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Indeks skrotow

ADR

AE

AOTMIT

ASCO

bd

Bp

BSC

ccRCC

CheckMate 214

ChPL

Cl

CR

CTCAE

DR

DRS

EAU

ECOG

EQ-5D-3L

Reakcja niepozgdana na lek
(Adverse Drug Reactions)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

Brak danych

Bezpieczenstwo

Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best Supportive Care)

Jasnokomorkowy rak nerkowokomaérkowy
(Clear cell renal cell carcinoma)

Akronim badania
(CHECKpoint pathway and nivoluMAb clinical Trial Evoluation 214)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Powszechne kryteria terminologii dla zdarzen niepozgdanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Czas trwania odpowiedzi
(Duration of response)

Domena emocjonalna objawéw zwigzanych z chorobg VAS w kwestionariuszu FKSI-19
(Disease-related symptoms)

Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne
(European Association of Urology)

Amerykanska organizacja ds. badan nad nowotworami
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(European Quality of life questionnaire — 5 dimensions — 3 levels)
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EMA

ESMO

FACT-G

FAERS

FKSI-19

FDA

HR

HTA

ICD-10

IFNa

IMDC

IPI

IRRC

ITT

miTT

MMRM

MSKCC

Mz

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society for Medical Oncology)

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(Functional Assessment of Cancer Therapy — General)

Systemu monitorowania zdarzen niepozadanych
(FDA Adverse Event Reporting System)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Functional Assessment Symptom Index-19)

Amerykanska Agencja ob. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interferon - alfa

Klasyfikacja rokowania wg IMDC
(International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium)

Ipilumumab

Niezalezna centralna komisja radiologiczna
(Independent Radiology Review Committee)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Podanie dozylne
(Intravenous)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Model mieszany dla powtarzalnych pomiaréw
(Mixed-model repeated measures)

Klasyfikacja rokowania wg MSKCC
(Memorian Sloan Kattering Cancer Center)

Ministerstwo Zdrowia
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ND

NE

NFT

NICE

NIV

NNH

NNT

NR

nRCT

NS

oB

OBa

ol

OnCR

OnR

OR

ORR

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos$¢ grupy

Nie dotyczy

Nie do oszacowania
(Not estimable)

Nekrektomia

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Niwolumab
(Nivolumab)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddaé¢ interwencji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jedne;j
z nich

(Number Needed To Treat)

Nie osiggnieto
(Not reached)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Wynik nieistotny statystycznie
(Statistically insignificant)

Okres obserwac;ji

W ocenie badacza

Okres interwenc;ji

Pacjenci w trakcie odpowiedzi
(Ongoing complete response)

Pacjenci w trakcie odpowiedzi
(Ongoing response)

lloraz szans
(Odds ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie
(Objective response rate)
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(0 1] Przezycie catkowite
(Overall survival)

PD Progresja choroby
(Progression disease)

PD-1 Receptor programowanej $mierci
(Programmed death-1)

PD-L1 Ligand receptora programowanej Smierci
(Programmed death-ligand 1)

PFS Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression free survival)

PICO  Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PLC Placebo

po Podanie doustne
(Per os)

PP  Analiza zgodna z protokotem
(Per Protocol)

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

PRAC Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
EMA
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

PTOK  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO Polska Unia Onkologii

RCC Rak nerkowokomorkowy
(Renal-cell carcinoma)

RECIST Radiologiczne kryteria odpowiedzi na leczenie schorzen nowotworowych
(Response evaluation criteria in solid tumors)

RT Radioterapia

QOL  Jako$¢ zycia
(Quality Of Life)

RCC Rak nerkowokomorkowy
(Renal cell carcinoma)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)
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RD Roznica ryzyka
(Risk difference)
RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)
SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)
SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)
SUN Sunitynib
(Sunitinib)
TEMS  Temsyrolimus
(Temsirolimus)
TTR Czas do odpowiedzi na leczenie
(Time to response)
ULN Gorny limit normy
(Upper limit of normal)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych
WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
WMD  Srednia wazona réznica
(Weighted Mean Difference)
VAS Skala wzrokowo-analogowa kwestionariusza EQ-5D-3L
(Visual-analog scale)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) w terapii skojarzonej
z ipilimumabem (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego z przewazajgcym
komponentem jasnokomorkowym, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem dotychczas
nieleczonych, spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego. Oceniang interwencje
porownywano wzgledem innych opcji aktualnie finansowanych w populacji docelowe;j tj. sunitynibu (komparator

gtéwny) i temsyrolimusu (komparator dodatkowy).
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych
raportow HTA.

W ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzano 2 osobne przeszukania. W pierwszym (nr 1) poszukiwano
badan RCT bezposrednio poréwnujacych wnioskowang interwencje z komparatorami, a w przypadku ich braku
réwniez badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego, w drugim (nr 2) natomiast poszukiwano
przegladéw systematycznych oraz badan opisujgcych efektywnosé rzeczywistg dla poréwnania ocenianej
interwencji z komparatorami. Przeszukano w sposéb systematyczny kluczowe bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library) oraz inne zrédia, w celu identyfikacji odpowiednich doniesien
naukowych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu w populacji docelowe;.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania nr 1 zidentyfikowano tgcznie 6 802 pozycje bibliograficzne (w tym powtarzajace sie tytuty).
Wstepnej selekcji odnalezionych prac dokonano na podstawie tytutéw i abstraktéw, a do dalszej analizy w oparciu
o peine teksty zakwalifikowano 112 pozycji. Kryteria wigczenia spetnity 2 badania randomizowane opisane
w 37 publikacjach (CheckMate 214, GLOBAL ARCC). W wyniku przeszukania nr 2 do analizy klinicznej
zakwalifikowano 3 opracowania wtérne opisane w 4 publikacjach.

Randomizowane badanie CheckMate 214 zostato poswigcone ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej niwolumabem z ipilimumabem wzgledem sunitynibu (komparator gtéwny), natomiast w badaniu
GLOBAL ARCC poréwnywano temsyrolimus wzgledem interferonu alfa. Z uwagi na heterogeniczno$¢ obydwu
badahn w zakresie wyjsciowej charakterystyki pacjentéw, obejmujacej m.in. rozklad grup rokowniczych, stan
sprawno$ci ogolnej, typ histologiczny nowotworu oraz dtugo$¢ okresu leczenia, nie byto mozliwe przeprowadzenie
poréwnania posredniego z dostosowaniem pomiedzy oceniang interwencjg a temsyrolimusem (komparator

dodatkowy), dlatego ograniczono sie wytacznie do zestawienia jakosciowego wynikéw.
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Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie NIV + IPl wzgledem SUN (komparator gféwny)

W bezposrednim poréwnaniu wykazano istotng statystycznie przewage NIV + IPI nad SUN w zakresie:

wydtuzenia mediany przezycia catkowitego (OS): NR vs 26,6 mies.; HR = 0,66 [0,54; 0,80], p < 0,001;

wydtuzania mediany przezycia wolnego od progresji (PFS) w ocenie badacza: 8,2 mies. vs 8,3 mies.;

HR = 0,77 [0,65; 0,90], p = 0,0014;

zwiekszenia odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji:

> 0g6Ing (ORR): 42% vs 27%, OR = 1,98 [1,48; 2,64], NNT252mies. = 7 [5; 12], p <0,001;
o catkowitg (CR): 9% vs 1%, OR = 8,66 [3,38; 22,18], NNT252mies. = 13 [9; 19], p < 0,001;
o czesciowa (PR): 32% vs 25%, OR = 1,40 [1,04; 1,89], NNT252 mies. = 15 [8; 126];
zwiekszenia odsetka pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie w ocenie badacza:
> 0g6Ing (ORR): 42% vs 29%, OR = 1,73 [1,30; 2,30], NNT324 mies. = 9 [6; 17], p = 0,0001;
- catkowita (CR): 11% vs 1%, OR = 10,62 [4,18; 26,95], NNT32,4 mies. = 10 [8; 15];
poprawy jakosci zycia mierzonej ogélnymi wynikami kwestionariuszy:
> FKSI-19: MD = 7,14 [3,57; 10,71], p < 0,0001 w 24 mies.
o FACT-G: MD = 9,09 [3,89; 14,29], p = 0,0009 w 24 mies.
> EQ-5D-3L w odniesieniu do :

- indeksu uzytecznosci: MD = 0,04 [0,001; 0,08], p = 0,0234) w 6 mies.

- skali wzrokowo-analogowej: MD = 4,24 [0,71; 7,77], p = 0,0190) w 6 mies.

> a takze wynikami dla poszczegdinych domen;

wydtuzenia czasu do pogorszenia jakosci zycia mierzonej ogdlnymi wynikami kwestionariuszy:

o FKSI-19: 2,17 mies. vs 0,95 mies., HR = 0,54 [0,46; 0,63], p < 0,0001
> FACT-G: 5,59 mies. vs 2,17 mies., HR = 0,63 [0,52; 0,75], p < 0,0001
- EQ-5D-3L w odniesieniu do:

- indeksu uzytecznosci: 4,9 mies. vs 2,2 mies., HR = 0,67 [0,57; 0,80]

- skali wzrokowo-analogowej: 4,2 mies. vs 2,1 mies., HR = 0,75 [0,63; 0,89], p = 0,0016

> a takze dla ich poszczegdinych domen.

Poréwnanie posrednie NIV + IPl wzgledem TEMS (komparator dodatkowy)

Zestawienie jakosciowe wynikow z poszczegdlnych badan wskazuje, ze wskazniki skutecznosci uzyskane

w ramieniu NIV + IPI byly korzystniejsze niz w ramieniu TEMS:

mediana przezycia catkowitego: NR vs 10,9 mies.;
prawdopodobienstwo przezycia:

o w 12 mies.: 80,1% vs 45,0%;

o w24 mies. 66,5% vs 23,6%;

mediana przezycia catkowitego: 11,6 mies. vs 5,6 mies.;
prawdopodobienstwo przezycia bez progresiji:

o w12 mies.: 41% vs 13,5%;

o w 24 mies. 30% vs 3,8%;
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e odsetki pacjentdw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie:
> 0golna: 42% vs 9%;
o catkowita: 9% vs 0%;

o czesciowa: 32% vs 0%.
Wyniki analizy bezpieczenstwa

W poréwnaniu bezposrednim z sunitynibem terapia NIV + IPl nie zwieksza ryzyka wystepowania AE ogdétem,
zmniejsza ryzyko wystgpienia AE stopnia 3—4., AE zwigzanych z leczeniem oraz AE zwigzanych z leczeniem
stopnia 3—4, a takze ryzyko zaprzestania leczenia. Wnioskowana terapia moze przyczyniac sie do wzrostu ryzyka
wystgpienia SAE, a takze ryzyka zaprzestania leczenia z powodu toksycznosci terapii, natomiast nie zwieksza
w sposob istotny statystycznie ryzyka zgonu zwigzanego z leczeniem. Zestawienie jakosciowe wskazuje, ze ogolny
profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji i temsyrolimusu jest zblizony, natomiast réznice w zakresie

szczegotowych zdarzen niepozgdanych odzwierciedlajg charakterystyke danego rodzaju terapii.
Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa

W wyniku poszerzonej analizy bezpieczenstwa nie zidentyfikowano alertéw dla terapii skojarzonej niwolumabem
z ipilimumabem. Odnalezione alerty dla komponentéw terapii ztozonej bezpieczenstwa nie zmieniajg dotychczas

opisanego profilu bezpieczenstwa wnioskowanej terapii.
Whioski koncowe

W s$wietle zebranych dowodéw naukowych, terapia niwolumabem (Opdivo®) stosowana tgcznie z ipilimumabem,
pozwala uzyska¢ wiekszg korzys¢ zdrowotng niz aktualnie dostepne opcje terapeutyczne u pacjentow
z rokowaniem posrednim/niekorzystnym. Schemat NIV + IPl zwieksza odsetek pacjentéw z odpowiedzig na
leczenie, w tym odpowiedzig catkowitg, wydtuza przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji oraz poprawia

jakos¢ zycia, a wymienione powyzej korzy$ci majg charakter istotny klinicznie.
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1.1.

