Wy publikacji Antonia 2017 z badania PACIFIC przedstawiono wyniki uzyskane przed
Zakonczeniem badania [stanowi ona wczednie] zaplanowang, analize przejsciows po
wystapieniu ok, 267 zdarzen PFS), a mediana ok resu obsenwacji chonych w publikacii Antonia
F01F wyniosta 14,5 miesigca (Zakres od 0,2 do #9,9). W publikacji Antonia 2018 z badania
PACIFIC przedstawiono wyniki z drugiej analizy okresowe], po wystapieniu 299 zgondw, tj.
B1% z oczekiwarych 491 zdarzen. Mediana okresu obserwacii chornych w publikacii Antonia
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017 wyniosta 25,2 miesigea (zakres od 0,2 do 43,1 miesigca). Koncowa analiza zaplanowana
jest po wystapieniu 458 zdarzen PFY 1 491 zgondw,

Ponadto czedd wynikdw wwzgednionych w niniejszej analizie pochodzi z  danych
wewnetrznych Ynioskodawey [ti. raport z badania klinicznegn PACIFIC stanowigcy zatacznik
do tego raportu], w tym migdzy innymi dane dotyczace _ pacjentdus
biorgcych udziat w badaniu PACIFIC.

Farametr HE dla czasu trwania odpowiadzi na leczenie dotyczy pierwsze] analizy ok rasowea]
(brak dosteprych wynikdw z drugie] anal izy ok resowe]) .

Oodatkowym ogdraniczeniem analizy  jest brak badan przeprowadzonych wo warunkach
reecaywiste] praktyki klinicznej, w  ktdrnech oceniano  stosowanie  durwalumabu
analizowanej populacji  chonych  (daroéli chorzy z 0 migjscowo  Zaawansowanym
nigoperacyinym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie doszto do progresji po
radykalne] jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem pochodmych platyny]. W
ramach przegladu opracowar widrnych wigczono 3 raporty HTA zawierajace przegady
systematyczne: Ludwig Boltzrmann Institut HTA 2017, MICE 2019 1 CADTH 2019, e
wspomnianych op racowaniach wiormyich wyniki dla durwalumabu w analizowany m wskazaniu
prredstawiono rdwnieZz na podstawie badania PACIFIC, a zatem sg spdjne z wynikami
preedstawionymi w niniejszej analizie. Brak badan efekbywnosci praktycznej jest
spovwodowary tym, F durwalumab jest nowa molekutg (rejestracia FDA 16.02.2018, EAMA
21.09.2018).

16 lutegn 2018 r. amerykarska Agencia ds. Zywnodci i Lekdw [ang. Food and Drug
Administration, FDA) zatwierdzita stosowanie durwalumabu w leczeniu pacjentdw chonych
na nieoperacyjnegn MNORP w stopniu Il zaawansowania, bez progresji choroby po
jednoczasowe] radiochemio terapii [z zastosowaniem pochodnych platyny] orar bez wzgedu
na status eksprasji PO-L1. [FDA].

26 lipca 2018 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosocwanych u Ludzi [ang. Cormmittee on
Medicinal Products for Human Use, CHMP) wydat pozytywng, decyzje na temat dopuszczenia
do  obrotu  dunwalumabu  w  ograniczone] populacji w stosunku  do wskazania
Zarejestrowanego w FDA i analizowanego w badaniu rejestracyjmym PACIFIC, 3. w
maonoterapii iy leczeniu migjscowa Zaawansowansgo, nigoperacyinegn
niedrobnokomadkowego raka ptuca [MNOREP) U pacjentdw dorosbych, o ktdrech stwisrdza sig
ekspresje PD-L1 na 2 1% komorek guza oraz u ktorych nie nastgpita progresja choroby po
chemioradioterapii z zastosowaniem pochodrych platyny [data pierwszegn pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 1 wizesier 2018 r; EMA) .

Wnioskowana populacja jest w petni zgodna z kryteriami wtaczenia pacjentéw do
badania rejestracyjnego PACIFIC, przez co rdZni sig 0d zarejestrowane] przez EMA
Zawgreniem do chorych uprzednio leczomych jednoczasows radiochemioterapia orare
brakiem ograniczenia do poziomu eksprasji biatka liganda programowans] smierci komorki
typu 1 [PD-L1) = 1%,

Maledy podkreslic, i7 zaweienie populacji do chorych uprzednio leczonych jednoczasows,
radiochemioterapig jako kryterium wigczenia do wnioskowanego programu lekowegn, jest
zoodne z kryteriami wigczenia do badania PACIFIC araz z rekomendac jami kliniczmymi [PTOK
F01%9, ESMOD J017, NCCM 2019, ktare wskazuja, fe u chorych na miejscowo zaawansowanedo
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MORP postepowaniem z wyboru jest jednoczesna radiochemioterapia, poniewa: takie
postepowanie u chonych nieoperacyimam MORF jest najbardziej skuteczrym postepowaniam
radykalmym tj. z najwigkszg szansg na wyleczenie. Zgodnie z wybycznymi ESmO 2017
jednoczasowa radiochemioterapia (z minimum dwoma cyklami chemioterapii) jest
ztotym standardem w nicoperacyimym MORP w lll stopniu zaawansowania.

Ponadta, wyniki metaanalizy Auperin 2010 preeprowadzone] na podstawie oceny wynikdw &
badar z randomizacjy wykazaty poprawg w Zakresie wskaznika 5S-letniego przedycia
catkowitegn na poziomie 4,5% po zastosowaniu jednoczasowe] radiochemioterapii w
stosunku do sekwencyjnego leczenia (p=0,004) - patrz nycina ponizej.

lednoczasowa radiochemioterapia jest terapig £ wyboru u chonych na MORF, zapewniajgca
wyZsTy wekarnik diugoletnich przezyd niz sekwencyjna radiochemioterapia. Zgodnie z apinig
prof. Krzakowskiego oraz prof. Dziadziuszko [Krzakowski Dziadziuszko 2019): ,, U chorveh,
ktdrzy wkonceyli radyiaing rownoczasowq radiochemioterapie na obszar Klatid plersiowey
haledy rozwazyd zastosowahnie konsoliduiqeet immunoterapll, Obechie jedynm leliemn,
ktdry unysi refestracie w by wsikazaniu Jest durwalumab”

Ryc. 5. Krzywe przezywalnosci po keczeniu jednoczasowa (zdtta linia) i sekwencyjna niebieska
linia) radiochemioterapia w czasie obserwacji 5 lat.

A 100 4
| @ -8 Hl +concCl
k| === AT 4+ 5eq CT
!
\
80 4 \
et ED B
=
@
L]
—
@
(=
40 -
20+ 15.1
HR = 0.84 (95%Cl, 0.74 to 0.95
P =004 e 18 10.6
L] L] L] 1 L]
0 1 2 3 4 L]

Time Since Random Assignment (years)

Deaths/Person-Years by Period

Oy=1y Ty=2y 2y-3y Fy—dy > dy
RT+ conc CT {n = 503] 240/398 1477276 6711 T 30/116 37186
RT+ seq CT(n=602) 2534, 171242 T0M129 30/ 83 23126

£ kolei brak ograniczenia do chongch, u ktdnech stwierdza sie ekspresje PO-LT na = 1%

komdrek guza, jest stuszny biorgc pod uwage nastepujace argumenty [Peters 2019, Peters
£01%0, Antonia 2018):
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.ograniczem'e do PD-L1 > 1% nie wynika z zasad EBM* poniewaZ ekspresja PD-L1 nie
byta czynnikiem stratyfikacy jmym w badaniu PACIFIC. Ponadto dokonana przez EMA
ocena skutecznosci leku u chorych z PO-L1 <1% zostata przeprowadzona na podstawis
nieplanowanej retrospekbywnej analizy, w stosunkowo  niewielkiej podgrupie
chorych, co oznacza brak mocy statystyczne] oraz brak zachowania randomizaciji iw

efekcie zaburzong charakterystyke populacii na korzysd populacii placebn. -

W Twigzku z tym, fe w badaniu PACIFIC nie przeprowadzono stratyfikacji w
odniesieniu do PO-L1, charakterystyki w podgrupach chorych z rdznym poziomem PD-
L1 mogg sig rdznic i moZzliwa jest obecnodc czynnikow zakidcajacych. Obserwuje sie
nadmierny efekt (ang. over-performeance) w grupie kontrolnej w podgrupie z PD-
L1 negatywnym w poréwnaniu z ITT, co jest prawdopodobnie konsekwencig braku
rownowagi czynnikdw rokowniczych/  prognostycznych, nieplanowanej analizy
retrospekibywnej i matej liczebnosci podgrupy (patrz rycina i tabela ponize]].

Tab. 81. Charakterystyka kliniczna populacji w badaniu PACIFIC {Antonia 2017, MICE i .

mT PD-L1 = 1% PD-L1 = 1%
C harakte rystyka 5 ] D m
pac je ntaw Durwalumab | Placebo ur::E " Placebo ur:.:; Placebo
(N=476) | (N=237) (N=212) {N=91) (N=90) (N=58)

Mezezyeod, (o) | w402 |0 | EEEEED | N | D |
S‘l;r;dmameku, 6310 62.6 | ] ] [
Charakterystyka choroby, n (%)

stopiefi s | 252 (s2,9) | oo | | I | |
stopiefi e | 2120445 |, | | | |
Histologia, n (3)

Ptaskonabtonk 102

e 24 7,1) | oo |EEEEE | D | |
ey | 220 | O | | . -

* medycyn a oparta na dowodach [naukowych; ang. evidence-based medicine].
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Ryc. 6. Wyniki badania PACIFIC w o dniesieniu do przezycia catkowitego dla podgrup chorychz PDL1 = 1% i PD-L1 = 1% {Faivre -Finn 2018).

OS by PD-L1 TC 21% OS by PD-L1TC <1%
Mo. events | MNo. events |
No patients  Median OS No_patients  Median OS
%) (35% CI). mo (%) 27% CI). mo
Durvalumab, 21%  TOV212(33.0) NR (MR, NR) Durvalumab, <1% 4120 (45.8) NR (20.8, NR)
10 - Placeba, 1% 4591 (40.5) 2001 (17.TNR) 10 - Placebo, <1% 1WEB([328) NR{ZT3 NR)
06 21% OS5 HR 0.53 (95% CL 0.36, 0.77) 0o <1% OS HR 1.36 (35% CI, 0.79, 2.34)
0.8 1 0.8
8 07 Durvalumab, 1% g 0.7 - Placebo, <1%
:3:. 06 E 0.6 b -
= 054 = 054 Durvalumab, <1%
g 04 - - E 0.4 uwrvalumalks,
E 0-3_. HCED0 J t 03_
0.2 - 0.2
0.1 0.1 4 Difference in RMST (95% Cl); =0.6 months (—3.4, 2.3)
0.0 | L S L L O O B B 0.0 L I D L N O N B
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 0 3 6 9 1215 18 21 24 2T 30 33 36 30 42 45
Time from randomisation (months) Time from randomisation (months)
Mo, at risk No. at risk
Durvalumab, =1% 212 208 133 1867 178 171 165 156 134 105 &2 e 12 1 0 i Durvalamab, =<1% 50 BA g2 B T2 B 56 S0 45 3= 20 Fi 3 i} D i
Placsbo, =1% 91 B [ 6F 654 56 =2 45 4 3 17 T 5 2 D § Placabo, <1% 5B =i} 47 45 44 43 40 35 35 21 11 g 3 1 1 i
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W analizie wykonanej dla EMA istnieje réwniez wysokie prawdopodobienstwo
wynikéw fatszywie ujemnych. Projekt badania miat na celu osiggnigcie korzysci w
odniesieniu do 0% na poziomie 27% (HRE=0,73) wpopulacji I TT [moc 85%, alfa w tescie
dwustronnym = 0,045]. Moc wyknawania kozysci w odniesieniu do O w podgrupie
FO-L1 negatywne], z tylko &0 obserwowanymi zdarzeniami, jest niswystamczajgca. W
rZecyywistosci, przy tej liczbie zdarzen, prey uZyciu alfa 0,025, moc B0% zZostaje
osiggnigta tylko dla korysci wynoszgacej co najmniej 57% HRE=0,43], co jest
nieuzasadnionym wysokim celem [Peters 2019].

Potwierdzenie braku =zasadnoici ograniczania wskazania do PD-L1 : 1%
w rekomendacjach HTA 7z Francji i Kanady, oraz w stanowisky holenderskich wiadz,
gdzie uznano skutecznosd durwalumabu w populacii zgodne] z badaniam PACIFIC t).
nieograniczonej ze wrgedu na eksprasje PO-L1.

Francuski HAS stwierdzit umiarkowang korzys? dodang dla wskazania durwalumab w
monoterapii w leczeniu  migjscowo  Zaawansowanego,  nigoperacyinego
niedrobnokomonkowe oo raka ptuca u pacjentow dorostych, u ktongch stwierdza sig
akspresje PD-L1 na 2 1% komorek guza oraz u ktorych nie nastapita progresja choroby
po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodmych platyny. Co istotne, HAS Zwraca
Lwade na wyZszosd preparatu Imfinzi® w populaci ITT, tj. niezaleznie od progu
ekspresji PO-L1, w odniesieniu do pierwszorzedowych punktiw korcowych, O 1 PFS
w porownaniu 2 placebo i akc eptowalny profil bezpieczenstwa, pomimo braku danych
dtugnterminowych. HAS stwierdza rdwnier, fe dane kliniczne dedykowane byly
populacji nigograniczoneg] ze wzdedu na ekspresig PD-L1 (pochodzg od pacjentow
wtazronych do badania niezalernie od ich statusu PD-L1) 1 dlatego niemozliwe byto
oszacowania skutecznosci durwalumabu w podgrupach z ekspresjg PO-L1, w analizach
typu post-hoc [HAS Imfinzi) . W odniesieniu do chorych z poziomem ekspresji PD-
L1 <1%, HAS podkreilit, Zze ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne
(nieplanowana analiza typu post-hoc w podgrupie pacjentéw z PD-L1 <1%) nie jest
mozliwe stwierdzenia, Zze leczenie durwalumabem nie przynosi korzysci w
podgrupie pacjentéw z PD-L1< 1.

W podsumowaniu rekomendacji HAS stwierdza, Zze ze wzgledu na istnienie
niezaspokojonej potrzeby medycznej, nalezy rozwazyé celowo s¢ wprowadzenia
tymeczasowego stosowania (fr. Recommeandation Temporaire d’ Utifisation (RTU))
dla durwalumabu w monoterapii w leczeniu dorosiych pacjentow z miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym niedrobnokomoérkowym rakiem pluca, bez
zmian molekularnych (np. EGFR, ALK), u ktérych nie doszio do progresji po
radiochemioterapii opartej na platynie, w przypadku ekspresji PD-L1 <1% lub gdy
wynik tego oznaczenia nie jest dostepny. W zwigazku z powyzZszym HAS zwrdci sie
o wydanie rekomendacji dla populacji z PD-L1«<1% oraz nieznanym poziomie
ekspresji PD-L1.

Podobnie jak HAS we Francji, INESSS w Kanadzie uznat, Zze dostepne dane z
badania PACIFIC nie uzasadniaja wykluczenia populacji ze wzgledu na ich stan
ekspresji PD-L11 pozybawna rekomendacia [uwarunkowana zmniejszeniem obcigzen
akonomiczrych] dla durwalumabu w monoterapii migjscowo  Zaawansowanedo,
nieoperacyjnego NOREP u chorych, u ktdnych choroba nie postgpowata w nastepstwie
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chemioterapii oparte] na platynie nie zostata ograniczona do poziomu ekspresji PD-
L1 [INESSS Imfirzi].

I kolei w Holandii uznano skutecznosé durwalumabu w populacji ITT itj.
nieograniczonej ze wzgledu na ekspresje PD-L1; wninskowaneg wskazanie: leczenis
dorostych chaorych z migjscowo ZaaWans oW anym nicoparacyjnym
niedrobnokomarkowym  rakiem ptuca, u ktdngch nie doszto do progresii po
chemioterapii na bazie platyny i radioterapii] oraz wiarygodnos? i jakosc
preeprwadzone] analizy ekonomiczne] [Zarginstituut Mederand Imfinzi].

£ kolei MICE wydato pozytywng rekomendacje dla durwalumabu w monoterapii
migjscowo Zaawansowaneda, nigoperacyinego MOREP u chornych, u ktdrych choroba
nie postepowsta w nastepstwie chemioterapii opartej na platynie w zawefone]
populacii chorgch do eksprasji PO-L1 2 1% i stosowane] wezesnie jednoczasowe]
chemioradioterapii. Maledy zauwaizye, Fe w przypadky rekomendacii pozytyiwne]
MICE do kryterdw wiaczenia nalezg nie tylko chorzy z PD-L1 2 1%, ale rdwnieZ chaorzy,
U ktdrych wynik ekspresii PO-L1 nie byt mozliwy do ustalenia pomimo wykonania testu
oraz u ktorych wynik PO-L1 nie byt mozliwy do ustalenia pomimo zamiar i cheaci
wykonania testu [MICE].

+ Decyzja rejestracyjna EMA nie jest zgodna z decyzjami wiadz rejestracyjnych w
innych krajach: durwalumab zostat zatwierdzony we wskazaniu zgodnym z badaniem
PACIFIC przez USA, Kanade, Japonig, Australig, Szwajcarie, Malezie, Singapur, Indieg
i Zjednoczone Emiraty Arabskia.

« Wybyczne kliniczne Mational Comprehensive Cancer Nebwork z 2019 r. rekomenduig
durwalumab niezalernie od ekspresji PO-L1 [NCCH 2019) . Kdwnie? wytyczne Nationag!
Cancer Institute z 2019 . wskazujg na skutecznosd durwalumabu bez zawgienia ze
wZdledu na ekspresje PO-L1 [MNCI 2019].

+« Stanowisko ekspertow w sprawie radiochemioterapii o zatozeniu radykalnym
wskazuje miejsce terapii konsolidujacej durwalumabem bez ograniczenia ze
wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 {Krzakowski Dziadziuszko 2019).

165



mfnz® (dunualuma ) w leczeniu chomch 2 mis Eoown Zaawanzomanyn Mieoperacyinym nied robnokom otkowm  rakiem phaca,
U ktdrich nie doszto do progresji po radvkalnej jednoczasome] radiochemioterapii - anal za kliniczana

10 Dyskusja

Celem analizy byta ocena  skutecznosci  klinicznej, efekbywnosci prakbycznej i
bezpleczeristwa stosowania durwalumnabu (Imfinzi®) w leczeniu chorych 7z miejscowo
Zaawansowanym nieoperacyinym niedrobnokomadrkowsym rakiem ptuca, u ktdnych nie doszto
do progresji po radykalnej jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochadnych
platyny w pordwnaniu z e zdefiniowanym komparatarem.

Fak pluca jest najczescie] diagnozowanym nowobworam ziosliwym oraz najczestszg
prEycEyng 2gonu 2 povwodu nowaobwan ztoslivwego w Polsce.

Frawidtowe okreslenie stopnia zaawansowania jest niezwykle istotne, poniewas w duiym
stopniu okresla sciezke leczenia. W tym kontekscie nalezy podkreilié, ze wnioskowana
populacja dla durwalumabu tj. pacjenci z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym
NDRP w Il stopniu zaawansowania, moze byd nadal leczona z zamiarem wyleczenia (zw.
leczenie radykalne; MNICE]. W przypadku progresji chaoroby do  Zaawansowanedn
prrerzutoweagn NORP mazliwosd wyleczenia jest tracona, nastepuje pogorszenie jakoici
#ycia i mkowania [patrz rysunek poniZzej]. Po progresji do choroby przerzutowe] (stadium 1Y)
Zamiar leczenia staje sig paliatywny, pogarsza sig jakosd fycia zwigzana ze zdrowiem, a b-
letnie preefycie spada do ok. 5% (ok. &-krotnie w pordwnaniu do stadium [Il; SEER).

Stosowanie durwalumabu u chorych z nieresekeyjnym NDRP w stopniu Il po

radiochemioterapii ma potencjat leczenia radyklanego, ktdre przediuza przezycie

chorych, opdzniajac progresje do nieuleczalnej choroby przerzutowej i zwigzane jest z
(Antonia 2017, Antonia 2018, daneg YWhioskodawcy).
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Ryc. 7. Wplyw progresji choroby - progresja ze stopnia Wl {nowotwdr lokalny/miejscowo
zaawansowany) do stopnia IV {choroby przerzutoweij).

Stopieji 1l Progresja do 1Y stopnia,
[nowyo b dr Lokealiys miefscowo Faaw an sowany | tj.choroby przerzutowe j

; Przerzuty do mdrzu

Choroba
rlokalizowana

se -

Przerzuty do watroby

.. Przerzuty do kogoi

Wipbyww progresji progresjize stopnia Il do stopnia IV MDRP:

+ Wieksze obcia®enie objawami z powodu bardziej zaawansowanej / rozpowszechnionej choroby (np.
Wipbyw przerzutow do mozgu, watroby i kosci; UK 2007, KCI 2017)

+ Pogarszajaca sie HRQOL [w tym funkcjonowanie fizyczne, zdolnodd do wykonywania codzienmych
coynnosci] wpbyw psycholbgiczny na pacjentdw (Trippoli 2001, hyer 2004, Shi2i5)

+ Pogorszenie rokowania [oczny wskaznik przezycia obniza sie z 42,5% w Il stadiurm do 15, 5% w IV
stadium; MLCA 2017)

s  Utrata mozliwosci wyleczenia

Zradto: MICE, HRQOL - jakosd 2ycia zalezna od zdrowia [ang. health-related quality of fife).

Leczenia chorych na MORP zalefne jest od mozliwosci operacii 1 sprawnosci fizyczne]
chorych, z lobektomig okretlang jako lecrenie pierwszegn wyboru [MICE, MNICE Z011].
dednakie z roZnych wzgedow nie wszZyscy mogq poddac sig operacji. Odsetek pacjentow w
Polsce z nowotworem w stadium [l wynosi jedynie ok, 30% [MP7). Zgodnie z wybycznymi
auropejskimi w nieoperacyijnym migjscowo Zaawansowanym NORF [stopien [Il] leczeniem z
wyboru jest jednoczasowa chemioradioterapia [w przypadku braku mozliwosci zastosowania
jednoczasowe] chemioradioterapii skuteczng, alternatywy jest leczenie sekwencyjne; ESMO
£017) . £ koleiuchorych po radiochemioterapii nie wskazywano do niedawna Zadne] akbywne]
apcii lecznicze] a jedynie akbywny nadzdr / akbywna obsenwvacia.

Durwalumab jest jedynym leczeniem aktywnym mozliwym do zastosowania po
chemioradioterapii w nieoperacyjnym NDREP w [l stopniu zaawansowania 7godnie =
wybycznymi klinicznymi.

Leki aktualnie refundowane w ramach programow lekowych, ti. potrdiny inhibitar
angiokinazy nintedanib albo inhibitory tyrozynowej kinagy EGFE — erlotynib, gefitynib,
ozymertynib, afatynib — lub ALK/ROS1T — knzotynib lub alektynib — araz inhibitony PO1 —
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pembralizumab, niwolumab — lub POLT — atezolizumab, stosowane sg w innych populacjach
chorych [patiz dalej, oraz rozdz. 2.8 1 2.7 w Analizie problemu decyzyinego; MNCCM J017,
Obwieszczenie M), stgd durwalumab stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby
pacjentdow i lekarzy, ktorzy nie maja innej opcji terapeutyczne;j.

Durwalumab jest pierwsza i jedyna immunoterapia, ktéra wykazata istotna statystycznie
i klinicznie korzys¢ w odniesieniu do przezycia catkowitego (05) i przezycia wolnego od
progresji choroby (PF5) w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia [tj. brakiem
ak bpwnego leczenia) u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP w
Il stopniu zaawansowania, bez progresji po radiochemioterapii [MNCE, Antonia 2017,
Antonia 2018). W badaniu klinicznym wykazano akceptowalny profil bezpieczenstwa leku

I (1:ntonia 017, Antonia 2018, CSR).

stosowanie durwalumabu  jest prowadzone do  stwierdzenia progresji chomby  lub
wiystgpienia nieakceptowalne] toksycznosci lub maksymalnie przez 17 miesigey zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego oraz zapisami wnioskowanego programu lekowedo
(EMA]. Pomimo ograniczeniaw czasie stosowania durwalumabu do maksymalnie 17 miesigcy,
afekty leczenia obserwowane sgznacznie dtuzej [mediana PFS zoodnie z wynikami drugia]
analizy okresowe] badania PACIFIC wyniosta 17,2 miesigca w ramieniu durwalumabu; Antonia
F018) . Ograniczenie czasu leczenia durwalumabemn przektada sig na prewidywalny
mak symalny wphyi na budset ptatnika.

Migjsce durwalumabu w leczeniu |l stopnia obrazuje ponizszy rysunek. Leki refundowane
obecnie w ramach programdéw lekowych leczenia NDRP, tj. potrdjny inhibitar angiokinazy
nintedanib albo inhibitorny tyrozynowej kinazy EGFRE — erlotynib, gefitynib, ozymertynib,
afatynib — lub ALK/ROST — kryzotynib lub alektynib — oraz inhibitory PD1 — permbralizumab,
niwolumab — lub POLT — atezolizumab, stosowane sa w innych populacjach — stopniu Il
ale z wyjatkiem przypadkdéw, w ktdrych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii,
radioterapii lub chirurgicznego leczenia, albo w stopniu IV.
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Ryc. 8. Leczenie NDRP w stopniu 1l {NICE, Krzakowski 2019, dane Wniosko dawcy).

MDRP stopieii Il

Leczenie z intencia,

- paliatywna Radykalna
RT RT™
- chermiotera-
pia |
: Sekwencyina
- paliatywna CRTH
CET

Durwalumah
[3,5-5

Ma zielono &ciezka terapeutyczna chorych leczomych durwalumabem docelowo, odsetki przvieto wg
liczebnodci populacii docelowej w Polsce [patrz rozdz, 2.9.1 w Analizie problemu decyzyinego); BSC -
najlepsze leczenie objawowe [ang. best supportise care); CRT - chemioradioterapia; CT - chemioterapia; RT
- radioterapia; *leczenie z wybaru u chorych w dobrym stanie zdrowia 1z guzami nadajacymi sig dowyciecia;
** chorzy, ktdrzy nie moga £ nie chea, preyjmowad chemioterapii; # leczenie z wyboru u chorych z
nieoperacyimym NORP; ® zalecane w preypadky braku moz twodci zastosowania jednoczasowe] CRT.

Whnioskowana populacja dla durwalumab [
I

, 5tad analizy HTA odnosza sie do tej populacji. Fopulacia ta
jest w petni zgodna z kryteriami wiaczenia pacjentow do badania rejestracyjnego PACIFIC,
preez co roZni sig od zarejestrowane] przezr EMA zaweieniem do chorych uprzednio
leczonych jednoczasowsg radiochemioterapia oraz brakiem ograniczenia do  poziomu
ekspresji biatka liganda programowane] smierci komorki typu 1 [PD-L1) = 1%.

Maledy podkreslic, zawerenie populacii do chonych uprzednio leczonych jednoczasoug
radiochemioterapig jest zgodne z badaniem rejestracyijmym (PACIFIC) dla durwalumabu oraz
Z najnowszymi rekomendaciami kliniczrymi [PTOR 2019, ESMO 2017, NCCH 2019), ktdre
u chorych na miejscowo zaawansowanego MOEP jako postgpowanie z wyboru wskazuig
jednoczesng radiochemioterapie, natomiast lecrenie sekwencyine jest dopuszczalne tylko
w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia rownoczesngj radiochemioterapii.

£ kolel brak ograniczenia do chaorych, u ktdrgch stwierdra sie ekspresije PD-L1 na = 1%
komdrek guza, jest stuszny biorac pod uwagde nastepujace argumenty [Peters 7019, Petars
20150, Antonia 2018);

« ograniczenie do PD-L1 : T4 nie wynika z zasad EBM® poniewar ekspresja PD-L1 nie
byta czynnikiem stratyfikacyinym w badaniu PACIFIC. Ponadto dokonana przez EMA
ocena skutecznosci leku u chorych z PD-L1 1% zostata przeprowadzona na podstawie

* medycyna oparta na dowodach [naukovweych; ang. evidence-based medicine].
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nieplanowane] retrospektywne] analizy, w stosunkowo niewislkie] podgrupie
chorych, co oznacza brak mocy statystyczne] oraz brak zachowania randomizacii iw
afekcie zaburzong charakterystyke populacji na korzysd populacii placebo;

« potwierdzenie braku zasadnosci ograniczania wskazania do PD-L1 : 1%
w rekomendacjach HTA z Francji i Kanady, oraz w stanowisku holenderskich wiadz,
gdzie uznano skutecznosd durwalumabu w populacii zgodnej z badaniem PACIFIC t].
nieograniczonej ze wzgedu na ekspresje PD-L1;

*» decyzja rejestracyjna EMA nie jest zgodna z decyzjami wladz rejestracyjnych w
innych krajach: durwalumab zostat zatwierdzony we wskazaniu zgodnym z badaniem
FACIFIC przer USA, Kanade, Japonie, Australie, Szwajcarie, Malezje, Singapur, Indie
i Zjednoczone Emiraty Arabskie;

o wybyczne kliniczne Natfona! Comprehensive Cancer Network z 2019 r. rekomeandujg
durwalumab niezalernie od ekspresji PO-L1 (NCCM 2019) . Rdwnies wytyczne Nationa!
Cancer Institute 2 2019 . wskazujg na skutecznosd durwalumabu bez zawgrienia ze
wzgledu na ekspresig PO-L1 (MNCI 2019,

I uwagi na brak refundowanych substancji w analizowanym wskazaniu, uznano, ze
odpowiednim komparatorem dla durwalumabu jest placebo.