1.2.

Niwoumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomdrkowego

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) w terapii
skojarzonej z ipilimumabem (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego
Z przewazajgcym komponentem jasnokomoérkowym, u  dorostych pacjentéw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczonych systemowo, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do

proponowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym z posrednim lub
Populacja niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczeni systemowo, ktérzy spetniajg kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego

Oceniana interwencja Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL

® Sunitynib (komparator gtéwny)
Komparatory e Temsyrolimus (komparator dodatkowy)

Oba komparatory w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL.

® Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia catkowitego (OS),

Analiza ® Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia wolnego od progresji (PFS),
skutecznosci e Punkty koricowe odnoszace sie do odpowiedzi na leczenie (ORR),
Punkty o Jako$¢ zycia (oceniana na podstawie kwestionariuszy FKSI-19, FACT-G, EQ-5D-3L)
koncowe
Analiza * AE ogotem,

o SAE ogotem,

bezpieczenstwa - . . . .
e AE istotne z punktu widzenia profilu bezpieczenstwa
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Niwoumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomdrkowego

Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem wskaznikéw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedacej czescia

whniosku o finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Opdivo® [3].
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3.1.

3.2.

Niwoumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomdrkowego

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

¢ analiza jakosciowa i ilosciowa wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poroéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opciji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dokonano dwéch oddzielnych przeszukan
zrodet informacji medycznej. Pierwsza strategia zostata ukierunkowana na odnalezienie
randomizowanych badah klinicznych dla ocenianej interwencji i komparatoréw. Z kolei drugg strategie
ukierunkowano na identyfikacje dowodow naukowych dotyczacych efektywnosci rzeczywistej oraz

opracowanh wtérnych dedykowanych ocenianej interwenciji.

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populaciji,
interwenciji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktow koncowych i niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2).
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Niwoumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomérkowego

Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan w analizie klinicznej

Obszar

etap I

2l (ANALIZA EFEKTYWNOSCI RZECZYWISTEJ /

(ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ) ANALIZA OPRACOWAN WTORNYCH)

Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym, z przewazajgcym komponentem jasnokomérkowym, z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
dotychczas nieleczeni systemowo, krérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Populacja
W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac odpowiadajgcych populacji docelowej, a w przypadku ich braku do analizy klinicznej kwalifikowano prace przeprowadzone
w populacji zblizonej do populacji docelowe.
Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem w dawkowaniu zgodnym z zapisami ChPL tj.
w pierwszej fazie leczenia:
. e niwolumab — w dawce 3 mg/kg podawany dozylnie przez 60 min. co 3 tygodnie (w przypadku pierwszych 4 dawek)
Interwencja - L . . .

e ipilimumab — w dawce 1 mg/kg podawany dozylnie przez 30 min. co 3 tygodnie (4 dawki)
nastepnie:

L] e niwolumab w 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tyg.

=

N ® Sunitynib — w dawce 50 mg podawany doustnie raz na dobe przez 4 kolejne tyg. w 6-tygodniowym cyklu — komparator gtéwny;

e Komparator . L . .

£ e Temsyrolimus — w dawce 25 mg podawany dozylnie przez 30-60 min. raz w tygodniu — komparator dodatkowy

] o Punkty koricowe dotyczace progresji (PFS) i przezycia pacjenta (OS),

%’, Punkty ® Punkty koncowe dotyczace odpowiedzi na leczenie (ORR),

X koricowe e Jakos¢ zycia (oceniana na podstawie kwestionariuszy FKSI-19, FACT-G, EQ-5D-3L),
o Bezpieczenstwo (AE ogoétem, SAE ogdtem, szczegdtowe AE istotne z punktu widzenia profilu bezpieczenstwa).
e Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zas$lepienia

w ukia<':|2|e rownolegtym, . e Badania nieeksperymentalne, opisujgce efektywnosc¢ rzeczywistg ocenianej
° Badan!a przep'rowadzone'u ludzi, o ] interwencji wzgledem wskazanych komparatoréw,
Metodvk * Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, ¢ Przeglady systematyczne oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo ocenianej
etodyka ® Badania dostgpne w postaci publikacji petnotekstowej interwencji wzgledem wskazanych komparatoréw,

e Badania przeprowadzone u ludzi,

W pierwszej kolejnoSci poszukiwano prac porownujgcych bezposrednio oceniang o Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim

interwencje z komparatorami, a w przypadku ich braku poszukiwano badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie wnioskowania posredniego.

Kryteria wykluczenia

e Dawkowanie lekéw niezgodne z ChPL,

e Badania opublikowane wytgcznie w postaci doniesienia konferencyjnego
(abstraktu i/lub posteru),

e Badania w schemacie naprzemiennym.
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3.3.

Niwoumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie doniesien naukowych dla ocenianej interwencji oraz komparatorow przeprowadzono
w oparciu o szczegotowy protokdt, opracowany przed rozpoczeciem prac nad przeglgdem
systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie

wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz metodyke przeprowadzania analizy i syntezy danych.

Obydwa przeszukania w elektronicznych bazach informacji medycznej zostaly przeprowadzone
z zastosowaniem stow kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populacji oraz interwenc;ji.
Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktére wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie
stosowano ograniczen dotyczgcych daty publikacji. Nie zawezano réwniez wyszukiwania do stéw
kluczowych odnoszgcych sie do punktéw kohncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania
0 wysokiej czutosci, obejmujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci, jak

i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (DMP). Poprawnos$¢ przeprowadzonych wyszukiwan (poprawnos$¢ zapisu stow kluczowych,
zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata zweryfikowana przez innego analityka (AST).

Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

3.3.1. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetnia¢ kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

o rejestrow badan klinicznych,

stron agenc;ji regulatorowych i producentéw lekow.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej w celu odnalezienia badan Kklinicznych
pierwotnych oraz wtornych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
¢ MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),

e Strony internetowe towarzystw naukowych:
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3.4.

Niwoumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

o ASCO (American Society of Clinical Oncology),
o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
o PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne;j),
o PUO (Polska Unia Onkologii),
e Strony producentéw (Bristol-Myers Squibb, Pfizer),
¢ Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, URPL, WHO).

Ostatniego przeszukania gtéwnych zrodet informacji medycznej dokonano 19 marca 2019 r. Wyniki

wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.1).

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch sposréd trzech analitykow
(AZ, MMo, DMP). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap |) odbywata sie w ten sposob, ze
do dalszego etapu (etap Il) wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez
jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii na tym etapie ostateczne stanowisko uzgadniano
w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (AST). Stopien zgodnosci pomiedzy

analitykami na etapie Il wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie
z metodologig opisang w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [3], ktéra
obejmuje ocene siedmiu kluczowych obszaréw:

e generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji,

e ukrycia kodu alokacji,

¢ zaslepienia pacjentdw i personelu,

¢ zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki,

e analizy niepetnych wynikéw,

e kompletnosci raportowania wynikow,

innych obszardw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech kategorii: niskie
ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko [3]. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegélnych

domen zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. F.1).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 19



3.5.

3.6.

Niwoumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

o populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, grupa ryzyka, rodzaj wczesniejszej terapii, status sprawnosci),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktow koncowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania).

Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR II.

Formularz do oceny wiarygodnosci opracowan wtérnych zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. F.2) [4].

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wtgczonych do analizy przeprowadzito dwdch analitykow (AZ, MMo) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzor zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.3). Poprawnos¢ ekstrakgciji
zostata sprawdzona przez innego analityka niezwigzanego bezposrednio z pracami nad analizg (MKS).
W razie niezgodnosci wynikéw uzyskanych przez poszczegélnych analitykow rozbieznosci wyjasniano

w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (AST).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych, nastepnie
z raportéw badan klinicznych oraz innych doniesier naukowych. W przypadku dostepnosci kilku zrodet
dotyczacych tego samego badania i/lub okresu obserwaciji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej

aktualnej i/lub najbardziej kompletnej pod wzgledem raportowanych punktéw koncowych.

Analiza statystyczna

Wyniki poréwnan bezposrednich dla zmiennych dychotomicznych w prezentowano w postaci
parametréw wzglednych — (OR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano
warto$¢ parametru RD (bezwzgledna réznica ryzyka). Wyniki dla punktow koncowych zaleznych od
czasu (m.in. PFS, OS) prezentowano w postaci hazardéw wzglednych (HR). Przedstawiano rowniez
wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p.
W analizie skutecznosci w pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych,
uwzgledniajgc dane dla populacji docelowej pacjentdéw, a w przypadku ich braku korzystano z innych
dostepnych wynikow (np. w populacji nieco szerszej anizeli definicja populacji docelowej). Wyniki
przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci, chyba ze w dokumentach Zzréodiowych
podawano inaczej, przy czym kazdorazowo takie przypadki byly opisywane w ramach niniejszej analizy
klinicznej. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05),
chyba, ze podano inaczej. Wyniki analizy bezpieczenstwa w pierwszej kolejnosci analizowano
w populacji o rokowaniu posrednim i niekorzystnym (populacja docelowa), ktére uzupetniono danymi

z populacji ogdlnej badan. W przypadku analizy punktéw koncowych odnoszacych sie do
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bezpieczenstwa podawano kryteria, wg ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzenh
niepozgdanych. Zdarzenia niepozgdane opisywano kodami ICD-10, o ile byly one podane

w poszczegdlnych doniesieniach naukowych.

Wszystkie wartosci parametrow wzglednych i bezwzglednych zostaty oszacowane na poczet niniejszej

analizy klinicznej, chyba ze w opisie wskazano inaczej.