Do dnia 30 kwietnia 2219 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie
kliniczne [PACIFIC) bezpoirednio pordwnujace durwalumab vs placebo w populacji chonych
Z miejscowao Zaawansowanym nicoperacyinym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca, o
ktorych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowe] radiochemioterapii =
zastosowaniem pochodmych platyry. Dostepne wyniki badania PACIFIC dotyczg plenwsze] |
drugiej analizy okresowe]j - odpowiednio publikacje Antonia 2017 i Antonia 2018,

Badanie to jest badaniem wicloosrodkowym, przeprowadzonym metods podwidinie dlepej
priby. Pacjentdw randomizowano [MN=F13] w czasie od 1 do 47 dni po chemioradioterapii w
stosunku 2:1 do ramignia durwalumabu (N=47%] lub placebo (MN=237) co 2 tygodnie w ramach
terapii konsolidacyijnej przez aokres do 12 miesiecy.

Pacjenciw ramieniu interwen: i otrzymywal i durwalumab w dawce 10 mg na kilogram masy
ciata doZzylnie. Leczenie durwalumabem przenywano, jesli w trakcie badania odnotowano
postep chomby, mzpoczecie alternatywne] terapii przeciwnowobworows] lub wystgpienie
niedopuszczalnych zdarzen niepozgdanych, lub pacjent wycofa zgode na udziat w badaniu.

Charakterystyka pacjentow w zakresie profilu demograficznegn i klinicznego tyta podobna
preed podaniem leku w obu grupach [patrz 4.2.4].

Mediana okresu obserwac]i chorych w badaniu PACIFIC w przypadku publikacii Antonia 2017,
ti. dla pierwszej analizy okresowej, wyniosta 14,5 miesigca [zakres od 0,2 do 29,9, aw
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preypadku publikacii Antonia 2018, tj. dla drugiej analizy okresowe], wyniosta 25,2 miesiaca
(zakres od 0,F do 43,1].

Oceng skutecznosci przeprowadzono w populacii ITT [ang. intention-to-treat), okredlong]
jako wezyscy chorzy randomizowani. Oceng berpieczenstwa przeprowadzono U wszystkich
pacjentdw, ktdrzy otrzymali leczenia.

W badaniu PACIFIC wykazano korzys¢ durwalumabuw pordwnaniu z placebo w populacji
chorych z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym niedrobno komé rkowym rakiem
ptuca, poddawanych radykalnej radiochemioterapii, m.in. w zakresie nastepujacych
punktéw korncowych:

Preerycia catkowitegn (05):

Durwalumab istotnie statystycznie wydtuiyt przefycie catkowite w pordwnaniu z
placebo - zmniejsayt nevko wystapienia zgonu o 328% HRE=0,68 [99,73%C1: 0,47;
0,997]; p=0,0025] .

Preerycia wolnego od progresjichoroby [PFS):

Ourwalumab istotnie statystycznie wydtuzvt przedycie wolne od progresii chormby
y porawnaniu z placebo - zmnigjszy ryzyko wystgpienia zgonu lub prograsji
chormby o 49% [HRE=D,51 [99%C1:0,41; 0,63], p«<0,05). Mediana PFS w grupie
durwalumabu byta s-krotnie wigksza niz w grupie placebo 17,2 mies. vs 5,6 mies.].

Obiekbywnej odpowiedzi na leczenie [ORE]:

Istotnie statystycznie wigksze odsetki chorych z obiektywns odpowiedzig na
leczenie gupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo [30,086 vs 17,8%]: OR=1,98
[95%C1: 1,32; 2,96], p=0,001, RD=0,12 [95%C]: 0,05; 0,19], p=0,0004, MMTzs2 mies.-8
[955CI: 5; 18]).

Czedciowe] ndpowiedzi na leczenie [PR):

Istotnie statystycznie wigk:ze ndsetki chorych 7 cresciows odpowiedzig na leczenis
w grupie z durwalumaberm w pordwnaniu do placebo [28,2% vs 17,4%): OR=1,87
[95%Cl: 1,245 2,82]; p=0,003; RD=0,11 [95%C1: 0,04; 0,17]; p=0,001; NMNT 252 mies.=9
[95%Cl: 5; 23].

Frogresji choroby (PD):

Istotnie statystycznie mnigjsze odsetki chorych z progresjg choroby w grupie
durwalumabu w pordwnaniu z placebno [16,5% vs 27, 7)1 OR=0,51 [99%Cl: 0,35;0,76],
p=0,0009, KD=-0,11 [95%C|: -0,18; -0,04], p=0,00Z, NMTzs 2 mies-=8 [99%C1 1 5; 23].
Czasu trwania odpowiedzi na leczenie [DoR):

Czas trwania odpowiedzi na leczenie byt dbuZzszy w grupie durwalumabu w
pordwnaniu £ placebo [wyniki plerwsze] analizy okresowej: HRE=0,43 [95%Cl: 0,22;
0,84] - wynik istotny statystycznie; wyniki drugiej analizy okresowe]j dostepne
jedynie w postaci median - mediana DoR wyniosta 18,4 migs. w grupie PLA, podczas
ody w grupie DUR nie zostata jeszcze osiggnista).

Czasu do zgonu lub odleghych preerzutdw (T TOM) :
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Istotnie statystycznie diuzszy czas do wystgpienia zgonu lub odleghych przerzutdw u
pacientdw w pordwnaniu z placebo [mediana TTDM w grupie durwalumabu byta
ponad 1,5-krotnie wigksza niz w grupie placebo): mediana TTDM: 28,3 missigoa vs
16,2 miesigca, HR=0,53 [95%C1: 0,41; 0,631, | G

» (zasu do pierwszego dalszego leczenia lub zgonu [TFST):

Istotnie statystycznie diuzszy czas do wystapienia pierwszego dalszego leczenia lub
Zgonu w pordwnaniu z placebo [mediana TFAT w grupie durwalumabu byta ponad 2-
krotnie wigksza niz wgrupie placeba) : mediana TFST: 21,0 miesigoa ws 10,4 miesigca,

HR=0,58 [95%C1: 0,47; 0,72], | G -
o  Odsetka pacijentdw 7z preerzutami:

W grupie  pacjentow  przyimujacych  durwalumab  zaobserwowano istotnie
statystycznie mniejsze odsetki pacjentduy, U ktdnch wystepowaty przerzuty odlege
(£4,5% vs 33,8%), przerzuty do pluc (12,63 vs 18,6%], prrerzuty do weztdw chionnych
(6,2% ws 11,4%) orag preerzuty do mazgu [6,3% ws 11,8%).

o Odlegte przerzuty: OR=0,57F [95%C1: 0,40; 0,80], p=0,001; ED=-20,11 [95%Cl: -0,18;
_D:D4]: D=|:|,[I]2, NNH25,2m1e5.=8 [QE%U 5, 23],

o Przerzuty do pluc: OR=0,63 [95%Cl: 0,41; 0,97], p=0,03; ED=-0,06 [95%C]: -01F; -
0,00]; p=0,04; NMNHzs 2 mies =16 [95%C1: 8; 551];

o Przerzuty do weztdw chionmych: OR=0,54 [99%C1: 0,3%; 0,93], p=0,03; ED=40,05
[99%CI: 0,09; 0,00]; p=0,04; MNMHzs 2 mies. =20 [95%C]: 10; 374];

o Przeruty do mdzgu: OR=0,50 [95%C1: 0,29; 0,86], p=0,01; RD=-0,06 [10,10; -
0,01]; p=0,02; NMNHzs 2 mies =18 [95%C1: 9; 116].

Czestosc wystepowania zdarzen niepoZgdanych tacznie |[w tym zdarzen nispoigdanych
stopnia 34 tacenie) 1 cigfkich zdarzen nigpofadanych oraz zdarzen niepofadanych
powodujacych zgon byta pordwmawalna w grupach durwalumabu i placeba.

Wy grupie durwalumabu raportowano istotnie statystycznie czesciej w pordwnaniu z placebo
wystepowanie : |G- - - -
niepoZadanych powodujgoych przerwania leczeni

oraz czefci poszczemdlnych zdarzen niepoZzgdanych [ale nie w

stopniu 3-4].
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Frofil bezpieczenstwa durwalumabu w analizowaneg] populacii byt zgodny z profilam innych
immunoterapii i znanym profilemn bezpieczenstwa jako monoterapia u pacjentdw 7 bardziej
zaawansowang chorobg [MORP stopnia 1B lub V). Chociaz czestodci wystgpowania
niektdrych zdarzen niepoZzgdanych, takich jak ogdlne zapalenie ptuc lub radiologiczne
zapalenia ptuc, w badaniu PACIFIC byly zwigkszone zardwno w grupie durwalumabu, jak i
placebo, oczekiwano tego u chornych po radykalnej chemioradioterapii. Ponadto ogdlne
Zapalenia ptuc lub radiologiczne zapalenie ptuc u pacjentow, ktorzy otrzymali durwalumab
byto w wigkszodcl niskiego stopnia a crestosci wystepowania klinicznie istotmych zdarzen
nigpozadanych stopnia 3 lub 4 byby pordwnywalne migdzy grupami [3,4% w gnipie
durialumabu 1 2,0% wgnipie placeba) 1 nizsze niz w inmych badaniach dla te] same] jednostki
chombowej. Podsumowuijac, dane te sugeryjg, e durwalumab ma mozliwe do opanowania
dziatania niepozadane po chemioradioterapii [Antonia 2017).

PowyzZzsze wyniki pordwnania stosowania durwalumabu swiadcza o przewadze
skutecznosci tego leku nad placebo we wnioskowanym wskazaniu przy pordwnywalnym
profilu bezpieczerstwa.

Wy ramach przegladu opracowarn widrnychwigczono 2 raporty HTA [Ludwig Bol tzmann Institut
HTA 2017, CADTH 2019, MICE 2019), do ktdnych rdwnieZ wigczono badanie PACIFIC, wzwigzku
Z czym wyniki tegn raportu sg spojne 2 wynikami przedstawionymi w niniejsze] analizia.

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddéw naukowych, durwalumab (Imfinzi®) w
leczeniu chorych z miejscowo zaawamnsowanym nieoperacyjnym niedrobnokomdarkowym
rakiem ptuca, u ktdrych nie doszto do progresji po radykalnej moze by¢ uznany za terapie
o udowodnionej wiekszej skutecznosci w stosunku do placebo, przy korzysciach
klinicznych znacznie przewyzszajacych ryzyko jego stosowania.

Wyniki badania fazy |ll PACIFIC sa obiecujace dla grupy chorych, dla ktérych do tej pory
mozliwosici leczenia byty ograniczone. Igodnie z wytycznymi klinicznymi oraz zapisami
dostepnych programdw lekowych, u chorych z migjscowo zaawansowanym
nieoperacyjnym niedrobno komérkowym rakiem ptuca (lll stopnia), u ktérych nie doszto
do progresji po radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii, durwalumab jest jedyna
opcja leczenia.

Malezy podkresli€, iz durwalumab to pierwszy i jedyny lek we wnioskowanym wskazaniu
o udowodnionym istotnym statystycznie oraz klinicznie korzystnym wplywie na
przezycie catkowite (05) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przy
akceptowalnym profilu bezpieczerstwa oraz ||| NEGNGGGEGEGEGEEEE v cia. ¢
istotne, terapia durwalumabem we wnioskowanym wskazaniu ma potencjat leczenia
radyklanego, deieki czemu chorzy maja szanse na wyleczenie, ktéra to szansa jest
tracona po progresji do choroby przerzutowej (stopieri IV NDRP). Podsumowuijac,
durvwalumab jest terapig o wysokie] skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpiecrenstwa
oraz || . i =cledu na wysoka skutecznosé oraz
wobec braku jakiejkolwiek alternatywy terapeutycznej, durwalumab ma szanse staé sie
nowym standardem leczenia chorych z migjscowo zaawamsowanym nieoperacyjnym
niedrobno komoérkowym rakiem ptuca, u ktérych nie doszto do progresji po radyklanej
radiochemioterapii.
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11 Wyniki konhcowe z przegladu badan

Foszukiwano randomizowanych badan pierwotnych 8 wtdrmych, w ktdngch oceniono
skutecznost kliniczng, efekbywnosd praktyczng i bezpieczeristwo durwalumabu w chorych =
migjsc own Zaawansowanym nieoperacyjmym niedrobnokomad rkowsym rakiem ptuca, uktdngch
nie doszio do progresji po radykalnej jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem
pochadmych platyny w pordwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem, ti. placebo. Pray
pomocy Zastosowanej strategii poszukiwano takie badan dotyczacych efekbywnosci
praktyczne] durwal umabu w analizowane] populacii chonych araz opracowan wiarmych,

Oo dnia 30 kwietnia 2019 r. w bazach: Pubmed, Embase, the Cochrane Library i CED
Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne bezposrednio pordwnujgce
skutecznost i bezpieczenstwo durwalumabu vs placebo w populacii chorych z miejscowo
Zaawansmwanym nigoperacyjnym niedrobnokomorkowsym rakiem ptuca, u ktongch nie doszto
do progresji po radykalnej jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych
platyny [badanie PACIFIC - 2 publikacje: Antonia 2017 1 Antonia 2018 + 15 abstraktdw oraz
dane Whnioskodawcy, ti. raport z badania klinicznego PACIFIC i zatacznik do tego raportu
dostarczone przez YWhioskodawiceg).

Badanie PACIFIC to randomizowane, prowadzone metodsg podwdinie dlepej proby,
kontrolowane  placebo, wieloosrodkowe badanie kliniczne, w  kitdrym  porownywano
zastosowanie  durwalumabu  w leczeniu  sekwencyijnym U charych 7 miejscowo
Zaawansowanym, nieoperacyinym  niedrobnokomorkowym  raku ptuca w0 stopniu
Zaawanswania choroby, u ktorych nie doszto do progresji po chemioterapii z zastosowaniem
pochodmych platyny stosowane] z radioterapia.

Pacjentduw randomizowano [M=FA13] wczasie od 1dod? dni po chemioradioterapii w stosunku
£:1 do ramienia durwalumabu [N=476) lub placebo [N=¥37F co ¥ tygndnie w ramach terapii
konsolidacyinej przez okres do 12 miesiecy.

Wy publikacji Antonia 2017 z badania PACIFIC przedstawiono wyniki uzyskane przed
Zakonczeniem badania [stanowi ona wczednie] zaplanowang analize preejsciows po
wystapieniu ok, 267 zdarzen PFS), a mediana ok resu obseniacji chonych w publikac ji Antonia
F01F wyniosta 14,5 miesigca (zakres od 0,2 do #9,9). W publikacji Antonia 2018 z badania
PACIFIC przedstawiono wyniki z drugiej analizy okresowe], po wystapieniu 299 zgondw, tj.
B1% z oczekiwarych 491 zdarzen. Mediana okresu obserwacii chornych w publikacii Antonia
017 wyniosta 25,2 miesigoa (zakres 0d 0,2 do 43,1 miesigca) .

Wiyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa durwalumabu w pordwnaniu z
placebo na badania PACIFIC przedstawionow Tab. 82 i Tab. B3,
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Tab. 82. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu PACIFIC: DUR vs PLA.

Punkt kofcowy Wik

Przezycie Antonia 2018
catkowite (05) Mediana 05

Durwalumab  istotnie statystycznie wydiuiy  przezycie catkowite w
pardwnaniu £ placebo - zmniejszyt ryoyko wystapienia zgonu o 32% [HR=0,68
[F9,73%C1 0,47, 0,997]; p=0,00258). Mediana przezycia catkowitego nie
zostata osiggnieta [MR] w analizowanym horyzoncie czasowym [mediana
obserwacii 25,2 mies.] w ramieniu durwalumabu [[98%C1: 34,7; NR]] a w
ramieniu placebo wyniosta 28,7 miesiaca [[95%C1 22,9; NR]).

Odsetek pacjentdw, u ktdrych zaobserwowamo 0% w poszczegd lnych
okresach obserwaciji

Odsetek pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano przezycie catkowite w
poszczegalnych okresach obserwacii byt istotnie statystycznie wiekszy w
grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo. Uzyskano nastepujace wyniki:

e 05 po12 miesigcach [83,1% vs 75,3%): OR=1,44 [95%C]: 1,12; 2,40],
p=0,01; RD=0,08 [95%Cl: 0,02; 0,15], p=0,01; NNT 2 2 mies =12 [95%C]: 7;
&1].

« 05 po 24 miesigoach [66,3% vs 55,6%): OR=1,57 [98%C1 1,14; 2,18],
p=0,008; RD=0,11 [958%C1: 0,03; 0,18], p=0,006; NNTas 2 mies=? [F5%CI:
5; 32].

Przezycie wolne Antonia 2018

od progresji .
Mediana PFS
choroby {PFS) edlanha

Istotnie statystycznie diuzsze przezycie wolne od progresji choroby [PFS) w
grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo [stosowanie DUR zmniejsza
nyZyko wystapienia zgonu lub progresjichoroby o 49% w pordwnaniu z
placeba]:

¢ mediana PFS: 17,2 miesigca [95%C1:13,1; 23,9] vs 5,6 miesigca [95%C1:
4,6; 7,7), HR=0,51 [95%C1: 0,41; 0,63], p<0,05,

Odsetek pacjentow, u ktdrych zaobserwowano PFS w poszczegd lnych
ok resach obserwacji

Istotnie statystycznie wicksze odsetki pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano
preezyoie wolne od progresji choroby [PFS] w ciggu 12 1 18 miesigcy od
randomizacjiw grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo [odpowiednio
BR, 7% ws 34,4% po 12 mies. analizy oraz 49,5% vs 26,7% po 18 mies, analizy].
Uzyskano nastepujace wyniki:

« PF5 po 12 rmiesigcach: OR=2,37 [95%CL0 1,72; 3,28], p<0,00001,
RD=0,21 [95%CI: 0,14; 0,29], p<0,00001, MMT 25 2 mies. =5 [95%C1: 4; 8],

« FPF5 po 18 miesigcach: OR=2,72 [95%CI 1,93; 3,81], p<0,00001,
RD=0,23 [95%CI: 0,16; 0,30], p<0,00001, NNTas 2 mies. =5 [95%C1: 4; 7].
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Punkt ko ficowy Wyniki

Antonia 2017
Mediana PFS

Istotnie statystycznie diuzsze przezycie wolne od progresii choroby w
grupie durwalumabu w pordwnaniu z placeba,

« mediana PF5: 16,8 miesigea [95%C1: 13,0, 18,1] vs 5,6 miesigca [95%C):
4,6; 7,8], HR=0,52 [95%CIl: 0,42; 0,45], p<0,0001;

Odsetek pacjentdw, u ktdrych zaobserwowamo PFS w poszczegd lnych
ok resach obserwacji

Istotnie statystycznie wigksze odsetki pacjentdw, u ktdrych
zaabserwowano przezycie wolne od progresii choroby w ciggu 12 118
miesiecy od randomizaciiw grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo
(odpowiednio 55,9% ws 35,3% po 12 mies. analmy oraz 44,2% vs 27 0% po 18
mies. analizy]. Uzyskano nastgpujace wiyn ki

« PFSpoi12 miesigoach: OR=2,31 [95%C1:1,67; 3,18], p<0,00001, RD=0,20
[95%C1 0,13; 0,28], p<0,00001, MNT 14 s mies =5 [983C]: 4; 8],

s PF: po 18 miesigcach: OR=2,13 [98%Cl1: 1,52; 3,00], p<0,00001,
RD=0,17 [95%C1: 0,10; 0,24], p<0,00001, MMT 14 5 mies. =6 [#5%C1 5, 1]

Obiektywna Antonia 2018
odpowie d? na

leczenie (ORR) Istotnie statystycznie wigksze odsetki chorych z obiektywna, odpowiedzia na

leczenie w grupie durwalumabu w pordwnaniu z placeba [30,0% vs17,8%)],

«  OR=1,98 [95%CI: 1,32; 2,96], p=0,001, RD=0,12 [95%Cl: 0,05; 0,19],
p=0,0004, MNT 5 2 miss =8 [95%CI: 5; 18],

Antonia 2017

Istotnie statystycznie wigksze odsetki chonych z obiekbywna odpowiedzig
na leczenie [OR) grupie durwalumabu w pardwnaniu z placebo (26,5% vs
14,3%) .

e OR=2,09 [95%CI: 1,37; 3,19], p=0,0006, RD=0,12 [95%Cl: 0,06; 0,19],
=0,0002, NNT 4 5 mies =8 [95%CI: 5; 17].

Calkowdita Antonia 2017 i Antonia 2018
o dpowie &z na

leczenie (CR) Wheksze odsetki pacjentdw z catkowits odpowiedzia na leczenie w grupie

durwalumabu w pordwnaniu z placebo (Antonia 2018: 1,8% vs 0,5%, Antonia
20170 1,4% ws 0,8%], Wyniki, ktdre uzyskano byly nieistotne statystycznie
zardwna dla parametru wzglednego jak i bezwzglednego.

Czesciowa Antonia 2018
odpowie d? na

Istotnie statystycznie wicksze odsetki chorych z czedciows odpowiedzia na
lecze nie (PR) ysty g ry R a odp a

leczenie w grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo [28,2% vs 17,4%]

e OR=1,87 [95%CI: 1,24; 2,82]; p=0,003; RD=0,11 [95%Cl: 0,04; 0,17];
p=0,001; NMT 252 mies. =3 [35%C1: 5; 23],
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Punkt ko ficowy Wyniki

Antonia 2017

Istotnie statystycznie wicksze odsetki chorych z czeiciows odpowiedzia na
leczenie [PR)]w grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo [27,1% vs
15,5%).

e OR=2,03 [95%CI: 1,323 3,10]; p=0,001; RD=0,12 [95%Cl: 0,05; 0,18];
p=0,0004; MNT 44 5 mies =3 [95%CI: 6; 20],

Choroba stabilna Antonia 2017 1 Antonia 2018
(5D)

Mniejsze odsetki pacjentdw z choroba stabilna w grupie durwalumabu w
pordwnaniu z placebo [Antonia 201M8: 51,2% vs B4,0%, Antonia 2017 B2, 6% vs
55,9%]. Whyniki, ktdre uzyskano byly nieistotne statystycznie zardwno dla
parametry wzglednego jak i bezwzglednego.

Progresja choroby | Antonia 2018

(PD) Istotnie statystycznie mniejsze odsetki chorych z progresja choraby w grupie
durwalumabu w pordwnaniu z placebo [16,5% vs 27, 7%, Uzyskano nastepujace
vy ki

s CR=0,51[988C]: 0,35, 0,7a], p=0,0009, RD=-0,11 [95%C]: -0,18; 0,04],
p=0,002, MMTgs 2 mies =58 [95%CI: 5; 23],
Antonia 2017
Istotnie statystycznie mniejsze odsetki chorych z progresia choroby [PD] w
grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebao [16,5% vs 27,7%). Uzyskano
nastepujace wyniki;
e OR=0,51[95%Cl: 0,35; 0,76], p=0,0009, RD=-0,11 [95%Cl: -0,18; -0,04],
p=0,002, MNT 44 5 miec =% [95%CI1: 6; 23],
Czas trwania Antonia 2018

odpowie dzi na .
lecze nie (DoR) Mediana DoR
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta diuZzsza w grupie
durwalumabu w pordwnaniu z placebo — mediana DoR wyniosta 18,4 [95%C)1
6,7; 24,5] miesigoy w grupie PLA, podczas gdy w grupie DUR nie zostata
jeszcze osiggnigta [96%CI1: 27.,4; nie osiggnigto]. W badaniu nie podano
pararnetry HR i istot nosci statystyczne j wyniku,

Odsetek pacijentow, u ktdrych zaobserwowano odpowie dz na leczenie po
12 i 18 mies.

Istotnie statystycznie wigksze odsetki chorych  spofrdd chorych z
odpowiedzia, u ktdrych abserwowano odpowied:z na leczenie po 12 118
miesigcach od randomizacii w grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo
(odpowiednio &1,3% vs 56,1% 1 73,58 vs 52,2%], Uzyskano nastepujace wyniki;

s po 12 mies.: OR=2,82 [95%C1 1,29; 6,16]; p=0,009; RO=0,21 [95%C];
0,04; 0,38]; p=0,02; MNT25 2mies = 5 [F5%C1 3; 27] oraz
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Punkt ko ficowy Wyniki

e po 18 mies.: OR=2,52 [95%CI: 1,20; 5,31]; p=0,01; RD=0,21 [95%CI:
0,04; 0,39 p=0,02; NNTas5 2mies. = 5 [F5C1: 3; 29],

Antonia 2017
Mediana DoR

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta diuzsza w grupie
durwalumabu w pordwnaniu z placebo — mediana DoRwyniosta 13,8 mies,
[F5%CI: 6; nie osiggnieto] w grupie PLA, podczas gdy w grupie DUR nie
zostata jeszoze osiggnieta. Czas trwania odpowiedzi na leczenie byt istotnie
statystycznie diuzszy [HR=0,43 [98%C] 0,22 0,84], p<0,08],

Odsetek pacjentdw, u ktdrych zaobserwowano odpowie dz na leczenie po
12 i 18 mies.

Wiigksze odsetki chorych spodrdd chorych z odpowiedzia, u  ktorych
obserwowano odpowieds na leczenie po 12 118 miesigcach od randomizacii w
grupie durwalumabu w pardwnaniu z placebo [odpowiednio po 12 mies. 72,8%
vs B6,1%, wyn ik nieistot ny statystycznie a po 18 mies, 72,8% ws 46, 8%, wynik
istotny statystycznie). Uzyskano nastepujace wyniki:

e po 18 mies.: OR=3,04 [95%Cl: 1,40; 6,64]; p=0,005; RD=0,26 [95%CI:
0,07; 0,44]; p=0,008; NNT 14 5 mies =4 [F5XCL: 3; 14],

Czas do zgonu lub | Antonia 2018

odlegtych Mediana TTDM
przerzutow
(TTDM) Istotnie statystycznie diuZszy czas do wystapienia zgonu lub odlegtych

preerzutdw w grupie durwalumabu w pardwnaniu z placebo.

« mediana TTDM: DUR 28,3 miesigca [95%C1 24,0; 34,9] vs PLA 16,2
miesiaca [95%C1: 12,5; 21,1], HR=0,53 [95%C1: 0,41; 0,68], | R

Odsetek pacjentdow z przerzutami

W grupie pacjentdw przyjmujacych durwalumab zaobserwowano istotnie
statystycznie mniejsze odsetki pacjentdw, u ktdrych wystepowaty preerzuty
odlegle [22,5% vs 33,8%), przerzuty do pluc [12,6% vs 18,6%), przerzuty do
weztdw chionmych [6,5% vs 11,4%) oraz przerzuty do mozgu [6,3% vs 11,8%) w
pardwnaniu do grupy placeba. Uzyskano nastepujace wyniki:

« Odlege przerzuty: OR=0,57 [95%C1: 0,40; 0,80], p=0,001; RD=-0,11
[953C1: -0,18; -0,04], p=0,002; NNHzs 2 mies =8 [95%CI: §; 23];

o  Przerzuty do pluc: OR=0,63 [95%C1 0,41; 0,97], p=0,03; RD=-0,08
[98%C1: -0,12; -0,00]; p=0,04; NNHzs 2 mies =16 [95%C1: 8; 551];

*«  Przerzuty doweztdw chionnych: OR=0,54 [95%CI: 0,32; 0,93], p=0,03;
RO=-0,08 [95%C], -0,09; -0,00]; p=0,04; MM Hag 2 mjes, =20 [98%C]: 10,
374);

¢ Przerzuty domozgu: OR=0,50 [98%C1: 0,29, 0,88], p=0,01; RD=-0,086[-
0,10; -0,01]; p=0,02; MMHgs 2 mies =18 [F5%CI: 9; 18],
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Punkt ko ficowy

Wyniki

Dodatkowo w  grupie durwalumabu  zaobserwowano mniejsze  odsetkd
pacientiw, u ktarych wystepowaty przerzuty do watroby, kosci i nadnerczy,
Jednak wyniki nie uzyskaty istot nosci statystycznej.