Porownanie posrednie pomiedzy wnioskowang terapig a komparatorem dodatkowym (temsyrolimus)
przeprowadzono metodg zestawienia jako$ciowego, z uwagi na fakt, iz zastosowanie metody MTC
(mixed treatment comparison) uznano za nieuprawnione. Szczegotowe powody braku mozliwosci

zastosowania MTC w niniejszej analizie oméwiono w Analizie Problemu Decyzyjnego [3].
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

4.1.1. Etap | (Analiza efektywnosci klinicznej)

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych zrédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 6 802 pozycji bibliograficznych, z czego po usunieciu duplikatéw pozostato
5 782 pozycji. Na podstawie tytutdw i abstraktow do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano 112 publikacji. Ostatecznie kryteria wtgczenia spetnity 2 badania RCT, ktére opisano

w 37 publikacjach.

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacii (I ]} ) oraz tabele
(Tabela 3) z zestawieniem badan wigczonych do niniejszej analizy klinicznej. W Aneksie przedstawiono

badania wykluczone z przyczynami wykluczenia (Aneks E).

Tabela 3.
Zestawienie badan RCT wiaczonych do niniejszej analizy klinicznej
Badanie Publikacja Opis Ref.
NIV + IPI
Motzer 2018 Publikacja gtéwna [5]
Cella 2019 Publikacja dodatkowa do badania CheckMate 214 [6]
Betts 2018 Abstrakt do badania CheckMate 214 [7]
Abstrakt do badania CheckMate 214 [8]
Cella 2018 Poster do badania CheckMate 214 9]
Prezentacja do badania CheckMate 214 [10]
EMA 2018 Raport EMA dla produktu leczniczego Opdivo® i Yervoy® (111
Abstrakt do badania CheckMate 214 [12]
Escudier 2017
Prezentacja do badania CheckMate 214 [13]
George 2018 Poster do badania CheckMate 214 [14]
Klijn 2018 Abstrakt do badania CheckMate 214 [15]
CheckMate 214
McDermott 2018 Abstrakt do badania CheckMate 214 [16]
Motzer 2017 Abstrakt do badania CheckMate 214 [17]
Motzer 2018 Prezentacja do badania CheckMate 214 [18]
Abstrakt do badania CheckMate 214 [19]
Rini 2018
Poster do badania CheckMate 214 [20]
Abstrakt do badania CheckMate 214 [21]
Poster do badania CheckMate 214 [22]
Tannir 2018
Poster do badania CheckMate 214 [23]
Prezentacja do badania CheckMate 214 [24]
Tannir 2019 Poster do badania CheckMate 214 [25]
Vyas 2018 Abstrakt do badania CheckMate 214 [26]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
NCT02231749 Raport clinicaltrials.gov do badania CheckMate 214 [27]
CA209214 BMS Raport do badania CheckMate 214 [28]
TEMS vs IFNa
Hudes 2007 Publikacja gtéwna [29]
Alemao 2011 Publikacja dodatkowa do badania GLOBAL ARCC [30]
Bellmunt 2008 Publikacja dodatkowa do badania GLOBAL ARCC [31]
Dutcher 2009 Publikacja dodatkowa do badania GLOBAL ARCC [32]
Maroto 2011 Publikacja dodatkowa do badania GLOBAL ARCC [33]
Yang 2010 Publikacja dodatkowa do badania GLOBAL ARCC [34]
GLOBAL ARCC Zbrozek 2010 Publikacja dodatkowa do badania GLOBAL ARCC [35]
Hudes 2006 Abstrakt do badania GLOBAL ARCC [36]
Rajagopalan 2009 Abstrakt do badania GLOBAL ARCC [37]
Yang 2009 Abstrakt do badania GLOBAL ARCC [38]
Yang 2009 Abstrakt do badania GLOBAL ARCC [39]
NCT00065468 Raport clinicaltrials.gov [40]
3066K1-304-WW Pfizer Raport do badania GLOBAL ARCC [41]

h
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4.1.2. Etap Il (Analiza efektywnosci rzeczywistej / Opracowan wtérnych),

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych zrédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 1399 pozycji bibliograficznych, z czego po usunieciu duplikatow pozostato
917 pozycji. Na podstawie tytutow i abstraktdw do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano 35 publikacji. Ostatecznie kryteria wigczenia spetnity 3 opracowania wtérne
(Lalani 2018, Laliman 2018, Wallis 2018), opublikowane w 4 dokumentach (Tabela 4).
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Niwoumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacii (I [ ). W Aneksie

przedstawiono badania wykluczone wraz z przyczynami wykluczenia (Aneks E).

Tabela 4.
Zestawienie przegladow systematycznych wiaczonych do analizy klinicznej

Badanie Publikacja Ref.

Opracowania wtorne

Lalani 2018 Publ kacja gtéwna [42]
Poster [43]

Laliman 2018
Abstrakt [44]
Wallis 2018 Publ kacja gtéwna [45]
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_
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5.1.

Niwoumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomdrkowego

Charakterystyka i ocena homogenicznosci odnalezionych

doniesien naukowych

NIV + IPl vs SUN (CheckMate 214)

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 badanie
randomizowane (CheckMate 214) opisane w 24 publikacjach, ktérego celem bylo poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej NIV + IPl wzgledem SUN w populacji pacjentéw
wczesniej nieleczonych z zaawansowanym, jasnokomoérkowym rakiem nerkowokomoérkowym bez

wzgledu na rokowanie (populacja szersza anizeli definicja populacji docelowej).

Badanie zaprojektowano, jako randomizowang (typ IIA wg AOTMIT) wieloosrodkowg probe kliniczng
w ukfadzie grup rownolegtych. Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem metody blokowe;j
w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg uwzgledniajgca region geograficzny oraz rokowanie wg skali IMDC.
Zapewniono prawidtowe ukrycie kodu alokacji za pomocg centralnego systemu IVRS. Nie zastosowano
zaslepienia pacjentéw i lekarzy, przy czym nie bylo ono mozliwe z uwagi na odmienny schemat
dawkowania interwencji w grupie badanej i grupie kontrolnej, a takze ze wzgledu réznice w profilu
bezpieczenstwa ocenianych opcji. Punkty koncowe zwigzane z odpowiedzig na leczenie i progresja
podlegaly ocenie przez niezalezny komitet IRRC (np. PFS, ORR). Podsumowanie oceny dotyczacej
ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane przedstawiono ponizej (Tabela 5) natomiast szczegdtowg

ocene wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Aneksie (Rozdz. B.2).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi (copirmary end points) byty: obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR), przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS) w grupie pacjentow
z rokowaniem posrednim i niekorzystnym. Dodatkowo w badaniu oceniano ww. punkty w populaciji
0golnej, a takze w populacji z rokowaniem korzystnym w ramach analizy rozpoznawczej (exploratory
analysis), ocenie podlegata takze jakos¢ zycia oraz profil bezpieczehstwa, w opisie ktorego
wykorzystano klasyfikacje CTCAE v. 4.0. Wyniki skutecznosci analizowano w populacji ITT,
a bezpieczenstwa w populacji mITT, uwzgledniajgc pacjentéw, ktorzy przyjeli 21 dawke leku. Ponadto
w badaniu zostaty zaprezentowane wyniki dla grupy chorych o rokowaniu posrednim i niekorzystnym
(populacja docelowa), ktéra zostata wyodrebniona na drodze randomizacji ze stratyfikacjg. Badanie
CheckMate 2014 to nadal trwajgce badanie kliniczne, dla ktérego przewidywana data zakonczenia (wg
clinicaltrial.gov) przypada na 30 wrzesnia 2019 roku [27]. Uzyskane w badaniu CheckMate 214 wyniki
analizowano w ramach kilku analiz czgstkowych — analiza I: data odcigecia 7 VIII 2017 r. (mediana OB:
25,2 mies.), analiza Il: data odciecia 1 1ll 2018 (mediana: bd), analiza Ill: data odciecia 6 VIII 2018
(mediana OB: 32,4 mies.) Badanie ukierunkowano na wykazanie roznic pomiedzy terapiami —
testowano hipoteze superiority. Sponsorem badania byta firma Bristol-Meyers Squibb oraz Ono

Pharmaceutical Co. Ltd.
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5.2.

Niwoumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Do badania wigczono 1 096 pacjentow, przy czym chorzy z rokowaniem posrednim i niekorzystnym
stanowili blisko 80% populaciji badania (847 pacjentéw). Sredni wiek pacjentdw w grupie posredniego
i niekorzystnego ryzyka wynosit ok. 62 lata, mezczyzni stanowili ok. 73% grupy badanej. Wszyscy
pacjenci biorgcy udziat w badaniu cechowali sie dobrym stanem ogdlnym (kwalifikowano pacjentow
uzyskujacych 270 punktéw w klasyfikacji Karnofsky’ego). U ponad 99% pacjentdéw nie zastosowano

wczesniej terapii systemowej, natomiast u ok. 78% pacjentéw przeprowadzono wczesniej nefrektomie.

Pacjenci w grupie badanej otrzymywali niwolumab w terapii skojarzonej z ipilimumabem, a chorzy
w grupie kontrolnej stosowali sunitynib. Schemat dawkowania NIV + IPl obejmowat faze indukujgca
oraz faze podtrzymujgca (Rysunek 3). W badaniu dopuszczono stosowanie kointerwencji, w tym
kortykosteroidéw (ekwiwalent prednizonu w dawce <10 mg/dobe) i leczenia objawowego. Leczenie

kontynuowane byto do czasu wystgpienia progres;ji lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki badania przedstawiono ponizej (Tabela 6),

szczegotowe dane zaprezentowano natomiast w Aneksie (Rozdz. B.1).

Rysunek 3.
Schemat leczenia w grupie badanej i w grupie kontrolnej w badaniu CheckMate 214

INTERWENC JA
; NIV NIV NIV
© o 3 6 9 11 13 15 tyg.
Faza inicjujgca Faza podtrzymujgca
NIV: 3 mg/kg iv co 3 tyg. (4 dawki) NIV: 3 mg/kg iv co 2 tyg. lub 240 mg co 2 tyg.

IPI: 1 mg/kg iv co 3 tyg. (4 dawki)

KOMPARATOR
- +* a» <« -
Q o 4 6 10 12 16 ... tyg.

SUN: 50 mg po raz dziennie przez 4 tyg. w ciggu 6 tyg. cyklu

TEMS vs IFNa (GLOBAL ARCC)

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 badanie
randomizowane (GLOBAL ARCC) opisane w 13 publikacjach, ktérego celem byto poréwnanie

skutecznosci i bezpieczenstwa terapii TEM oraz TEM + IFNa wzgledem terapii IFNa w populaciji
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Niwoumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

pacjentdw wczesniej nieleczonych z uogdlnionym rakiem nerkowokomodrkowym (bez wzgledu na typ
histologiczny) o rokowaniu posrednim i niekorzystnym (populacja szersza anizeli definicja populacji

docelowej).