Antonia 2017
Mediana TTDM

Istotnie statystycznie diuzszy czas do wystapienia zgonu lub odlegtych
preerzutiw w grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo,

s ftediana TTDM: DUR 23,2 miesigca [95%CI1 23,2; WR] wvs PLA 14,6
riesiaca [95%C1: 10,6; 18,6], HR=0,52 [95%C1: 0,39; 0,69], p<0,0001,

Odsetek pacjentdw z przerzutami

W grupie pacjentdw przyimuiacych durwalumab zaobserwowano istotnie
statystycznie mniejsze odsetki pacjentow, u ktdnych wystepowaby przerzuty
odlegle [20,4% vs 32,1%), przerzuty do piuc (1,8% vs17,3%), weztdw
chtonmych [5,7% vs 11,4%) araz przerzuty do mazgu [5,5% vs 11,0%] w
pardwnaniu do grupy placebo,

o Cdlegle przerzuty: OR=0,54 [95%C1: 0,38; 0,77], p=0,0007; RD=-0,12
[98%C1: -0,19; -0,05]; p=0,001; MMHyg s mies, =5 [95%C1: 5; 19];

¢  Przerzuty do ptuc: OR=0,64 [95%C]: 0,41; 0,99], p=0,04; RD=-0,06
[955C1: -0,11; -0,00]; p=0,047; MMNHq4 s mies. =17 [95%C1: 8; 1585];

s  Przerzuty doweztdw chionmych: OR=0.47 [95%C1 0,27 0,82],
p=0,008; RD=-0,06 [95%C1 0,10, -0,01]; p=0,01; MMH g 5 mies. =17
[98%C1: 9; 79];

«  Przerzuty do mdzgu: OR=0,47 [95%CI: 0,27, 0,83], p=0,00%; RD=-0,08
[95%CI: -0,10; -0,01; p=0,02; MNH1y 5 mies =17 [95%C1: 9; 89],

Dodatkowo w grupie durwalumabu zaobhserwowano mniejsze odsetkd
pacientdw, U ktdrych wystepowaty przerzuty do watroby, koici i nadnerczy
oraz inne przerzuty. Jednak wyniki nie uzyskaby istotnosci statystycznej.

Czas do
pierwszego
dalszego keczenia
lub zgonu (TFST)

Antonia 2018

Istotnie statystycznie diuzszy czas do wystapienia pierwszegn dalszego
leczenia lub zgonu w grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo,

« Mediana TFST: DUR 21,0 miesiaca [95%C1 16,6; 25,5] vs PLA 10,4
miesiaca [95%CI: 8,3; 12,5], HR=0,58 [95%C1: 0,47; 0,72], | .

Antonia 2017
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Punkt ko ficowy Wyniki

Tab. 83. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu PACIFIC: DUR ws PLA.

Punkt ko ficowy

Whyniki

Z darze nia niepoz adane
tacznie niezaleznie od
sto pnia

Antonia 2018 i Antonia 2017

Czestosd wystgpowania zdarzen niepoZzadanych facznie niezaleznie
od stopnia byta pordwnywalna w grupach durwalumabu i placeba,

Z darzenia niepozadane
tacznie stopnia 34

Antonia 2018 i Antonia 2017

Czestosd wystgpowania zdarzen niepoZzadamych facznie stopnia 3-4
byta pordwnywalna w grupach durwalumabu i placebo.

Z darzenia niepozadane
Zwigzane z leczeniem
niezaleznie od stopnia

=

-

——

[=]

=

=

=T}
HI
=]

-

H |

Istotnie statystycznie czefcie] w grupie durwalumabu
wystepowaty zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
niezaleznie od stopnia w pordwnaniu z placebo [67,8% vs 53,4%].

s Uzyskano nastepujace wyniki: OR=1,84 [95%CI: 1,33; 2,53],

p=0,0002; RD=0,14 [95%C]: 0,07; 0,22]; p=0,0002, NMHHI5
miez. =0 [F5%C] 4, 14],

Z darze nia niepoz adane
Zwiazane z leczeniem
stopnia 3-4

==
=
——
=
=
=
=1}
el
=
.
==

Istotnie statystycznie czeicie] w grupie durwalumabu
wystepoweaty zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia
3-4 w pordwnaniu z placebo [11,8% vs 4,3%].

181



mfnz® (dunualuma ) w leczeniu chomch 2 mis Eoown Zaawanzomanyn Mieoperacyinym nied robnokom otkowm  rakiem phaca,
U ktdrich nie doszto do progresji po radvkalnej jednoczasome] radiochemioterapii - anal za kliniczana

Punkt ko ficowy Whyniki

e Uzyskano nastepujace wyniki: OR=2,99 [95%C1: 1,50; 5,98],
p=0,002; RD=0,07 [95%C]: 0,03; 0,11]; p=0,0002; MMHw s
mies. =13 [95%CI: 8; 30].

Cigzkie zdarzenia
nie pozadane

Antonia 2018 i Antonia 2017

Czestodd wystepowania ciezkich zdarzen niepoZzadanych byta
pordwnywalna w grupach durwalumabu i placeba,

Z darzenia niepozadane
powodujace zgon

Antonia 2018 i Antonia 2017

Czestoid wystepowania zdarzen niepozadanych powodujacych
zgon byta porownmywalna w grupach durwalumabu i placebo,

Z darze nia niepoz adane
powodujace przerwanie
lecze nia

Antonia 2018 i Antonia 2017

Istotnie statystycznie czeicie] w grupie durwalumabu
wystepowaty zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie
leczenia w pordwnaniu z placebo [15,4% vs 9,8%] .

o Uzyskano nastepujace wynild: OR=1,67 [98%C1:1,01; 2,74],
p=0,04; RD=0,06 [95%C1: 0,01; 0,11]; p=0,03, MMHy4, 5 mies =18
[95%CI: 9; 187].

Z darze nia niepoz adane
zalezne od uktadu
o dpo rnosciowego

Antonia 2017

Istotnie statystycznie czefcie] w grupie durwalumabu
wystepoweaty zdarzenia niepozadane zalezne od uktadu
odpornosciowego w pordwnaniu z placebo [24,2% vs 8,13,

o Uzyskano nastepujace wyniki: OR=3,61 [95%CI: 2,16; 6,04],
p<0,00001; RD=0,16 [95%C]: 0,11; 0,21]; p<0,00001; NNH4s
mis =6 [95%C1: 4; 9].

Poszczegdlne zdarze nia
nie ppzadane niezaleznie
od stopnia

A ntonia 2018

Czestoid wystepowania poszeczegdlnych zdarzen niepozadanych
niezaleznie od stopnia byta pordwnywalna w grupach
durwalumabu i placebo za wyjatkiem nastepujacych zdarzen
niepozadanych wystepujaoych istot nie stat ystycznie czesiciej w
grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo:
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Punkt ko ficowy Whyniki

e HKaszel - DUR35,2% vs PLA 25,2%: OR=1,61 [95%C1: 1,13;
2,28], p=0,008, RD=0,10 [95%C1: 0,03; 0,17], p=0,006,
NMHgs 2 mies.= 10 [FE%CI: §; 34);

e Goraczka - DUR15,2% vs PLA 9,4%: OR=1,72 [95%C1: 1,04;
2,85], p=0,04, RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,11], p=0,02, NNHs 5
mies.= 17 [95%C1 93 122];

s 7apalenie ptuc o podiozu infekoyimym- DUR13, 3% ws PLA
7,75 OR=1,83 [96%C1 1,06; 3,18], p=0,03, RD=0,06 [95%C|;
0,01; 0,10], p=0,02, NNHzs2 mies. = 17 [95%C1: 9; 100];

e Ogdlne zapalenie ptuc - DUR1Z,6% vs PLA 7,7%: OR=1,73
[98%C]: 00,9992 3,01 ], p=0,0803 [wynik na granicy
istotnosci statystyczne]], RD=0,00 [95%C]: 0,004; 0,097,
p=0,03, NNHzs 2 mies. = 20 [95%C1: 10; 248];

e Swiad - DUR12,4% vs PLA 5,1%: OR=2,62 [95%C1: 1,38;
4,98], p=0,003, RD=0,07 [95%Cl: 0,03; 0,11], p=0,0005,
NMHgs 2 mies = 13 [35%C1: 8; 31];

e iysypka - DUR 12,2% vs PLA 7,7%: OR=1,67 [95%CI: 0,96;
2,907, p=0,07, RD=0,05 [95%CI: 0,0001; 0,09], p=0,049
[eeynik na granicy istotnoici statystycznej), NNHas 2 mis =
22 [98%C1:11; 10296];

e Miedoczynnoid tarczyey - DUR 11,6% vs PLA 1,7%: OR=7,53
[F5%CI: 2,69; 21,04], p=0,0001, RD=0,10 [95%C1 0,07,
0,13], p<0,0001, NNHazs 2 mies. = 10 [95%CI: 7; 15].

A ntonia 2017

Czestoid wystepowania poszeczegdlnych zdarzen niepozadanych
niezaleznie od stopnia byta pordwnywalna w grupach
durwalumabu i placebo za wyijatkiem nastepujgacych zdarzen
niepozadanych wystepujaoych istot nie stat ystycznie czesiciej w
grupie durwalumabu w pordwnaniu z placebo:

e Haszel - DUR35,4% vs PLA 25,2%: OR=1,62 [95%Cl: 1,14;
2,30], p=0,007, RD=0,10 [95%C1: 0,03; 0,17], p=0,005,
NMH 145 mies, = 9 [95%C1: 5; 32];

e Ogdlne zapalenie ptuc lub radiologiczne zapalenie ptuc -
DUR 33,9% vs PLA 24,8%: OR=1,56 [95%CI: 1,09; 2,21],
p=0,01, RD=0,09 [95%CI: 0,02; 0,16], p=0,01, MMHi s mies. =
10 [95%C1: 6; 46];

e Goraczka - DUR 14,7% vs PLA 9,0%: OR=1,75 [95%CI: 1,05;
2,93], p=0,03, RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,11], p=0,02, NNHy
mies.= 17 [95%CI: 9; 110];

s Zapalenie ptuc o podioZu infekeyimym - DUR 13,1% ws PLA
7,7%: OR=1,80 [95%Cl: 1,04; 3,12], p=0,04, RD=0,05 [95%CI:
0,01; 0,101, p=0,02, MMHyy smies = 18 [35%C1: 10; 125];
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Punkt ko ficowy Whyniki

e Swiad - DUR12,2% vs PLA 4,7%: OR=2,82 [95%C1: 1,45;
5,48], p=0,002, RD=0,08 [95%C]: 0,04; 0,12], p=0,0002,
MMH a5 mis, = 13 [95%C1 8; 28];

o Wysyplka - DUR12,2% vs PLA 7,3%: OR=1,78 [95%C]: 1,01,
3,12], p=0,046 [wynik na granicy istotnosci statystyeznej),
RD=0,05 [F5%C] 0,01; 0,0%], p=0,03, NMHy s mis = 20
[95%C1: 10; 198];

s Niedoczynnosc tarczyoy - DUR 1, 6% vs PLA 1,75%:; OR=7,53
[95%C1: 2,69; 21,04], p=0,0001, RD=0,10 [98%Cl: 0,07;
0,13], p<0,0001, MMHg s mie = 10 [#5%C1: 7; 18],

Poszczegdlne zdarze nia Czestosd wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepoZadanych
niepozadane stopnia 34 stopnia 3-4 byta pordwnywalna w grupach durwalumabu i placebo,
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12 Whnioski

Celem analizy bywta ocena  skutecznosci  klinicznej, efekbywnosci prakbycznej i
bezpleczeristwa stosowania durwalumnabu (Imfinzi®) w leczeniu chorych 7z miejscowo
Zaawansowanym nieoperacyinym niedrobnokomadrkowsym rakiem ptuca, u ktdnych nie doszto
do progresji po radykalnej jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochadnych
platyny w pordwnaniu z placebo.

Oo dnia 20 kwistnia 2019 r. w bazach: Pubmed, Embase i the Cochraone Library oraz CED
Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne bezpoirednio pordwnujgce
durwalumab v placebo w populacji chorch z migjscowo zaawansowanym nigoperacy jnym
niedrobnokomakowym rakiem ptuca, u ktongch nie doszto do progresji po radykalng)
jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem pochodrych platyny [badanie PACIFIC) .

W przypadku poréwnania durwalumabu ws placebo wykazano istotna statystycznie
korzysé durwalumabu w zakresie nastepujacych punktdw koncowych:

« przezycia catkowitego {05) - 32% redukcja ryzyka zgonu; ponadto istotnie wigksze
odsetki pacjentiw, u kitdngch zaobserwowano przedycie catkowite po 12 1 24
miesigcach obserwacii,

« przezycia wolnego od progresji choroby (PF5) - 4% redukcja ryzyka progresji lub
zgonu, wieksza mediana PFS (17,2 vs 5,6 miesiaca); poza tym korzysc w zakresie
odsetka pacjentdw, u ktdrnych zaobserwowano przedycie wolne od progresji charoby
po ¢ 118 miesigcach obserwac i,

o obiektywnej odpowiedzi na leczenie [ORE], czesciowe] ndpowiedzi na leczenie (PR,
prograsii choroby (PO,

o  CZasu trwania odpowiedzi na leczenie [DoK), odsetki pacjentdw sposrod chonych 7
odpowiedzig, u ktdrych obserwowano odpowied? na leczenie po 12 118 miesigoach od
randomizacii,

« cZasu do zgonu lub odlegtych przerzutdw (TTDOM], odsetka pacjentdw z odleghymi
prrerzutami, z przerzutami do ptuc, z prrerzutami do o weztow chionnych, z
prearzutami do mozgu,

C7asu do pierwszegn dalszedn leczenia lub zgonu [TFST].

B o cc czostoic wystgpowania zdarzen niepoZgdanych tacznie (w tym zdarzen
niepoZzadanych stopnia 34 tacznie) 1 cigfkich zdarzen niepofgdanyvch oraz zdarzen
nigpozgdanych powodujgoych zgon byta pordwnyawalna w grupach durwalumabu i placebo.

PowyzZzsze wyniki pordwnania stosowania durwalumabu swiadcza o przewadze
skutecznosci tego leku nad placebo we wnioskowanym wskazaniu przy pordwnywalnym
profilu bezpieczenstwa.

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddéw naukowych, durwalumab (Imfinzi®] w
leczeniu chorych z miejscowo zaawanmsowanym nieoperacyjnym niedrobnokomarkowym
rakiem piuca, u ktérych nie doszio do progresji po radykalnej jednoczasowej
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny mozZe byé uznany za terapie o
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udowodnionej wiekszej skutecznosci w stosunku do placebo, przy korzysciach
klinicznych znacznie przewyzszajacych ryzyko jego stosowania.

Wyniki badania fazy Ill PACIFIC 53 obiecujace dla grupy chorych, dla ktérych do tej pory
mozliwosici leczenia byty ograniczone. Igodnie z wytycznymi klinicznymi oraz zapisami
dostepnych programdw lekowych, u chorych =z migjscowo zaawarsowanym
nieoperacyjnym niedrobno komérkowym rakiem ptuca (lll stopnia), u ktérych nie doszio
do progresji po radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii, durwalumab jest jedyna
opcja leczenia.

Malezy podkresli€, iz durwalumab to pierwszy i jedyny lek we wnioskowanym wskazaniu
o udowodnionym istotnym statystycznie oraz klinicznie korzystnym wplywie na
przezycie catkowite (05) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przy
akceptowalnym profilu bezpieczerstwa oraz ||| NG -
istotne, terapia durwalumabem we whnioskowanym wskazaniu ma potencjat leczenia
radykalnego, dzieki czemu chorzy maja szarmse na wyleczenie, ktéra to szansa jest
tracona po progresji do choroby przerzutowej (stopieri IV NDRP). Podsumowuijac,
durwalumab jest terapig o wysokie] skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
oraz [ i v==ledu na wysoka skutecznosé oraz
wobec braku jakiejkolwiek alternatywy terapeutycznej, durwalumab ma szanse staé sie
nowym standardem leczenia chorych z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym
niedrobno komoérkowym rakiem ptuca, u ktdérych nie doszto do progresji po radykalnej
radiochemoterapii.
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13 Aneks

13.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 84. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacija Oce na
Randomizacia Taks Mie 1lub0
Opizana, poprawna Taks Mie 1lub -1
metodologia randomizaci
Metoda podwdinie £lepei proby Taks Mie 1lub0
Poprawna metodaol ogia TakiMie 1lub -1
ratlepienia
COpiz utraty chaorveh w badaniu TakiMie 1lub0

Suma [max b

Jpracowano na podstawis:

ladad AR, Moore RA, Carroll D iwsp. Assessing the quality of reparts of randomized clinical
trials: is blinding necessany? Contral Clin Trials, 1996,17:1-12.
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13.2 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Ma podstawie Cochrane Handbook, rodziat d:

Fandomizacja

o wiadciwa - niskie nyko btedu systematycznegn,

o niewtasciwa - wysokie nzyko bltedu systematycznegno,

o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.
Ukrnycie kodu randomizacii

o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o niepoprawne - wysokie nzyko btedu systematycznegn,

o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznegn.
faslepienie badaczy i pacjentdw

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.
L 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 utraconych z obserwac]i migdzy grupami < 103,
preyoryny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigdzy grupami - niskie
nZyko btedu systematycznegn,

o roZnicaw odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii migdzy grupami = 10%,
preyozyny wykluczenia pacjentdw niezbilanzowane pomiedzy grupami -
wysokie nyzyko btedu systematycznego,

o brak danmych na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukoriczyli badania - nigznane
ryZyko bledu systematyczneoo.

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,
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o hiewystarczajgce dane dlaokresleniaczy rvzyko bltedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryryko btedu systematycznegn.

» (gdlna jakoéc

o niskie n@yko btedu systematycznegn dla wszystkich kluczowych domen -
potencialny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wplynie
na wyniki - niskie nayko btedu systematycznegn,

o higjasne nyzyko btedu dla jedne] lub wigcej kluczowych domen - potencialny
bigd, ktdry poddaje wwatpliwosd wyniki - nieznane rnyeyko biedu,

o wysokie rnyzyko bledu dla jednej lub wigce] kluczowych domean - potencialny
bigd, ktdry w powainy sposdb ostabia pewnosd wynikow - wysokie nzyko
bledu.
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13.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR

Tab. 85. Arkusz oce ny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtdrnych

Czy pytania badawcze i knyteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak"” pytania i kryteria powinny zawierac:
« populacje,
s interwencie,
o komparator,
o efekty zdrowotne,

s ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okredlenia
prawdopodobienstwa, Ze badanie dostarczy odpowiednich wynikdw kliniczmych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach],

Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody przegladu zostaty okreslone
przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od
protokotu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ autorzy twierdza, Ze maja pisemny protokst lub wytbyczne, kidre
zawierajg wszystkie nastepujace punkiby:

s Zapytania,

o strategie wyszukiwania,

o kryteria wigczenia/wytaczenia,

s ocena nyZyka biedu.,
Dla odpowiedzi ,Tak” powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,Czesciowo tak” araz protokdt
powinien byc zarejestrowany i powinien rawniez okreslic:

e plan meta-analizy/ syntezy, jesli dotyczy, oraz

s« plan badania prayczyn heterogenicznoici,

e uzasadnienia wszelkich odchyled od protokotu.

Czy autorzy przegladu wyiasnili kryteria wybory typdw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak"” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
o wyjainienie dla wigczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
s wyjatnienie dla wigczania jedynie nierandomizowamych badan,
o« wyjainienie dla wtaczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan,

Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strate gii wyszulkiwania literatuny?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak® autorzy powinni:
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Ocena jakosci badan wtdrnych

o przeszukad co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego],
s przedstawic stowa kluczomwe i/ lub strategie wyszulkdwania,
e uzasadnid ograniczenia [np. jezvk].
Dla odpowiedzi ,Tak™ autorzy powinni rdwniez:
s przeszukac liste referenciisbibliografie wiaczonych badan,
e przeszukad rejestry badan,
o skonsultowac sief/zawrzed opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
s w stosownych praypadkach wyszukad tew. ,szarg literatureg®,

o przeprowadzic wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
wozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak"” jedno z ponizszych:

*« conajmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sig co do wyboru badan wiaczonych i
osimgnieto konsensus, lub

o dwdch badaczy wybrato prabe odpowiednich badan i asiagnieto dobre porozumienie [co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona?
bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak” jedno z ponizszych:

s conajmniej dwach badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wigczonmych badan, lub

o dwidch badaczy ekstrahowato dane z priby odpowiednich badan i osiggnieto dobre
porozurmienie (co najmnie] 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza,

Czy autorzy przegladu przedstawili lste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktdre przeczytano w petnym tekicie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni réwniez uzasadnic wylaczenie z przegadu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

Czy autorzy przegladu opisali wigczone badania wystarczajaco szoczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy powinni opisad wszystkie nastepuijace punkty:
« populacje,
* interwencje,
s komparatory,
o efekty zdrowotne,
s projekby badan.
Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy powinni takze:
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Ocena jakosci badan wtdrnych

o szczegdiowo opisac populacie,

s szozegitowo opisac interwencje oraz kamparator (wigczajac dawki, jesli dotyczy],
e opisad warunki badania,

s Zawrzec ramy czasmwe dla dalszych dziatan [follow-up].

Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednis technike oceny ryzyka btedu w poszcze gdlnych
badaniach wiaczonyeh do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja,
bozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania,

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ autarzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z
o nieukrytej alokacii, oraz

s hraku zadlepienia pacjentdw i badaczy pray ocenianiu wynikdw [niepotrzebne dla
obiekiyvwnych efektdw takich jak smierd],

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takZe ryzyko biedu wynikajace z;
o« sekwencja alokacii, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz

o selekcii raportowanego wyniky spodrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okredlonego parametru,

Mierandomizowane badania.
wozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania,

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z
* czynnikdw zaktdcajacych, oraz
s bigdu selekcii.
Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
« metod stosowanych do ustalenia ekspozycii i efektdw zdrowotnych, oraz

s selekcii raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru,

Czy autorzy przegladu opisali zrddta finansowania badan wigczonych do przegladu?
bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy musza opisac zrodia finansowania poszczegialnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Cpis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zaostaty one
opisane przez autordw badan rowniez kwalifikuje sig jako odpowiedz ,,Tak”,

Jeili przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja,
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak"” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
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Ocena jakosci badan wtdrnych

o stosowali odpowiednia, technike wazong do taczenia weynikdw badan i dostosowywali ja do
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz

s hadali preyoczyny heterogenicznosci,
Mierandormizowane badania.
dozlive odpowiedzi: Tak, Mie, Mie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:
o stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan 1 dostosownewali ja do
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz
s statystycznie potaceyli efekty oszacowane z nierandomizowamych badan, ktdre zostaty
skorygowane o coynniki zaktacajace, zamiast taczenia surowych danyeh lub w uzasadniony
sposab potaczyli surowe dane, gdy skonygowane oszacowania efektdw nie byly dostepne,

e o:sobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i
nierandomizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencialny wpbyw nezyka
biedy w poszczegalnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowaddw?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacia, o niewielkim rvayku btedu, lub

s jeilifaczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/ 1ub
nierandomizowanych pray zmienmym nyEyl biedu, autorzy wykonali analizy w celu
rhadania mozlivwe go wphrwy nyaylka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku,

Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegilnych badaniach podezas
interpretowania/ omawiania wynikdw przegladu?

dozliwe odpowiedzi: Tak, Mie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
o wZzieli pod uwage tylko badania z randomizacja, o niew ielkim ryzylu biedu, lub

s jesliw przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysakim
ryzyku bledu lub badania nierandomizowane, autorzy omdwili prawdopodabny wpbyw
myZyka btedu na wyniki,

Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusie na temat jakiejkabwielk
heterogenicznoici zaobserwowanej w wynikach przegladu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak™:
+ nie byto znaczace] heterogenicznofciw wynikach, lub

o jesliwystepowata heterogenicznosd, autorzy przeprowadzili badanie zradet wsze lkich
heterogenicznoici w wynikach 1 omdwili je wptyw na wyniki przegladu,

Jezeli przeprowadzono synteze llosciows, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie
badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie™] { omdwili jego prawdopodobny
wptyw na wyniki przeglado?
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Ocena jakosci badan wtdrnych

bozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace bigdu
publikacii i omdwili prawdopodobienstia 1 wielkosc wpbywu btedu publilacji.

Czy autorzy przegladu zgtosili potencialne Zrddta konfliktu interesdw, w tym wszelkie Zrodta
finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
s nie zgosiliZzadnego konfliktu interesdw, lub

e autorzy opisali swoje Zrddta finansowania i sposdb zarzgdzania potencijalnymi konfliktami
intaresdw.

Interpretacia wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozyeji nie powinny byd taczone w celu uzyskania ogdlne go wyniku,
Uzytkownicy powinni rozwazye potencjalny wphbyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozveii.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabyeh punktdw w krytycznych araz
niekrytycznych domenach, Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy 3 najwazniejsze dla rozpatrywanego przegadu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

*  Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciemn przegladu (pozvcia 2)

o Adelavatnost wyszukdwania literatuny [pozycja 4]

e Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan [pozycia 7)

s  Ryzyko biedu poszezegdlmych badan wigczonych do przegladu (punkt 9)

o Adelwatnosd metod meta-analityezrych (pozyeija 11)

« Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretaciiwynikdw przegladu [punkt 13)

s Ccena obecnosci i prawdopodobnego wpbywu btedu publikacii [pozycja 15)
Ocena ogilna preegadu:

« Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan,

s  Umiarkowana - wigcej ni jeden staby punkt w niekrytycznej domenie™: przeglad
systematyczny ma wigcej niz jedna stabosd, ale brak krytycznych wad. Moze dostarcayc
doldadnego podsumowania wynikdw dosteprych badan, ktdre zostaty uwzglednione w
przegladzie.

¢ Miska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moZe nie dostarczac dokdadnego i wyczerpujacego podsumowania
dosteprych badan dotyczacych danego problemu,

+ Krytycznie niska - wigcej niz jedna wada krytyczna z niekrybycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wigcej n# jedna wade krytyczng i nie zapewnienia doktadnego i
wiyCZe rpUjacego podsumowania dostepnych badan,

*\iele niekrytycznych stabych punktdw mozZe zmniejszye ocene przegladu z umiarkowanej na

niska.

Opracowanie na podstawie: AMSTAR Chechkdlist, hittp:/famstar.cafdmstar_Checklist.php [dostep
06,03, 2018 1. ]
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13.4  Spis badan wiaczonych

Tab. 86. Spis badan wlaczonych do przegladu.

HMr | Oznacze nie

Publikacja

Badania pierwotne (2 publikacje petnotekstowe + 15 abst raktow)

1 PACIFIC - Antonia
2017 i Antonia 2018

1.

Antonia 54, Villegas &, Daniel D, Wicente D, Murakami 5, Hui R,
Yokoi T, Chiappori &, Lee KH, de Wit &, Cho BC, Bourhaba &
Quantin ¥, Tokito T, #Mekhail T, Planchard O, Kim vC,
Karapetis C5, Hiret 5, Ostoros G, Kubota K, Gray JE, Paz-Ares
L, de Castro Carpefio J, Wadswoarth C, Melillo G, JiangH,
Huang ¥, Dennis PA, Ozgiroglu M PACIFIC Investigators,
Durvalurmab after Chemoradiotherapy in Stage 1 Non-Small-
Cell Lung Cancer. M Engl J ded. 2017 Mow 16,377 (20]:1919-
1929, dai: 10,1056/ NE Mo 21709937, Epub 2017 Sep 8,

Antonia 54, Villegas &, Daniel D, Wicente D, Murakami 5, Hui R,
Kurata T, A, Chiappori &, Lee KH, de Wit &, Cho BC, Bourhaba
t, Quantin X, Tokito T, Mekhail T, Planchard D, Kim ¥C,
Karapetis C5, Hiret 5, Ostoros G, Kubota K, Gray JE, Paz-Ares
L, de Castro Carpefio J, Faivre-Finn C, Reck &, Wansteenkiste
J, Spigel DR, Wadsworth C, Melillo G, Taboada #, Dennis PA,
Czgiiroglu #4 Overall Survival with Durvalumab after
Chemaoradiotherapy in Stage 11l MSCLC, The Mew England
Journal of Medicine, DO 101056 NEJMOa1 809697,

A bstrakty:

Hui R., Ozgiirodlu #., villegas A., Daniel D, Vicente D,
tiurakami =, Ryden A, Zhang¥., Dennis P., Antonia 5 Time
to Deterioration of Symptoms with Durvalumab in Stage [,
Locally Advanced, Unresectable Mscle: Post-Hoc Analysis of
Pacific Patient-Reported Cutcomes, Journal of Thoracic
Oncology 13(4): 571,

Laack, H. E., C. schulz, Pacific: & Double-Blind, Placebo-
Controlled Phase 141 Study of Durvalumab after Chemoradiation
Therapy in Patients with Stage i, Locally Advanced,
Unresectable Msclc. Oncology Research and Treatment

1 [[Laack H.-E.] Hamatologie-Cnkologie Hamburg, Hamburg,
Germany]: 186-7,

Uerura T, Hida T. Durvalumab showed long and durable
effects after chermoradiotherapy in stage 1l non-small cell
lung cancer: results of the PACIFIC study. J Tharac Dis, 2018
Apr0{suppl 9): $1108-51112. doi: 10,21037/td 2018.03.180,

Hui R, Ozglroglu &, villegas &, Daniel D, vincente D,
turakami %, YokoiT, Chiappori &, Hyeong KL, Cul Cho B, Gray
JE, Ryden &, Wiviers L, Poole L, Dennis P&, Antonia &), Clinical
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Mr

Oznaczenie

Publikacja

1,

11,

12,

13,

activity, patient-reported outcomes, and safety with
durvalumab after chemaradiation in locally advanced,
unresectable NSCLC: PACIFIC study. Asia-Pacific Journal of
Clinical Oncology. http://cosa-

2017 .p.asnevents.com, au/ days/ 2017 -11-137 abstract /47310,

Hui, R., M. Ozgiiroglu, Patient-Reported Qutcomes with
Durvalumab after Chemoradiation in Locally Advanced,
Unresectable Mscle: Data from Pacific, Journal of Thoracic
Oncology 12[11): 51604,

tiurakami, 5., 8. 0zguroglu, Pacific: & Double-Blind, Placebo-
Controlled Phase il Study of Durvalumab as Consolid ation
Therapy after Chemoradiation in Patients with Locally
Advanced, Unresectable Nsclc, Annals of Oncology, Wolume
28, lssue suppl_10, 1 Movember 2017, mdxe70,
https://dof.org/ 10093/ annonc/ mdxad 0.