Badanie GLOBAL ARCC (podobnie CheckMate 214) zaprojektowano, jako randomizowang (typ [IA wg
AOTMIT), wieloosrodkowg prébe kliniczng w ukladzie grup réwnolegtych. Randomizacje
przeprowadzono z wykorzystaniem metody blokowej w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg uwzgledniajgcg
region geograficzny oraz przebytg nefrektomie. W badaniu nie podano informacji o ukryciu kodu
alokacji. Nie zastosowano réwniez zaslepienia pacjentéw i lekarzy, przy czym nie byto ono mozliwe
z uwagi na odmienny schemat dawkowania interwencji w grupie badanej i grupie kontrolnej, a takze ze
wzgledu réznice w profilu bezpieczenstwa ocenianych opcji. W badaniu przezycie wolne od progres;i
(PFS) byto oceniane w zaslepionym osrodku. Podsumowanie oceny dotyczacej ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane przedstawiono ponizej (Tabela 5) natomiast szczegétowg ocene wraz

z uzasadnieniem przedstawiono w Aneksie (Rozdz. B.2).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu GLOBAL ARCC byto przezycie catkowite (OS),
dodatkowo ocenie podlegaty przezycie wolne od progresji (PFS), odpowiedz na leczenie (ORR), jako$¢
zycia oraz profil bezpieczenstwa, ktéry opisano z wykorzystaniem klasyfikacji CTCAE v 3.0. Wyniki
skutecznosci analizowano w populacji ITT, a bezpieczenstwa w populacji mITT tj. pacjentéw, ktorzy
przyjeli 21 dawke leku. Badanie GLOBAL ARCC ukierunkowano na wykazanie réznic pomiedzy

terapiami — testowano hipoteze superiority. Sponsorem badania byta firma Pfizer.

W badaniu GLOBAL ARCC uczestniczyto 416 chorych (taczna liczba pacjentéw w grupie TEM i IFN).
Sredni wiek pacjentéw byt zblizony do wieku pacjentéw uczestniczacych w badaniu CheckMate 214
i wynosit ok. 59 lat, a mezczyzni stanowili ok. 69% chorych. W przeciwienstwie do badania
CheckMate 214 w badaniu GLOBAL ARCC wiekszos¢ pacjentow (ok. 82%) charakteryzowata sie
gorszym stanem ogdlnym (<70 wedilug klasyfikacji Karnofsky’ego), a takze gorszym rokowaniem.
W badaniu GLOBAL ARCC pacjenci z niekorzystnej grupy ryzyka stanowili ok. 72%, natomiast
z posredniej 28%. Zaden z pacjentéw nie otrzymat terapii systemowej przed rozpoczeciem badania.
W badaniu GLOBAL ARCC u ok. 67% pacjentéw przeprowadzono wczesniej nefrektomie.

W grupie badanej pacjenci otrzymywali temsyrolimus w dawce 25 mg co tydzien przez 30 min.,
natomiast w grupie kontrolnej IFNa podskérnie w dawce 3—18 min j.m. trzy razy w tyg. Dopuszczano
modyfikacje dawkowania IFNa w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych w zaleznosci od ich
rodzaju i nasilenia. W badaniu dopuszczono stosowanie kointerwenciji, w tym profilaktyke reakcji

alergicznych przed podaniem TEM.

Najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki badania przedstawiono ponizej (Tabela 6),

szczegotowe dane zaprezentowano natomiast w Aneksie (B.1).
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Tabela 5.
Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

CheckMate 214 GLOBAL ARCC

Proces randomizacji

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie pacjentow i personelu

Zaslepienie oceny wynikow

Kompletnos¢ danych

Selektywne raportowanie wynikow

Inne

N'= niskie ryzyko. NJ - niejasne ryzyko, [ NS

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 30
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Tabela 6.
Charakterystyka pacjentéw wiaczonych do badan zakwalifikowanych do analizy klinicznej
Grupa rokownicza [%]°

Badanie Wiek [lata] Mezczyzni ccRCC

KPS [%]

[%]

Stadium IV Wczeéniejszg leczenie [%]

[%] [%] Skala Korzystne Posrednie Niekorzystne

NIV + IPl vs SUN

Nefrektomia Radioterapia

>70 100
CheckMate214 o5 <4220  62vs61  74vs71 100  IMDC  0vsO 79vs79  21vs21 bd 80 vs 76 12 vs 12
(p. docelowa) <70 0
>70 100
CheckMate214 o) 546  62vs62  75vs72 100  IMDC  23vs23  61vs 61 17 vs 16 bd 82 vs 80 11vs 13
(p. ogodina) <70 0
TEMS vs IFNa
>70 20 vs 16
GLOBAL ARCC 209vs 207 58 vs 60 66 vs 71 81vs 82 MSKCC OvsO 31vs 24 69 vs 76 100 66 vs 67 bd vs bd
<70 80 vs 83
KPS — stan sprawnos$ci ogdlnej wg skali Karnofsky’ego (Karnofsky Performance Status)
a) Pacjenci z rokowaniem posrednim i niekorzystnym.
b) W badaniu CheckMate 214 rokowanie oceniano wg skali IMDC a w badaniu GLOBAL ARCC w skali MSKCC.
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Ocena homogenicznosci

W toku przeprowadzonego przeszukania systematycznego, do analizy klinicznej zakwalifikowano
tgcznie 2 badania, sposréd ktérych jedno w sposob bezposredni poréwnywato oceniang interwencije

wzgledem sunitynibu (CheckMate 214), natomiast w drugim oceniono temsyrolimus wzgledem IFNa.

Opisane powyzej badania CheckMate 214 (Rozdz. 5.1) oraz GLOBAL ARCC (Rozdz.5.2) cechowaly
sie zblizong metodykg — byly to wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione préby kliniczne
w ukfadzie grup rownoleglych. Szczegdtowa analiza homogenicznosci wskazata jednak na
wystepowanie istotnej niejednorodnosci pomiedzy zidentyfikowanymi pracami, zwlaszcza w zakresie
charakterystyki wyjsciowej pacjentow. Najwazniejsze roznice dostrzegalne sg w zakresie sposobu
oceny rokowania: w badaniu CheckMate 214 uzyto skali IMDC, natomiast w badaniu GLOBAL ARCC
MSKCC, a takze w obrebie rozktadu grup rokowniczych w poszczegdélnych pracach. W badaniu
CheckMate 214 pacjenci z rokowaniem posrednim mieli najwiekszy udziat w badaniu (61%), natomiast
pacjenci z rokowaniem posrednim stanowili ok. 17%. W podgrupie pacjentéw z rokowaniem
posrednim/niekorzystnym odsetki te wynosity odpowiednio 79% oraz 21%. Z kolei w badaniu GLOBAL
ARCC zdecydowang wiekszos¢ stanowili pacjenci o niekorzystnym rokowaniu (ok. 73%), natomiast

znacznie mniej pacjentéw przypisano do posredniej grupy ryzyka (ok. 27%).

Istotng heterogenicznos¢ obserwowano takze w zakresie rozktadu odsetka pacjentéw
w poszczegolnych stanach sprawnosci ogodlnej, odsetka pacjentéw po nefrektomii czy odsetka
pacjentéow z jasnokomérkowym typem histologicznym nowotworu. Pacjenci uczestniczgcy w badaniu
GLOBAL ARCC cechowali sie znacznie gorszym stanem sprawnosci ogolnej niz pacjenci z badania
CheckMate 214, co wynika z faktu, iz wszyscy pacjenci w badaniu CheckMate 214 posiadali wynik wg
skali Karnofsky’ego >70, natomiast w badaniu GLOBAL ARCC wigkszo$¢ stanowili pacjenci o wyniku
w skali Karnofsky’ego <70 (ok. 81%). Ponadto, w badaniu GLOBAL ARCC, w przeciwienstwie do
badania CheckMate 214, uczestniczyli pacjenci o niejasnokomérkowym typie histologicznym
nowotworu (ok. 19%), jak réwniez rzadziej u pacjentow z badania GLOBAL ARCC wykonywano

nefrektomie w ramach wczesniejszego leczenia (ok. 66%) (Tabela 6).

Majgc na uwadze istnienie powyzszych niejednorodnoséci, wnioskowanie posrednie ograniczono do

zestawienia jakosciowego wynikow.
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Wyniki analizy klinicznej poréwnania NIV + [Pl vs SUN

w populacji z posrednim/niekorzystnym rokowaniem

Przezycie catkowite (OS)

Wyniki wszystkich opublikowanych analiz czgstkowych wskazujg na istotng statystycznie przewage
NIV + IPI nad SUN w odniesieniu do wydtuzania przezycia catkowitego w populacji pacjentow
z posrednim/niekorzystnym rokowaniem. Zgodnie z danymi z najnowszej analizy czgstkowej, w grupie
stosujgcej NIV +IPl nie osiggnieto mediany OS, natomiast wartos¢ hazardu wzglednego
(HR = 0,66 [95%CI: 0,54; 0,80]) wskazuje, iz stosowanie NIV + IPl wydiuza przezycie catkowite
wzgledem SUN o 34% (Tabela 7, Wykres 1). Ponadto, estymowane prawdopodobienstwo przezycia
w kolejnych okresach obserwacji byto wyzsze w grupie otrzymujgcej NIV + IPI niz w grupie leczonej
SUN. Réznica ta byta szczegodlnie widoczna w dluzszym horyzoncie czasowym, tj. poczawszy od
18 mies. obserwacji, gdzie utrzymywata sie na poziomie 13—14% na korzys¢ NIV + IPI (Tabela 8).
Roéwniez ryzyko zgonu byto istotnie statystycznie nizsze u pacjentéw leczonych NIV + IPI niz SUN,
niezaleznie od grupy rokowniczej (rokowanie posrednie, niekorzystne, posrednie/niekorzystne) (Tabela
9).

Tabela 7.
Przezycie catkowite w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV +IPl wzgledem SUN w podgrupie pacjentéw
z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC

Analiza czastkowa: data NIV +1PI SUN NIV + IPl vs SUN
odcleCIa[ 4‘ ri::fllnana (0] Med[i;asrlz ((r:r:]ies.) N Med{i;{:roz (cr:r:]ies.) HR [99,8% CIJ°
I: 7 VII 2017 / 25,2 425 NR [28,2; NE] 422 26,0 [22,1; NE] 0,63 [0,44; 0,89] <0,001
I1: 1 111 2018 / bd® 425  NR[325:NE] 422 27,0 [22:1: 35,0] 0,66 [0,48; 0,91]° <0,0001
lIl: 6 VIIl 2018 / 32,4 425  NR[356:NE] 422 26,6 [22.1: 33,4] 0,66 [0,54; 0,80] <0,0001

NE — nie do oszacowania (not estimable) NR — nie osiagnieto (not reached)
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) Minimalny okres obserwacji: 24 mies.

c) HR [95% CI] = 0,66 [0,54; 0,81].

d) HR [95% CI].