Chao, B, C., J. H, Kim, Phase 3, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study of Medid736 after Chemoradiation in Stage
li1, Locally Advanced, Unresectable Mscle [Pacific). Journal of
Thoracic Oncology 10[9): 5665,

Antonia, 5., M. O, lannotti, et al. A Phase 3, Randomised,
Double-Blind, Placebo-Controlled, International Study of
thedid? 36 in Patients with Locally Advanced, Unresectable
Mscle [Stage 1] Who Have Mot Progressed Following Platinum-
Based, Concurrent Chemoradiation Therapy (Pacific). Annals
of Oncology 2014, 25,

Antonia, &, A, Willegas, et al, Overall Survival with
Durvalumab Wersus Placebo after Chemoradiotherapy in Stage
lii Mecle: Updated Results from PACIFIC, Journal of Thaoracic
oncology 2018;13[10]: 5184,

De ‘Wwit, 8., E, Laack, et al, PACIFIC: & Double-Blind, Placebo-
Ccontrolled Phase i Study of Durvalumab after Chemoradiation
Therapy in Patients with Stage lii, Locally Advanced,
Unresectable Mscle, Strahlentherapie und Onkologie
2018;194{1):24,

socinski, #4., M, Ozgiiroglu, et al. Qutcomes of Patients <70 ar
=70 Years of Age in PACIFIC. Journal of Thoracic Oncology
20813 [10).5628-9,

Spigel, D., J. Vansteenkiste, et al. Effect of Induction
Chemotherapy in the PACIFIC Study, Journal of Thoracic
Oncology 201 8;13[10]: 5629,

Spira, A., 0. Planchard, et al. Expanded Efficacy and Safety
Analysis of PACIFIC Based on a Pd-L1 Cutpoint of 25%. Journal
of Thoracic Oncology 2018;13[10):5629-30,
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Mr

Oznaczenie

Publikacja

14, Wansteenkiste, J., J. Maidoo, et al, PACIFIC Subgroup Analysis:
Fneumanitis in Stage |#i, Unresectable Mscle Patients Treated
with Durvalumab %s. Placebo after Crt. Journal of Thoracic
oncology 2018;13(10]: 53701,

15, Schulz, C., E. Laack, et al, [2018), Pacific: & Double-Blind,
Flacebo-Controlled Phase lii Study of Durvalumab as
Consalidation Therapy after Chemoradiation in Patients with
Locally Advanced, Unresectable Mscle, Oncology Research and
Treatment 41:270,

Opracowania widrne, raporty HTA (3 raporty HTA)

1

Ludwig Baltzmann
Institut HTA 2017

Lynda #cGahan, MSc. Durvalumab [Imfinzi™) for the ftreatment of
patients with stage 1l non-small-cell lung cancer after prior
chemoradiotherapy. Ludwig Boltzmann Institute for Health Technology
dssessment [LBI-HTA) Garnisongasse 7720, A-1090 Yienna,

2 | MICE 2019 Mational Institute for Health and Care Excellence. Single Technology
Appraisal, Durvalumab for maintenance treatment of unresectable non-
small-cell lung cancer after platinum-based chemoradiation [I01175].
Committee Papers, 2019,

3 | CADTH 29 pan-Canadian Oncology Drug Review. Initial Clinical Guidance Report.

Durvalumab [Imfinzi] for Non-Small Cell Lung Cancer. March 7,2019,
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13.5 Spis badan wykluczonych

Tab. 87. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Mr

Publikac ja

Przyczyna
wyklucze nia

Badania pierwotne (1 publikacija petnotekstowa)

1

Garassino MC, Cho BC, Kim JH, Maziéres J, Wansteenkiste J, Lena H,
Corral Jaime J, Gray JE, Powderly J, Chouaid C, Bidoli P, Wheatley-
Price P, Park K, So0 R4, Huang v, Wadsworth C, Dennis PA, Rizwi MA1T;

Badanie dotyczy raka
przerzutowegn a nie
miejscowo

2018;13(10) 15868,

ATLANTIC Inwestigators. Durvalumab as third-line or later treatment | zaawansowanego
for advanced non-small-cell lung cancer [ATLANTIC): an open-label,
single-arm, phase 2 study, Lancet Oncol, 2018 Apr;19(4]:521-536. doi:
104016 51470 2045(18) 30144 -x, Epub 2018 Mar 12,

Efektywnosc praktyczna (B opracowanii)

1 | Wirik, K., B, Basulairman, et al, Immune Checkpoint Inhibitors [Icis) in | Brak oddzielmych
Msclo: Immune Related Adwerse Ewents (lraes) and Outcomes. & | woynikdw dla
Canadian Single Institution Experience. Journal of Thoracic Oncology | durwalumabu

Predictive and Prognostic Factor of Immune Checkpoint Inhibitor
Therapy for Non-3mall Cell Lung Cancer. Anticancer Res 39(2): &15-
825,

2 | Boeri, 8, 8 Milione, et al, [2019), Circulating Mirnas and Pd-L1 Tumor | Zbyt mata liczebnosd
Expression Are Associated with Survival in Adwanced Msclc Patients | chorych (6 chonych
Treated with Immunotherapy: & Prospective Study. Clinical Cancer | leczomych byto
Research 25(F): 2166-2173, durwalumabern|

3 | Chae, Y. K., A, A, Davis, et al, [2019], Association of Tumor Mutational | Zbyt mata liczebnosd
Burden with DMNA Repair Mutations and Response to Anti-Pd-1/Pd-L1 | chorych (2 chorech
Therapy in Mon-5Small-Cell Lung Cancer, Clinical Lung Cancer 20(2): 88- | leczomych byto
96.e86, durwalumabem)|

4 | Conroy, J. 8, 5. Pabla, et al, [2019]. Next Generation Seguencing of | Brak wynikow  dla
Pd-L1 for Predicting Response fto Immune Checkpoint Inhibitars. | durwalumabu
Journal for ImmunoTherapy of Cancer 7[1].

5 | Garcia, C. R, R Jayawal, et al, (2019], Maltiple Sclerosis Outcomes | Brak wy ik
after Cancer Immunotherapy. Clin Transl Oncol, [niezerowych]  dla

durwalumabu

& | Katsurada, #., T. Magano, et al. [2019). Baseline Tumor Size as a | Brak wynikow  dla

durwalumabu

198




mfnz® (dunualuma ) w leczeniu chomch 2 mis Eoown Zaawanzomanyn Mieoperacyinym nied robnokom otkowm  rakiem phaca,
U ktdrich nie doszto do progresji po radvkalnej jednoczasome] radiochemioterapii - anal za kliniczana

Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia
7 | Tan, &4 H., R. Iyengar, et al. (2019, Spectrum of Immune Checkpoint | Brak wynikdw  dla

Inhibitors-Induced Endocrinopathies in Cancer Patients: A Scoping | durwalumabu
Review of Case Reports 11 Medical and Health Sciences 1103 Clinical
sciences, Clinical Diabetes and Endocrinology 517,

& | Tunali, 1., J. E. Gray, et al. [2019]. Mowel Clinical and Radiomic | Brak oddzielmych
Predictors of Rapid Disease Progression Phenotypes among Lung | wynikiw dla
Cancer Patients Treated with Immunotherapy: An Early Report. Lung | durwalumabu

Cancer 129((Tunali I.; Qi J.; Abdalah &, Gillies R Department of
Cancer Physiology, H. Lee Woffitt Cancer Center and Research
Institute, Tampa, FL, United States): 75-79,

Opracowania wtdrne (11 o pracowaii)

1

Jeanson, A, and F. Barlesi, Medi 4736 [Durvalumab] in Mon-Small Cell
Lung Cancer. Expert Cpin Biol Ther 17 [10); 13171323,

Brak cech przegladu
syetematycznego

2 | Antonia 54, Willegas A, Daniel D, et. al. Durvalumab after | Komentarz do
chemoradiotherapy in stage ll non-small-cell lung cancer. M Engl J &ed | badania PACIFIC
2007, IFF 929,

3 | Chiramel )., Tay R., Califano . Durvalumab after chemo-radiotherapy | Artylut pogladowy
in stage Il non-small cell lung Cancer. J Thorac Dis. 2018 Apr; 10[Suppl
9] 5991-5994, doi: 10.21037/§1d.2018.04,29

4 | Tomasini P, Greillier L, Boyer A, leanson A, Barlesi F. Durvalumab | Artylkut pogladowy
after Chemoradiotherapy in Stage lii Mon-5mall Cell Lung Cancer. J
Thorac  Dis. 2018 Apr;  10(Suppl %) S1032-510346.  doi
10.210377 11d . 2018.04 . &1

5 Husain, F., 0, Harari, et al. Comparative Efficacy of Consolidation | Doniesienie
Therapy after Chemoradiation Therapy ([Crt] in Patients with | konferencyjne -
Unresectable, Locally Advanced MNon-Small Cell Lung Cancer [La- | nieznane s3 badania
Msclc]: A Network Meta-Analysis, Walue in Health 21([Husain F.; Fazeli | wiaczone do
#.5.] Doctor Evidence, Santa tMonica, CA, United States): 2018;515, przegladu

£ Kaufrman, H. L., L. H. Schwartz, et al. Evaluation of Classical Clinical | Brak badan
Endpoints as Surrogates for Overall Survival in Patients Treated with | wigczonych dla
Immune Checkpoint Blockers: & Systematic Review and Meta-Analysis, | durwalumabu
Journal of Cancer Research and Clinical Oncology 2018;144[11):2245-

61,
7 | Santoni, M., A, Conti, et al. Risk of Fatigue in Cancer Patients Treated | Brak cech przegladu

with Anti Programmed Cell Death-17Anti Programmed Cell Death
Ligand-1  Agents: A Systermatic  Review and  Meta-&nalysis
Immunotherapy 201 8;10[15) 130313,

systematycznego
(przegladano 1 baze)
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Mr | Publikacja Przyczyna
wyklucze nia

& |¥ang, H., K. Shen, etal. Safety and Efficacy of Durvalumab [Medid736] | Brak wydzielomych
in Warious Solid Tumors. Drug Design, Development and Therapy | wynikdw dla
12[[Yanz H.) Cancer Center, West China Hospital, Sichuan University, | analizowanej
Chengdu, China):2018,2085-98, populacii

9 | Khunger, 8., &. Y. Hernandez, et al. Programmed Cell Death 1 [Pd-1] | Brak wynikdw dla
Ligand [Pd-L1] Expression in Solid Turmors as a Predictive Biomarker of | analizowanej
Benefit from Pd-1/Pd-L1 AxisInhibitors: A Systernatic Review and Meta- | populacii
Analysis, JCO Precision Oncology 2017 [1):1-415,

10 | Shen, ®. and B, Zhao [2018). Efficacy of Pd-1 or Pd-L1 Inhibitars and | Brak badan
Pd-L1 Expression Status in Cancer: Meta-Analysis, BAJ 362 k3529, wiaczonych dla
durwalurmabu

1 | Jiang, T., Y. Bai, et al. [2019). Clinical “alue of hWeutrophil-to- | Brakwynilow dla
Lymphocyte Ratio in Patientswith Mon-Small-Cell Lung Cancer Treated | durwalumabu
with Pd-1/ Pd-L1 Inhibitars, Lung Cancer 130:76-83,

13.6 Kwestionariusz stosowany w badaniu
pierwotnym

Kwestionariusz EORTC QLQ C30 {wersja 3.0) 2 modulem dla raka ptuca QL Q-LC13 zostat
utworzony przez Europejsks Organizacje Badan i Leczenia Raka [ECKTC). skala ta zostata
zaadoptowana przer EORTC w ponad 80 wearsjach jerykowsch, w tym rdwnies w polskie].

Standanzowany kwestionariusz EORTC QLO-C30 stuzy do badania sumarnycznego poczucia
zdrowia, oceny funkcjonowania w roznych wymiarach  [fizycznym, emocjonalnym i
spoteczrym) . Sktada sig z 30 pytan (5 skal dotyczacych funkcjonowania, 3 skale objawdw, 1
skala ogdlne] oceny stanu zdrowia oraz pojedyncze pytania stuZgce do oceny natgfenia
abjawdw] . Pytania dotyczace ogdlne] oceny jakodici#ycia i zdrowia punktowane sgw Fak resie
1-7, gdzie 1 oznaczata bardzo zty stan zdrowia | bardzo ztg jakosd fycia. Pozostate pytania
majg zakres 14 1 — ,nigdy”, 2 — ,czasami”, 3 — ,czesto”, 4 — ,bardro czesto™).

Kwestionarusz EORTC QLO-LC13 to modut przeznaczony dla chonych na raka ptuc stuzgoy do
oceny nasilenia objawdw specyficznych dla nowobworu w 4-punktowej skali Likerta. Do
oceny funkcjonalne] wykorzystano transformacje liniows od O do 100, tak aby wszystkie
pozycie miaty jednakowy zakres. WyZszy wynik oznacza lepszy stan zdmowia, lepszg jakosd
fycia 1 lepsze funkcjonowanie oraz wigksze nasilenie objawdw. MNarzedzie zostato
zaadaptowane do warunkdw palskich [Leppert 2010].
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13.7 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtérnych

Tab. 88. Krytyczna ocena badania Antonia 2017, PACIFIC.