Tabela 8.
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV +IPlI wzgledem SUN
w podgrupie pacjentéow z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC

NIV + IPI SUN
OB [mies.]
% [95% Cl] % [95% CI]
6 89,5 [86,1; 92,1] 86,2 [82,4; 89,1]
12 80,1 [75,9; 83,6] 72,1 [67,4; 76,2]
18 74,3 [69,8; 78,2] 59,9 [54,9; 64,5]
24 66,5 [61,8; 70,9] 52,9 [47,9; 57,7]
30 60 [bd] 47 [bd]
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Tabela 9.
Ryzyko zgonu w badaniu CheckMate214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w podgrupie pacjentow z posrednim
i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC

Analiza czastkowa: NIV + IPI SUN NIV + IPl vs SUN

data odciecia / Podgrupa
mediana OB [mies.] n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] NNT [95% CI]

posrednie  87/314 (28)  121/317 (38) 0,62 [0,44; 0,87]F NNT = 10 [6; 32]

1: 7 VIIl 2017 / 25,2 bd

MDC  hiekorzystne 52102 (51)  66/97 (68) 0,49 [0,27; 0,87]° NNT = 6 [4; 28]
posrednie  140/425 (33)  188/422 (45) 0,61[0,46; 0,81]° NNT =9 [6; 20]
I1: 1 111 2018 / bd® i niekorzystne  156/425 (39) 209/422 (50) 0,65 [0,50; 0,86] NNT =10 [6;27] bd
a) HR = 0,66 [0,50; 0,87].
b) HR = 0,57 [0,39; 0,82].

c) HR = 0,66 [0,53; 0,82].
d) Minimalny okres obserwacji: 24 mies.

Wykres 1.
Przezycie catkowite pacjentow w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPlI wzgledem SUN w podgrupie
pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC (Analiza lll: data odciecia 6 VIIl 2018, mediana OB:
32,4 mies.)

Median 0S, months (95% Cl)

0.9 - NIVO+PI NR (35.6-NE)
T 0.8 4 SUN 26,6 (22.1-334)
25 J 0 HR (95% CI), 066 (0.54-0.80)
2 0.7 0
22 051 72 AL
a8 5] ! " MRA At
39 044 : I . J
g5 03- : l l SUN
R | | !
0.1 I I I
| | 1
0'O-I | | | II | | | i | i I I I | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
No. at risk Months
NIVO+IPI 425 399 3 M8 332 M7 06 287 20 253 233 183 90 34 2 0
SUN 422 388 3B3 M8 290 27 236 220 207 194 179 144 75 29 3 0
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Rysunek 4.
Przezycie catkowite w podgrupach w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w podgrupie
pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC (Analiza I: data odciecia 7 VIIl 2017, mediana OB:

25,2 mies.)
Nivolumab
Subgroup +Ipilimumab Sunitinib Hazard Ratio for Death (95% CI)
no. of deaths/no. of patients

Overall 140/425 188/422 —— 0.66 (0.53-0.82)
Age

<65 yr 77/265 118/259 —— 0.53 (0.40-0.71)

=65 and <75 yr 46125 55/133 e 0.86 (0.58-1.27)

=75yr 17/35 15/30 & 0.97 (0.48-1.95)
Sex

Male 104/314 130/301 —— 0.71 (0.55-0.92)

Female 36/111 58/121 — 0.52 (0.34-0.78)
Region

United States 33/112 43/110 — 0.64 (0.40-1.00)

Canada and Europe 51/148 68/147 —— 0.70 (0.49-1.01)

Rest of the world 56/165 77/165 —— 0.63 (0.45-0.89)
Baseline IMDC prognostic risk

Intermediate &87/314 121/317 —— 0.66 (0.50-0.87)

Poor 52/102 66/97 — 0.57 (0.39-0.82)
Previous nephrectomy

Yes 103/341 127/319 —— 0.69 (0.53-0.89)

No 37/84 61/103 — 0.63 (0.42-0.94)
Baseline PD-L1 expression

<1% 93/284 114/278 —— 0.73 (0.56-0.96)

=1% 28/100 57/114 —— 0.45 (0.29-0.71)

Not reported 19/41 17/30 & 0.75 (0.39-1.45)
Bone metastases

Yes 40/84 50/89 —— 0.71 (0.47-1.08)

No 100/341 138/333 —— 0.64 (0.49-0.82)
Liver metastases

Yes 40/88 54/89 —— 0.64 (0.42-0.96)

No 100/337 1347333 — 0.66 (0.51-0.85)
Lung metastases

Yes 98/294 141/296 —— 0.61 (0.47-0.78)

No 42/131 47/126 —— 0.81 (0.53-1.22)
Lymph-node metastases

Yes 75/190 99/216 —_—— 0.79 (0.59-1.07)

No 65/235 89/206 —— 0.55 (0.40-0.76)

O.IZS O.ISO 1.00 2.60
Nivolumab+Ipilimumab Sunitinib
Better Better

6.2. Przezycie wolne od progresji (PFS)

Wyniki najnowszej analizy czastkowej wskazuja, iz w ocenie badacza stosowanie NIV + IPI
w poréwnaniu z SUN przyczynia sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od
progresji wsréd pacjentéw z rokowaniem posrednim/niekorzystnym. Wartos¢ hazardu wzglednego
(HR = 0,77 [0,65; 0,90]) wskazuje, iz stosowanie NIV + IPI jest zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka
progresji choroby o 23% (Tabela 10, Wykres 2). Wprawdzie w | analizie czgstkowej (mediana OB:

25,2 mies.) nie uzyskano istotnych statystycznie w ocenie niezaleznej komisji radiologicznej (IRRC,

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 35



Niwoumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Independent Radiologist Review Committee), jednakze nalezy zwrd6ci¢ uwage, ze przy ocenie
zastosowano bardziej restrykcyjne kryteria, tj. dla oceny istotnosci statystycznej przyjeto a = 0,09%
(p=0,009) (Tabela 10). W grupie stosujgcej NIV +IPl obserwowano roéwniez wieksze
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresiji niz w grupie stosujgcej SUN w kolejnych punktach
czasowych. Roznica ta w szczegdlnosdci byta widoczna w dituzszym horyzoncie czasowym
(24 i 30 mies.) i wynosita 12-13% (Tabela 11).

Tabela 10.
Przezycie wolne od progresji w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w podgrupie pacjentow
z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC

Analiza czastkowa: NIV + IPI SUN NIV + [Pl vs SUN
mec:;;al; :cg:éem és_] Ocena . Med[igaSrLZ (cl:rI\]ies.) N Med[i:;loz ((r:rlllies.) HR [99,1% CIJ*

I: 7 VIII 2017 / 25,2 IRRC 425 11,6 [8,7; 15,5] 422 8,4 [7,0; 10,8] 0,82 [0,64; 1,05] 0,0331°
1ll: 6 VIII 2018 / 32,4 OBa 425 8,2 [6,9; 10,0] 422 8,3 [7,0; 8,8] 0,77 [0,65; 0,90]° 0,0014

IRRC — ocena niezaleznej komisji radiologicznej; OBa — ocena badacza na podstawie kryteriow RECIST v1.1
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania,

b) Réznica miedzy grupami nie przekroczyta zdefiniowanego progu istotnosci ustanowionego na p=0,009.

¢) HR [95% CI].

Tabela 11.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem
SUN w podgrupie pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC

NIV + IPI SUN
OB (mies.)
% [95% Cl] % [95% Cl]
i IRRC 49,6 [bd] 42,6 [bd]
OBa 41 [bd] 36 [bd]
24 OBa 30 [bd] 17 [bd]
30 OBa 28 [bd] 12 [bd]

IRRC - ocena niezaleznej komisji radiologicznej; OBa — ocena badacza na podstawie kryteriow RECIST v1.1

Tabela 12.
Ryzyko progresji lub zgonu w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w podgrupie pacjentéw
z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC

Analiza czastkowa: NIV + IPI SUN NIV + IPl vs SUN
data odciecia /

mediana OB [mies.] n/N (%) n/N (%) OR [95% ClI] RD [95% Cl]

I: 7 VIl 2017 / 25,2 IRRC 228/425 (54)  228/422 (54)  0,98[0,75;1,29]  -0,004 [-0,07; 0,06]  bd

IRRC - ocena niezaleznej komisji radiologicznej
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Wykres 2.

Przezycie wolne od progresji w ocenie badacza badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPlI wzgledem SUN
w podgrupie pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC (Analiza lll: data odciecia 6 VIl 2018, mediana
OB: 32,4 mies.)

§ 1.0 4

E 0.9 1 Median PFS, months (95% Cl)

3 _ 0.8 4 NIVO+IPI 82 (69-10.0)

25 0.7 - SUN 83(7.0-88)

$= 05 HR (95% CI), 0.7 (0.65-0.90)

G 05- 4% P00

§5 04- :

Fe g I NIVO+PI

0L 0.3 4 H = a )

0% 02 1 36% -

s’ 1 = 1

g 8(1) . ! ! . SUN

o T T T T i T T T i T } T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

No. at risk Months
NIVO+IPI 425 296 218 173 147 135 125 106 95 87 81 48 17 3 0
SUN 422 295 200 142 M 93 75 60 44 34 26 16 6 0 0

Odpowiedz na leczenie

Wyniki odpowiedzi na leczenie w ocenie IRRC dla mediany OB 25,2 mies. wskazuja, iz u pacjentow
z posrednim/niekorzystnym rokowaniem leczonych NIV + IPl prawie 2-krotnie czesciej dochodzi do
uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) niz u pacjentéw leczonych SUN. Istotng statystycznie
przewage NIV + [Pl nad SUN uzyskiwano zaréwno w przypadku odpowiedzi czesciowej (PR), jak
i catkowitej (CR). U pacjentow leczonych NIV + IPI istotnie statystycznie rzadziej niz w przypadku SUN
obserwowano natomiast stabilizacje choroby, przy czym obserwowana réznica w odsetkach pacjentow

wynikata z czestszego uzyskiwania ogdéinych odpowiedzi w przypadku NIV + IPI (Tabela 13).

Analogiczne wyniki Swiadczace o istotnej statystycznie przewadze stosowania NIV + IPI nad SUN
w odniesieniu do ogdlnych, czesciowych i catkowitych odpowiedzi na leczenie uzyskano takze
w przypadku oceny badacza dla mediany OB 25,2 mies., jak i dla mediany OB wynoszgcej 32,4 mies.
(Tabela 14). W najdiuzszej dostepnej analizie czastkowej potwierdzono przewage NIV + IPI wzgledem
SUN roéwniez w zakresie odsetka pacjentéow z trwajgcg odpowiedzig na leczenie (OnR, ongoing
response). W obydwu analizach czastkowych dla odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza
obserwowano istotnie statystycznie nizsze odsetki pacjentéw ze stabilizacjg choroby oraz wyzsze
odsetki z progresjg choroby u pacjentéw leczonych NIV + IPl wzgledem SUN, przy czym nalezy
zauwazyé¢, iz réznica ta najpewniej wynika z czestszego uzyskiwania odpowiedzi ogélnych w grupie
NIV + IPI (Tabela 14).

W grupie leczonej NIV + IPl obserwowano réwniez numerycznie krétszg mediane czasu do odpowiedzi
na leczenie (TTR, time to treatment response) oraz dtuzsza mediane czasu trwania odpowiedzi na
leczenie (DR, duration of response) niz w grupie leczonej SUN (Tabela 15, Tabela 16, Wykres 3).
W przeciwienstwie do pacjentéw leczonych SUN, ws$réd pacjentow leczonych NIV + IPI mediana DR

nie zostata osiggnieta.
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Tabela 13.
Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji radiologicznej (IRRC) w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania
NIV+IPl wzgledem SUN w podgrupie pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC

NIV + IPI SUN NIV + IPl vs SUN
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Analiza I: data odciecia 7 VIl 2017, mediana OB: 25,2 mies.

Punkt koncowy

ORR 177/425 (42) 112/422 (27) 1,98 [1,48; 2,64] NNT =7 [5; 12] <0,001
CR 40/425 (9) 5/422 (1) 8,66 [3,38; 22,18] NNT = 13 [9; 19] <0,001°
PR 137/425 (32) 107/422 (25) 1,40 [1,04; 1,89] NNT = 15 [8; 126] bd
SD 133/425 (31) 188/422 (45) 0,57 [0,43; 0,75] NNH = 7 [5; 14] bd
PD 83/425 (20) 72/422 (17) 1,18 [0,83; 1,67] 0,02 [-0,03; 0,08] bd

UtD/INR 32/425 (8) 50/422 (12) 0,61 [0,38; 0,97] NNT = 24 [13; 291] bd

OnR 128/177 (72) 71/112 (63) 1,51[0,91; 2,50] 0,09 [-0,02; 0,20] bd

OnR - pacjenci w trakcie odpowiedzi (ongoing response), UtD/NR — niemozliwe do okreslenia/nieraportowane (unable to determine/not reported)
a) Wyniki raportowane przez autoréw badania

b) Eksploracyjny charakter analizy.

Tabela 14.

Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza (OBa) na podstawie RECIST v1.1 w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania
NIV+IPI wzgledem SUN w podgrupie pacjentow z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC

Punkt koncowy

NIV + IPI
niN (%)

SUN
A

NIV + [Pl vs SUN

OR [95% CI]

RD/NNT(H) [95% CI]

Analiza I: data odciecia 7 VIl 2017, mediana OB: 25,2 mies.

ORR 174%/425 (41) 118°/422 (28) 1,79 [1,34; 2,38] NNT = 8 [6; 16] <0,001
CR 45/425 (11) 5/422 (1) 9,88 [3,88; 25,14] NNT =11 [8; 16] bd
PR 129/425 (30) 114/422 (27) 1,18[0,87; 1,59] 0,03 [-0,03; 0,09] bd
SD 113/425 (27) 179/422 (42) 0,49 [0,37; 0,66] NNH = 6 [4; 10] bd
PD 107/425 (25) 80/422 (19) 1,44 [1,04; 2,00] NNH = 16 [8; 153] bd

UtD/NR 31/425 (7) 44/422 (10) 0,68 [0,42; 1,09] -0,03[-0,07; 0,01] bd
Analiza lll: data odciecia 6 VIIl 2018, mediana OB 32,4 mies.

ORR 178/425 (42) 124/422 (29) 1,73 [1,30; 2,30] NNT =9 [6; 17] 0,0001
CR 48/425 (11) 5/422 (1) 10,62 [4,18; 26,95] NNT =10 [8; 15] bd
PR 1307425 (31) 119/422 (28) 1,12[0,83; 1,51] 0,02 [-0,04; 0,09] bd
SD 110/425 (26) 1741422 (41) 0,50 [0,37; 0,67] NNH = 6 [4; 11] bd
PD 106/425 (25) 80/422 (19) 1,42 [1,02; 1,97] NNH = 16 [8; 235] bd

UtD/NR 31/425 (7) 44/422 (10) 0,68 [0,42; 1,09] -0,03 [-0,07; 0,01] bd

OnR 104/176 (59)° 43/124 (35) 2,72 [1,69; 4,38] NNT =5[3; 8] bd

OnCR 42/48 (88) 4/5 (80) 1,75[0,17; 18,39] 0,07 [-0,29; 0,44] bd

OnCR - pacjenci w trakcie odpowiedzi (ongoing complete response); OnR — pacjenci w trakcie odpowiedzi (ongoing response), UtD/NR —
niemozliwe do okreslenia/nieraportowane (unable to determine/not reported)

a) Wyniki raportowane przez autoréw badania.

b) Obliczenia witasne.

c) Trwanie odpowiedzi nie mogto zosta¢ ocenione u 2 pacjentéw z odpowiedzig cze$ciowg z powodu braku daty wystgpienia czesciowej odpowiedzi.
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Tabela 15.
Czas do odpowiedzi na leczenie (TTR) w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w podgrupie
pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC

NIV + IPI SUN NIV + IPl vs SUN
Analiza czgstkowa: data GYCrE . . .
odciecia / mediana OB [mies.] Mediana (mies.) N Mediana HR [95% CI]
(zakres) (mies.) (zakres)
I1: 7 VIl 2017/ 25,2 IRRC 177 2,8 (0,9-11,3) 112 3,0 (0,6-15,0) bd bd
1ll: 6 VIII 2018/ 32,4 OBa 1762 2,8 (2,0-32,5) 124 4,0 (1,9-23,5) bd bd

IRRC - ocena niezaleznej komisji radiologicznej; OBa — ocena badacza
a) Czas do odpowiedzi nie mogt by¢ oceniony u 2 pacjentéw z odpowiedzig czesciowa z powodu braku daty wystapienia czesciowej odpowiedzi.

Tabela 16.
Czas trwania odpowiedzi (DR) w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w podgrupie pacjentow
z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC

Analiza czastkowa: data NIV + IPI SUN NIV + IPl vs SUN
odcigcia/ medianaOB  Ocena Mediana (mies.) Mediana (mies.)
[mies.] N G N e HR [95% CI]
I: 7 VIII 2017 / 25,2 IRRC 177 NR [21,8; NE] 112 18,2 [14,8; NE] bd bd
IIl: 6 VIl 2018 / 32,4 OBa 1760 NR[247:NE] 124 13,0 [11,0; 18,0] bd bd

IRRC - ocena niezaleznej komisji radiologicznej; NE — nie do oszacowania (not estimable) NR — nie osiagnieto (not reached); OBa — ocena badacza;
a) Czas trwania odpowiedzi nie mogt by¢ oceniony u 2 pacjentéw z odpowiedzig cze$ciowg z powodu braku daty wystgpienia czesciowej odpowiedzi.

Wykres 3.
Czas trwania odpowiedzi (DR) w badaniu CheckMate 214 (Analiza I: data odciecia 7 VIIl 2017, mediana OB 25,2 mies.)

1.0 4
0.9 -
0.8

07  Cew

0.6 - i h‘, Y
0.5 )
0.4 -
0.3
0.2-
0.1-
0.0 -

Nivalumab + ipilimumab

Probability of Duration of Response

|
0 6 12 18 24

No. at Risk Months

NIVO + IPI 177 146 120 55 3
SUN 112 75 52 17
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6.4. Jakos¢ zycia

Jakos$¢ zycia w badaniu CheckMate 214 oceniono przy uzyciu trzech kwestionariuszy: FKSI-19
(Functional Assessment Symptom Index-19), FACT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy —
General) oraz EQ-5D-3L (the European Quality of life questionnaire — 5 dimensions — 3 levels)
z wykorzystaniem modeli mieszanych dla powtarzalnych pomiaréw (MMRM, mixed-model repeated

measures).

Wyniki jakosci zycia dla poszczegdinych okreséw obserwacji wskazuja, iz terapia NIV + IPl zwigzana
jest z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia wzgledem SUN w odniesieniu do zmiany ogdélnych
wynikow kwestionariuszy FKSI-19 oraz FACT-G po 6- oraz 24 mies. oraz wiekszosci ocenianych domen
obydwu kwestionariuszy po 6 mies. obserwacji (Tabela 17, Wykres 4, Wykres 5). Brak réznic pomiedzy
NIV + IPl a SUN odnotowano wytgcznie w odniesieniu do domeny emocjonalnej objawoéw zwigzanych
z chorobg (DRS, disease-related symptoms) w kwestionariuszu FKSI-19 oraz w odniesieniu do domeny
dobrostanu spotecznego/rodzinnego w kwestionariuszu FACT-G po 6 mies. obserwacji. Istotng
statystycznie przewage stosowania NIV + IPI nad SUN obserwowano takze w przypadku zmiany wyniku
dla indeksu uzytecznosci oraz skali wzrokowo-analogowej (VAS, visual-analog scale) kwestionariusza
EQ-5D-3L w 6-mies. okresie obserwacji, przy czym réznica ta nie zostata utrzymana w dtuzszym

horyzoncie czasowym (Tabela 17, Wykres 6).

O przewadze stosowania NIV + IPI wzgledem SUN dodatkowo $wiadczy istotne statystycznie
wydtuzenie mediany czasu do pogorszenia ogélnego wyniku jakosci zycia w ramach kwestionariuszy
FKSI-19 oraz FACT-G, a takze ich poszczegdlnych domen oraz czasu do pogorszenia wyniku jakosci

zycia w ramach indeksu uzytecznosci oraz skali VAS w kwestionariuszu EQ-5D-3L (Tabela 18).

Tabela 17.
Zmiana jakosci zycia w ramach analizy MMRM (mixed-model repeated measures) w badaniu CheckMate 214 dla
poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w podgrupie pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC

OB NIV + IPI SUN NIV + IPI vs SUN
Domena . p®
(mies.) LSM* (SE) LSM* (SE) MD [95% CIJ?
FKSI-19
6 bd 1,65 (0,56) bd -1,9 (0,57) 3,55[2,10; 5,00]  <0,0001
Ogoétem
24 bd  4,00[1,91;6,09]° bd -3,14[-6,03;-0,25]° 7,14 [3,57;10,71] <0,0001
Fizyczne DRS 6 bd 1,00 (0,35) bd -0,48 (0,35) 1,47 [0,57; 2,37]  0,0013
Emocjonalne DRS 6 bd 0,66 (0,07) bd 0,51 (0,07) 0,15[-0,03; 0,33]  0,0802
Skutki uboczne leczenia 6 bd 0,37 (0,11) bd -1,64 (0,12) 1,26 [0,97; 1,55]  <0,0001
Dobrostan czynnosciowy 6 bd 0,20 (0,18) bd -0,48 (0,19) 0,68 [0,21; 1,15]  0,0058
FACT-G
6 bd 1,52 (0,83) bd -2,19 (0,85) 3,71[1,51; 5,911  0,0009
Ogoétem
24 bd  4,77[1,73;7,821° bd -4,32[-8,54;-0,11]° 9,09 [3,89; 14,29]  0,0005
Dobrostan fizyczny 6 bd -0,31(0,27) bd -1,94 (0,27) 1,63 [0,94; 2,32]  <0,0001
Dobrostan czynnosciowy 6 bd 0,35 (0,35) bd -0,82 (0,36) 1,16 [0,24; 2,08]  0,0138
Dobrostan emocjonalny 6 bd 1,79 (0,23) bd 1,18 (0,23) 0,61 [0,002; 1,22]  0,0460
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NIV +IPI SUN NIV + IPI vs SUN
Domena - pF
LSM* (SE) LSM* (SE) MD [95% CI]*
Dobrostan 6 bd  -003(028)  bd  -042(028) 0,39[-0,34; 1,12]  0,2930
spoteczny/rodzinny
EQ-5D-3L
6 bd 0,02 (0,01) bd -0,02 (0,01) 0,04 [0,001; 0,08] 0,0234
Indeks uzytecznosci
24  bd 0,04[-0,01;0,09° bd -0,04[-0,11:0,03° 0,08[-0,01:0,17] 0,07
Skala wzrokowo- 6 bd 5,51 (1,35) bd 1,27 (1,39) 4,24[0,71;7,777  0,0190
analogowa (VAS) 24  bd 10,07 [4,35; 15,80° bd 6,40 [-1,36; 14,16]° 3,67 [-5,97;13,31] 0,45

* Srednia liczona metodg najmniejszych kwadratéw (LSM, least square mean), chyba. ze zaznaczono inaczej; DRS — disease-related symptoms —
objawy zwigzane z chorobg

a) Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania, 95% CI obliczony na podstawie wartosci SE.

b) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

c) Srednia [95% CI].