Antonia 201 7fAntonia 2018 (PACIFIC)

tetoda badania | Liczba i Populacia Intenwencie Punkty koncowe Ocena
lokalizacja (horyzont jakosci
osrod ki CTasowy ] badania
Randomizowane | 235 odrodkdw doroéli chorzy z | Durwalumab, placebo | «  Przezycie catkowite [05) AOT AT
bgglinﬁj?nie E:L"[i;il:yﬂh w26 ;‘fﬁ;ﬁ:&ian . s Przezycie walne od progresji choroby [PFS) 1A
pomwo] ] . il s (Odsetek pacjentdw, ktdrzy przezvli bez progresji JADAD: &
zaslepione nieope racyjnym ; . L L cochrane:
niedrobnokomar choroby w ciagu 12 118 miesiacy; o -
kowrym rakiem « Wskaznik obiekbywnej odpowiedzi na leczenie [ORR); :;;fﬂ
ptuca, u ktorych e (Czas trwania odpowiedzi na leczenie [DOR); btadu
nie duzz:tln do e Czas dozgonu lub odlegyeh przerzutdu; ystematyc
prgggfﬁ pr * przefycie catkowite w ciggu 24 miesiecy od Znego
;eadﬁncznaesjnwej randomizacii;
radiochermiotera * Jakoit Zycia;
pii z » Charakterystyka farmakokinetyczna,
zastosowaniem * Immunogennosc;
Elnact:ifrnﬁ;gh » Zdarzenianiepozadane.
cykle]

K.ryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e pacjenciw wieku 18 lat lub wigcej, kidray mieli
histologicznie i cytologicznie potwierdzony stopien
11, miejscown Zaawansowany nieoperacyjny
niedrobnokormdrkowy rak ptuca oraz ktdrzy
otrzyryweali dwa lub wigcej cykli chemioterapii
opartej na platynie [zawierajacej etopozyd,

s woZedniejsza ekspozycja na przeciwciata anty-PD-1 lub PD-L1;
s ofrzymanie immunoterapii lub badanegao leku w ciggu 4 tygodni przed pierwsza dawka (6 tygodni
w praypadky przechwciat monoklonalmych);

o akbywna lub wezedniejsza choroba autoimmunologiczna (w ciagu ostatnich 2 lat) Wb historia
pierwotnego niedoboru odpornosci;

¢ dowody na niekontrolowang, wspdtistniejacg chorobg lub trwajace lub akbywne infekcje,

il
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Antonia 201 7fAntonia 2018 (PACIFIC)

choraby po tym leczeniy;

winblastyng, winorelbing, taksan [paklitaksel lub .
docetaksel] lub pemetreksed] jednoczesnie z
ostateczng radioterapia a talde brak progresii

e pacjencize stanem sprawnosci we WHD od O do 1,

zapalenie ptuc stopnia 2 lub wyZszego po poprzedniej chemio-radioterapii

K.omentars;

Tab. 89. Krytyczna ocena o pracowania widrmego L udwig Bo ltzmann Institut HTA 2017,

Ludwig Boltzmann Institut HTA 2017

Metoda badania | Fodzaj badan

Populacia
(horyzont czasowy]

Interwencje

Oceniane punkty koficowe

randormizow ane i
nierandormizowane

Faport HTA

daroéli chorzy z
miejscowo
TAAW ANS 0w ANy m
nieoperacyjnym

nied robn aka madrkoeym
rakiem ptuca, u
ktdrych nie doszto do
progresii po radvkalnej
jednoczasomwe |
radiochermioterap i

Duniwalumab, placebo

Przezycie wolne od progresji choraby [PFS)
Odsetek pacjentdw, ktorzy przezyli bez
progresji choroby wciggu 12 1 18 miesiecy;
Wislcaznik obiekbywnej odpowiedzi na
leczenie [ORR);

Czas trwania odpowiedd na leczenie [DOR);
Czas do zgonu Wb odlegte preerzuty;
Odsetek pacjentdw, u ktanych
raohsenwomwano preedycie catkowite w
clagu 24 miesiecy od randomizacii;

Jakose #ycia;

Charakterystyka farmakokinetyczna;
Immunogennosc;

Zdarzenia niepozadane.

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wigczone badania

[19.10,2017)

Cochrane Library, Embase, Pubmed, CRD, Ovid Medline

PACIFIC, ATLANTIC, badanie 1108,
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Tab. %0. Krytyczna ocena opracowania wtdrnego NICE 2019,

MICE 201 %

tetoda badania

Rodzaj badan

Populacia
(horyzont czasowy)

Interwencie

Oceniane punkty koncowe

Faport HTA

randomizow ane

chorzy z miejscowo
TaaW ANS W ANy,

nieap eracyjnymm

nied rabnako markowym
rakiem ptuca w lll
stopniu zaawansowania,
u ktdrych stwierdza sie
ekspresje PD-L1 na = 1%
komdrek guza oraz u
ktarych nie nastapita
progresia choroby po
chemioradioterapiiz
zastosowaniem
pochodmych platymy

Durwalurmab, placebo

e Przezyciewolne od progresji choroby [PFX)

s Cdsetek pacjientdw, ktdrzy preeiyli bez
progresji choraby w ciggu 12 1 18 miesigoy;

s iskarnik obiekbywnej odpowiedzi na
leczenie [ORR];

e Czas trwania odpowiedz na leczenie [DOR);

s Czas do zgonu b odlegle przerzuty;

e Czasod randomizaci do drugiej progresji;

e Odsetek pacientdw, u ktdrych
zaobserwowano przefycie catkowite w
ciggu 24 miesigcy od randomizacii;

s lakosc oycia;

o« Zdarzenia niepozadane.

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

wedline, #edline in Process, Embase, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, COSR oraz DARE z data odcigcia 24 stycznia 2018 r

PACIFIC

Tab. M. Krytyczna ocena opracowania widrnego CADTH 2019.

CADTH 2019

betoda badania

Rodzaj badan

Populacia
(horyzant czasowy]

Interaence

Oceniane punkty kofcowe

Faport HTA,
przeglad
systematyczny

randormizow ane

chorzy z miejscowo
Taaw ANS 0w any m,
nieoperacyjnym

nied rabnoko markowym
rakierm ptuca, u ktdrych

Durwalumab, placebo

s Przezyciewalne od progresji charoby [PFS)

e Odsetek pacientdw, ktorzy przedyli bez
progresji choroby wciggu 12 1 18 miesiecy;
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CADTH 2019

nie nastapita progresia
progresji po
chemioterapiiz
zastosowaniem
pochodmych platymy
stosowanej z
radioterapia przez okres
maksymalnie 12
miesie oy

Wiglkaznik obiekbywnej odpowiedzi na
leczenie [ORR);

Czas trwania odpowiedd na leczenie [DOR);
Czas do zgonu lub odlegle przerzuty,

Czas od randomizacji do drugiej progresji;
Odsetek pacjentdw, u kitdrech
zaobserwowano przefycie catkowite w
ciggu 24 miesiecy od randomizacii;

Jakose #ycia;

Zdarzenia niepozadane,

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wtaczone badania

Owid Medline, Medline Daily, Medline In-Process & Other Mon-
Indexed Citations, Embase, PubMed [wszystkie wymisnione z datg,
odciecia 28 wrzeinia 2018 r.], oraz Cochrane Central Register of
Controlled Trials [do sierpnia 2018 r.)

PACIFIC
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13.8 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami

Tab. 92. Zgo dmo4c z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania M/7).

Analiza kliniczna

Fozdziat

Kome ntarz

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad dostepmych
wskaznikdw epidemiologicznych, m.in.: wspdtcoynnikdw
zapadalnoici i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wiiosky, gidwnie odnoszacych sie do polskiej populacji?

241

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z zaznaczaniem
refundowanych i okre fleniem sposobu i poziomu ich
finansowania?

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan pierwotmych?

3,4

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pienwotnych do przegladu systematycznego, w

zaprojektowane w metodyce umoZliwiajace] wykazanie:
- wyZszosel wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalna,

- rown ow aznosci technologii wnioskowane] i technaologii
opcjonalnei,

- wyykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,

Zakresie:

charakterystyki badanej populacii, 34
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 34
parametrdw skutecznosci i bezpieczenstwa, 31
metodyki badan? 34

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowamych przeglad dw 4.1,13.4
systematycznych spetniajacych knyteria z pkt. 42 i4b?

Czy przeglad systematyczny badan pienwotnych spetnia knyteria:

zoodnoici charakterystyki populacii, w ktdrej prowadzono 4.2
badania z populacja docelows wskazang we wniosku,

zogodnoici technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

pordwnanie z co najmniej 1 refundowana, technologia opcjonalng | 2, 0, 4.3,
lub inng, technologia opcjonalng, jezeli nie istnieje refundowana
technologia opcjonalng,

wskazanie wszystkich badan, spetniajaoych kryteria zawarte w 13.4
pkt. &,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficzrych, 3.3

opis procesy selekeii badaf, w szczegdlnosci liczhy doniesien 4.2
naukowych wylkluczanyeh w poszczegdlnych etapach selekei

oraz przyvezyn wykluczenia na etapie selekeji petnych tekstow w

postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wigczonego do przegadu, w 4.2
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie zostato | O
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choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wen o skow any m wskazanio?

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania, 4.2.3

opisu procedury przypisania osdb badanych do technologii, 422

charakterystyki grupy osdb badanych, 424

charakterystyki procedur, ktdnym zostaty poddane osoby badane, | O

wykazu waszystkich parametrdw podlegajacych ocenie w badaniu, [ 425

informacii na temat odsetka osdb, ktdre przestaty uczestniczye 0

w badaniu przed jego zakoriczeniem,

wizkazanie Zrddet finansowania badania,

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w zakresie 4.3,

zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametriw skutecznosci i

bezpieczenstwa, stanowigoych przedmiot badan, w postaci

tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb, g

wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia

wniosky, pochodzace w szczegolnoici z nastepujacych Zrddet:

stron internetowych URPL, EMA oraz FDAY

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analza - Mie
kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym przebiegiem dotyczy

Ogilne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wphywu na budzet padmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja;

szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autordw
niepublikow anych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

w telkicie

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanyeh publikacii, z Biblingrafia Tak
zachowaniern stopnia szezegdtowosci, umozliviajacego

jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacii,

wskazanie innych zrddet informacii zawartych w analizach, w Bibliografia, | Tak
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Fyc 10, Analiza skutecznosci w Antonia 2018 (PACIFIC) : DUR ws PLA. Odsetek pacjentdw, u
ktdrych raobserwowano przefycie wolne od progresji choroby [PFS) wciggu 12 118 miesiecy

T = T = o O L N 1.

Fyc 1. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 (FACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacjentow, U
ktorych zaobserwowano przeiyoie wolne od progresji chormby [PFS) w ciggu 12 118 migsigey
T = =y PP £~

Fyc 12. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 [PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacjentdw, u
ktorych raobserwowano przefycie wolne od progresji choroby [PFS) w ciggu 12 118 miesigoy
T = = oy L NN « 0

Fyc 13, Analiza skutecznosci w Antonia 2017F [PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacjentdw, u
ktidnych zaobserwowano przedycie wolne od progresji choroby [PFS) wciggu 12 1 18 miesiecy

T = T = o O P 4
Fyc 14, Analiza skutecznosci w Antonia 2018 [P&CIFIC] DUR ws PLA. Clblektwna deDWledz
na leczenie [OF]. . e et L Bb
Fyc 19, Analiza skutecznosci w Antonia 2018 [P&CIFIC] DUR ws PLA. i}blektwvna deDWledz
na leczenia KO, . iennnis . .- . L Gb
Fyc 16, Analiza skutecznosci w Antonia 27 [P&CIFIC] DUR ws PLA. Gblektw-ma deDWledz
na leczenie [OF]. . e . . . BT
Fyc 1F. Analiza skutecznosci w Antonia 207 [P&CIFIC] DOUF ws PLA. Gblektwvna deDWledz
na leczenie (KO). .o eeannt e LGF
Fyc 18. Analiza skutecznodci w Antonia 2018 [PﬂCIFIC] DUR vs PLA. Catkowita deDWledz na
leczenie [CK] [OF].. e et e r e e LGB
Fyc 19, Analiza skutecznoici w Antonia 2018 [P&CIFIC] DUR vs PLA. Catkowita deDWledz na
leczenie [CK) (RD). . e e .. . . LGB
Fyc 200 Analiza skutecznosci w Antonia 2017 [PﬂCIFIC] DUR ws PLA. Catkowita deDWledz na
leczenia [CH] [OR].. B9

207



mfnz® (dunualuma ) w leczeniu chomch 2 mis Eoown Zaawanzomanyn Mieoperacyinym nied robnokom otkowm  rakiem phaca,
U ktdrich nie doszto do progresji po radvkalnej jednoczasome] radiochemioterapii - anal za kliniczana

Fyc 21. Analiza skutecznoici w Antonia 2017 [P&CIFIC] DUR vs PLA. Catkowita deDWledz na

leczenie [CK) (RD). . e e . e LG
Fyc 2. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 [PﬂCIFIC] DUR ws PLA. Czescmwa deDWledz na
leczenia [PE] [OF]. . e . . . 1
Fyc 23, Analiza skutecznodci w Antonia 2018 [PﬂCIFIC] OUF ws PLA. Czescmwa deDWledz na
leczenia [PE] [RD]. . et e e S I
Fyc #4. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 [P,&CIFIC] DUR ws PLA. Czescmwa deuw1edz na
leczenie [PR] [OF].. . ceenn. 0
Fyc 25,0 Analiza skutecznosci w Antonia 2017 [PﬂCIFIC] DUR ws PLA. Czascmwa deDWledz na
leczenie [PE) [RD). . e . . . .7
Rg.fc 6. Analiza skutecznodci w Antonia 2018 [P&CIFI C] DUF ws PLA. Stabilna chaoroba [SD]
Fyc #7. Analiza skutecznosci w Antonia 2018 [Pﬁu:l FIC] OUR ws PLA. Stabilna choroba [SD]
(RO]. . . eeean .7
Ryc 8. Analiza skutecznodci w Antonia 2017 [P,&CI FIC] OUR ws PLA. Stabilna choroba [SD]
Rg.f-:: 9. Analiza skutecznosci w Antonia 2017 [PﬁCI FIC] DUR s PLA. Stabilna choroba [SD]
Rg.fc A, Analiza skutecznosci w Antonia 2018 [P&CIFIC] OUE ws PLA. Progresia charoby [PO)
Ryc 21, Analiza skutecznosci w Antonia 2018 [PﬂCIFIC] OUR ws PLA. Progresja choroby [PD)
Ryc a&. Analiza skutecznodci w Antonia 2017 [P&CIFIC] DUR ws PLA. PrugreSJa t:hnrn:lt:ﬂj.r [P'D]
Rg.f-:: aa. Analiza skutecznoici w Antonia 2017 [PMIFIC] DUR ws PLA. Prugreﬂa churuby [P'D]
Fyc 34, Analiza skutecznosci w Antonia 2018 [PACIFIC) : DUE ws PLA. Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie ([DoR]- wykres KaplanaMeiera. e 12
Fyc 25, Analiza skutecznosci w Antonia 2017 [PACIFIC): DUR vs PLA. Mediana czasu triania
odpowiedzi na leczenie (DoK] * - wykres Kaplana Meiera, oo e D

Fyc 36, Analiza skutecznosci w Antonia 2018 [PACIFIC): DUR vs PLA. Odsetek pacjentow
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