Tabela 18.

Czasy do pogorszenia wynikow jakosci zycia w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN
w podgrupie pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC (Analiza I: data odciecia 7 VIIl 2017, mediana
OB: 25,2 mies.)

NIV + [Pl

Mediana (mies.)
[95% CI]

TTD jakosci zycia wg kwestionariusza FKSI-19

N

SUN

Mediana (mies.)
[95% CI]

NIV + IPl vs SUN

HR [95% CIJ?

Ogotem 425  2,17[1,87;2,89] 422 0,95 [0,85; 1,02] 0,54 [0,46; 0,63] <0,0001
DRS 425  3,09[2,79;4,37] 422 1,51 [1,41; 2,10] 0,66 [0,56; 0,78] bd
Fizyczne DRS 425  4,40[3,02;5,59] 422 1,54 [1,41; 2,14] 0,58 [0,48; 0,69] bd
Emocjonalne DRS 425 26,38 [16,82; NE] 422 21,91 [11,07; NE] 0,90 [0,72; 1,12] bd
Skutki uboczne leczenia 425  2,10[1,68;2,23] 422 0,82[0,82; 0,89] 0,45 [0,38; 0,53] bd
Dobrostan czynnosciowy 425 2,20 [1,68; 2,83] 422 1,41 [1,02; 1,54] 0,77 [0,66; 0,91] bd
TTD jakosci zycia wg kwestionariusza FACT-G
Ogotem 425  5591[4,27;9,73] 422 2,17 [1,77; 2,86] 0,63 [0,52; 0,75] <0,0001
Dobrostan fizyczny 425  3,81[2,92;4,90] 422 1,05 [0,95; 1,45] 0,51 [0,43; 0,60] bd
Dobrostan czynnosciowy 425  519[3,75;6,80] 422 2,33 [2,10; 3,68] 0,73 [0,61; 0,88] bd
Dobrostan emocjonalny 425 NR [NE; NE] 422 16,23 [8,31; 23,56] 0,83 [0,67; 1,03] bd
spo'fc"zz’y"lf;‘:";inny 425 835[552:12,91] 422 6,93 [4,40; 15.24] 0,97 [0,80; 1,19] bd
TTD jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-3L
Indeks uzytecznosci 425 4,9[3,7;7,0] 422 2,2[1,6;2,4] 0,67 [0,57; 0,80] bd
Skala wzrokowo- 425  42[29:51] 422 2.1[14:2,3] 0,75 [0,63; 0,89] 0,0016

analogowa (VAS)

DRS - disease-related symptoms — objawy zwigzane z chorobg; NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable); NR — nie osiagnieto (not reached)

OKRES OBSERWACJI: 103 tyg.

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
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Wykres 4.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu CheckMate 214 wg kwestionariusza FKSI-19 (analiza
MMRM)

A FKSI-19 total score

7 —@— Nivolumab plus ipilimumab t T + + T
g— -®- Sunitinib
4

34

4+— —»
Worse Better
L horn
111 L1

Least-squares mean for change
from baseline

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Baseline 4 7 10 13 17 19 23 25 31 37 43 49 55 61 67 73 79 85 91 97 103

Number at risk
Nivolumab plusipilimumab 355 332 292 258 222 224196 207 194 176 151148 139 116 124 116 111109 83 66 47
Sunitinib 354 344 324 281 237 227 187 200166 143 127 111103 95 85 81 63 59 51 37 24

T Istotna statystycznie réznica pomiedzy grupami NIV + IPl vs SUN (p < 0,001).

Wykres 5.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu CheckMate 214 wg kwestionariusza FACT-G (analiza
MMRM)

B FACT-Gtotal score
8—
7_
6
5_
2

—>
Better
=R

1 11

4
Worse
R
ROV e
1 111

Least-squares mean for change
from baseline
o
|

Baselilne 11 } 1|0 1|3 1|7 1|9 2|3 2|5 3|1 3|7 4|3 4|9 5|5 6|1 6|7 7|3 7|9 8|5 9|1 9|7 1(|)3

Number at risk
Nivolumab plus ipilimumab 352 329 288 257 223 223 195 206 186 172 150 143 136 117 120 112 110 108 82 64 47
Sunitinib 356 343 325 281 235 228 185 199 164 145126 112103 91 86 81 64 58 49 35 23

* Istotna statystycznie réznica pomigedzy grupami NIV + [Pl vs SUN (p < 0,05).
T Istotna statystycznie réznica pomigdzy grupami NIV + IPl vs SUN (p < 0,001).
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Wykres 6.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu CheckMate 214 w skali wzrokowo-analogowej (VAS)
kwestionariusza EQ-5D-3L (analiza MMRM)

C EQ-5D-3LVAS

16 -

14

12
w 10
2 B
S 6
Seg g 4
% ﬁ 7] p=
a v @
E S 0
g E 8 24
SE | 2 44
2 -6
|7 -8
3 104

Baseline 4 7 10 13 17 19 23 25 31 37 43 49 55 61 67 73 79 85 91 97 103

Number at risk
Nivolumab plus ipilimumab 343 319 286 256 219 224 194 204189 173 148 144 139 116 121 116 112 107 82 64 47
Sunitinib 351333 317 275 233 221185108 161 143 124 112104 94 86 82 63 50 50 37 24

* Istotna statystycznie réznica pomigedzy grupami NIV + [Pl vs SUN (p < 0,05).
T Istotna statystycznie réznica pomigdzy grupami NIV + IPl vs SUN (p < 0,001).

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa NIV + IPl wzgledem SUN analizowano w odniesieniu do wszystkich pacjentow
uczestniczgcych w badaniu (populacja ITT), a w miare mozliwosci prezentujgc réwniez wyniki

w populacji z rokowaniem posrednim/niekorzystnym, jezeli byly one dostepne.

Bezpieczenstwo ogdlne

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w czestosci
wystepowania AE ogétem, natomiast w ramieniu NIV + IPI nizsze niz ramieniu SUN byto ryzyko AE
stopnia 3—-4. zaréwno w populacji ogdlnej badania, jak i wsréd pacjentdw z rokowaniem
posrednim/niekorzystnym (Tabela 19, Tabela 20). Co istotne, w przypadku populacji ogdinej oraz
z rokowaniem posrednim/niekorzystnym pacjentéw leczonych NIV + IPI| istotnie statystycznie rzadziej
niz w przypadku SUN odnotowywano wystepowanie AE zwigzanych z leczeniem, niezaleznie od stopnia
nasilenia oraz stopnia 3—4. Z kolei w populacji ogélnej w grupie leczonej NIV + |PI istotnie wyzsze byto
ryzyko wystgpienia SAE. AE pochodzenia immunologicznego raportowano u 80% u pacjentow
leczonych NIV + IPI (Tabela 19).

Ogolne ryzyko zaprzestania terapii w grupie leczonej NIV + IPl bylo nizsze niz wsroéd pacjentow
leczonych SUN, zaréwno w populacji ogdélnej badania, jak i wsréd pacjentdw z rokowaniem
posrednim/niekorzystnym (Tabela 19, Tabela 20). W populacji ogélnej badania, powodem zaprzestania
terapii u pacjentow leczonych NIV + IPI istotnie statystycznie czesciej niz u pacjentéw leczonych SUN

byto wystgpienie AE uznanego za zwigzane z leczeniem lub nieakceptowalnej toksycznosci terapii.
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Z kolei znacznie rzadziej u pacjentéw z grupy NIV + IPl powodem zaprzestania leczenia byta progresja
choroby (Tabela 19).

U pacjentow leczonych NIV + IPI istotnie statystycznie nizsze niz w grupie SUN byto ryzyko zgonu,

natomiast ryzyko zgonu z powodu AE zwigzanych z leczeniem byto poréwnywalne w obu grupach

(Tabela 19).

Tabela 19.
Bezpieczenstwo ogéine w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w populacji ITT

Analiza czastkowa: NIV + IPI SUN
Punkt koficowy data odciecia / OR [95% CI] Rg@f,/'“yl']*)
mediana OB [mies.] n/N (%) n/N (%) °
AE
Ogotem I:7VII2017 /252  544/547 (99) 532/535 (99) 1,02[0,21;5,09] 0,0001 [-0,01; 0,01] bd
Stopnia 3- 4. I: 7VII2017 /252  357/547 (65) 407/535 (76) 0,59 [0,45; 0,77] NNT=10[7;19] bd
Pochodzenia I:7VII2017 /252  436/547 (80) bd nd nd bd
immunolgocznego lI: 6 VIl 2018 /32,4  443/547 (81) bd nd nd bd
AE zwigzane z leczeniem
I:7VII2017 /252  509/547 (93) 521/535 (97) 0,36 [0,19; 0,671 NNT =24[15;56] bd
Niezaleznie od stopnia
ll: 6 VIl 2018 /32,4  513/547 (94) 521/535 (97) 0,41 [0,22; 0,76] NNT =28[17;86] bd
s I:7VII2017 /252  250/547 (46) 335/535 (63) 0,50 [0,39; 0,64] NNT=6[5;10] bd
topnia 3— 4.
l1l: 6 VIl 2018 / 32,4  255/547 (47) 342/535 (64) 0,49 [0,39; 0,63] NNT = 6 [5; 9] bd
SAE
Ogotem I: VI 2017 / bd 305/547 (56) 213/535 (40) 1,91 [1,50; 2,43] NNH = 6 [4; 9] bd
Zaprzestanie leczenia
Ogotem I:7VII2017 /252  419/547 (77) 438/535 (82) 0,72 [0,54: 0,97] NNT =19 [10; 224] bd
Z powodu AE uznanych |17 VII2017/252  118/547 (22) 63/535(12) 2,06 [1,48;2,87] NNH=10[7;18] bd
za zwigzane z leczeniem . g v/||| 2018 /32,4 119/547 (22) 66/535 (12) 1,98 [1,42;2,74] NNH=10[7;20] bd
z p°"";f'°‘i§;§9’esji 1 7VII2017 /252  229/547 (42) 296/535 (55) 0,58 [0,46; 0,74]  NNT=8[6;14]  bd
z p°""°d“|;‘|’('l‘lsy°z"°s°' 1: 7VII 2017 /25,2 134/547 (24) 63/535 (12) 2,43[1,75;3,37] NNH=7[512] bd
Z powodu AE uznanych
za niezwiazane I: 7 VIl 2017 / 25,2 32/547 (6)  31/535(6) 1,01[0,61;1,68] 0,001[-0,03;0,03] bd
z leczeniem
Inne I: 7 VIIl 2017 / 25,2 23/547 (4)  46/535(9) 0,47 [0,28;0,78] NNT =23[14;68] bd
Z powodu utraty i . i
2 okresu obserwacji I: 7 VIl 2017 / 25,2 1/547 (<1)  2/535(<1) 0,49[0,04; 5,40] -0,002[-0,01; 0,004] bd
Zgony
Ogoétem I:7VII2017 /252  159/547 (29) 202/535 (38) 0,68 [0,52; 0,87] NNT=12[7;33] bd
I: 7 VIIl 2017 / 25,2 8/547 (1) 4/535 (1) 1,97[0,59;6,58]  0,01[-0.01;0.02] bd
Zwiazane z leczeniem
1l 6 VIII 2018 / 32,4 8/547 (1) 4/535 (1) 1,97[0,59;6,58]  0,01[-0.01;0.02] bd
Kontynuacja leczenia
Po medianie 25,2 mies. bd 128/547 (23) 97/535 (18) 1,38 [1,03;1,85] NNT =19 [10; 224] bd
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Tabela 20.
Bezpieczenstwo ogolne w badaniu CheckMate 214 w podgrupie pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg
IMDC

Punkt Analiza czq_stk_owa: NIV + IPI SUN
Kohcowy me%::::\ :(:;::m ‘Ies.] AN (%) AN (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI] p
AE

Ogotem I: 7 VIIl 2017 / 25,2 420/423 (99)  413/416 (99) 1,02 [0,20; 5,07]  0,0001 [-0,01; 0,01]  bd

Stopnia 3. i 4. I: 7 VIII 2017 / 25,2 275/423 (65)  315/416 (76) 0,60 [0,44; 0,80] NNT = 10 [6; 22] bd
AE zwigzane z leczeniem

Ogotem I: 7 VIII 2017 / 25,2 388/423 (92)  403/416 (97) 0,36 [0,19; 0,69] NNT = 20 [13; 50] bd

Stopnia 3. i 4. I: 7 VIII 2017 / 25,2 190/423 (45)  254/416 (61) 0,52 [0,40; 0,68] NNT =7 [5; 11] bd

Zaprzestanie leczenia

Ogétem l:7VII2017 /252  320/425(75)  359/422 (85)  0,53[0,38;0,76] NNT=11[7;23] bd

Bezpieczenstwo szczegotowe

Stosowanie NIV + IPI w populacji ogdlnej wzgledem SUN wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych (bez wzgledu na stopienh ciezkosci) takich jak: zmeczenie,
zapalenie bton sluzowych, biegunka, nudnosci, wymioty, niestrawnos¢, zapalenie jamy ustnej, zespot
dtoniowo-podeszwowy, zmniejszony apetyt, zaburzenia smaku, niedoczynnos¢ tarczycy, nadcisnienie
i anemia, ponadto w grupie NIV + IPI rzadziej raportowano niektére zdarzenia zaliczane do stopnia
3—4,w tym: zmeczenie, zapalenie bton Sluzowych, zapalenie jamy ustnej, zespét dioniowo-podeszwowy
i nadcisnienie (Tabela 21). Z drugiej strony u pacjentow leczonych NIV + [Pl odnotowano wyzsze ryzyko
wystepowania gorgczki, swigdu, wysypki (w tym stopnia 3-4.) i bolu stawdéw (w tym stopnia 3—4.)
(Tabela 21). Wyniki te byly spojne z wynikami uzyskanymi w populacji pacjentéw z rokowaniem
posrednim/niekorzystnym, za wyjgtkiem braku wykazania korzysci NIV + Pl w odniesieniu do

zmeczenia stopnia 3—4. (Tabela 22).

W populacji ogélnej badania, profil AE zwigzanych z leczeniem niezaleznie od stopnia nasilenia (Tabela
23) byt spojny z profilem szczegdtowych AE (Tabela 21). Wyjatek pod tym wzgledem stanowita
wylgcznie trombocytopenia zwigzana z leczeniem, ktorg wystepowata istotnie statystycznie rzadziej
u pacjentow leczonych NIV + IPI niz u leczonych SUN wg najnowszej analizy czgstkowej, czego nie
obserwowano w przypadku trombocytopenii ogétem. W przypadku AE zwigzanych z leczeniem stopnia
3—4. przewage NIV + IPI odnotowano w odniesieniu do zmeczenia, zapalenia jamy ustnej oraz
trombocytopenii, natomiast przewage SUN w przypadku wysypki i podwyzszenia poziomu lipazy
(Tabela 23).

W odniesieniu do zdarzen pochodzenia immunologicznego, najczesciej raportowanymi AE,
wystepujgcymi u ponad 10% pacjentéw w grupie NIV + IPI byly zaburzenia tarczycy, wysypka oraz
biegunka/zapalenie jelita. W grupie NIV + IPI rzadziej niz w ramieniu SUN obserwowano zdarzenia
pochodzenia immunologicznego: zdarzenia zotgdkowo-jelitowe oraz zdarzenia skérne (w tym

stopnia 3—4.), natomiast czesciej zdarzenia ptucne (w tym stopnia 3-4.), watrobowe oraz
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wewnatrzwydzielnicze. Szczegdty dotyczace zdarzen pochodzenia immunologicznego przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. C.2).

Tabela 21.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane wystepujace u 220% pacjentow w ktérymkolwiek ramieniu w badaniu
CheckMate 214 w populacji ITT (Analiza I: data odciecia 7 VIl 2017, mediana OB 25,2 mies.)

NIV + IPI
niN (%)

SUN
niN (%)

NIV + IPI vs SUN
OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

Domena

Niezaleznie od stopnia

Zmeczenie 246/547 (45)  291/535 (54) 0,69 [0,54; 0,87] NNT =11 [7; 29] bd
Goraczka 136/547 (25) 91/535 (17) 1,61 [1,20; 2,17] NNH =12 [7; 32] bd
Zapalenie bton sluzowych 18/547 (3) 157/535 (29) 0,08 [0,05; 0,14] NNT =4 [4; 5] bd
Biegunka 205/547 (37)  310/535 (58) 0,44 [0,34; 0,56] NNT =5[4; 7] bd
Nudnosci 163/547 (30)  230/535 (43) 0,56 [0,44; 0,72] NNT =8 [6; 14] bd
Wymioty 109/547 (20)  149/535 (28) 0,64 [0,49; 0,86] NNT =13 [8; 35] bd
Niestrawnos¢ 29/547 (5) 112/535 (21) 0,21 [0,14; 0,32] NNT =7 [6; 9] bd
Zapalenie jamy ustnej 29/547 (5) 153/535 (29) 0,14 [0,09; 0,21] NNT =5 [4; 6] bd
Swiad 180/547 (33) 58/535 (11) 4,03 [2,91; 5,59] NNH =4 [3; 5] bd
Wysypka 141/547 (26) 84/535 (16) 1,86 [1,38; 2,52] NNH =9 [6; 18] bd
Zespot dloniowo-podeszwowy 9/547 (2) 237/535 (44) 0,02 [0,01; 0,04] NNT =3 [3; 3] bd
Bol stawow 123/547 (22) 83/535 (16) 1,58 [1,16; 2,15] NNH =14 [8; 43] bd
Kaszel 145/547 (27)  125/535 (23) 1,18 [0,90; 1,56] 0,03 [-0,02; 0,08] bd
Zmniejszony apetyt 114/547 (21)  156/535 (29) 0,64 [0,48; 0,84] NNT =13 [8; 32] bd
Bol gtowy 103/547 (19)  121/535 (23) 0,79 [0,59; 1,07] -0,04 [-0,09; 0,01] bd
Zaburzenia smaku 40/547 (7) 185/535 (35) 0,15 [0,10; 0,22] NNT =4 [4; 5] bd
Niedoczynnosé¢ tarczycy 96/547 (18) 145/535 (27) 0,57 [0,43; 0,77] NNT =11 [7; 22] bd
Nadcisnienie 52/547 (10) 231/535 (43) 0,14 [0,10; 0,19] NNT =3 [3; 4] bd
Anemia 72/547 (13) 109/535 (20) 0,59 [0,43; 0,82] NNT =14 [9; 37] bd
Stopnia 3-4.

Zmeczenie 34/547 (6) 54/535 (10) 0,59 [0,38; 0,92] NNT = 26 [15; 162] bd
Goraczka 4/547 (1) 3/535 (1) 1,31 [0,29; 5,86] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Zapalenie bton sluzowych 0/547 (0) 14/535 (3) 0,03 [0,002; 0,55] NNT = 39 [25; 82] bd
Biegunka 25/547 (5) 33/535 (6) 0,73 [0,43; 1,24] -0,02 [-0,04; 0,01] bd
Mdtosci 11/547 (2) 8/535 (1) 1,35 [0,54; 3,39] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Wymioty 5/547 (1) 11/535 (2) 0,44 [0,15; 1,27] -0,01 [-0,03; 0,003] bd
Dyspepsja 0/547 (0) 1/535 (<1) 0,33[0,01; 8,01] -0,002 [-0,01; 0,003] bd
Zapalenie jamy ustnej 0/547 (0) 14/535 (3) 0,03 [0,020; 0,55] NNT = 39 [25; 82] bd
Swiad 3/547 (1) 0/535 (0) 6,88 [0,35; 133,60] 0,01 [-0,002; 0,01] bd
Wysypka 8/547 (1) 0/535 (0) 16,87 [0,97; 293,08] NNH = 68 [39; 252] bd
Zespo6t dioniowo-podeszwowy 0/547 (0) 50/535 (9) 0,01 [0,001; 0,14] NNT =11 [9; 15] bd
Bol stawow 7/547 (1) 0/535 (0) 14,86 [0,85; 260,85] NNH = 78 [43; 366] bd
Kaszel 1/547 (<1) 2/535 (<1) 0,49 [0,04; 5,40] -0,002 [-0,01; 0,004] bd
Zmniejszony apetyt 10/547 (2) 5/535 (1) 1,97 [0,67; 5,81] 0,01 [-0,005; 0,02] bd
Bol gtowy 5/547 (1) 5/535 (1) 0,98 [0,28; 3,40] -0,0002 [-0,01; 0,01] bd
Zaburzenia smaku 0/547 (0) 1/535 (<1) 0,33[0,01; 8,01] -0,002 [-0,01; 0,003] bd
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NIV + IPl vs SUN

NIV + IPI
n/N (%)

SUN
n/N (%)

Domena

OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

Niedoczynnosé¢ tarczycy 2/547 (<1) 1/535 (<1) 1,96 [0,18; 21,68] 0,002 [-0,004; 0,01] bd
Nadcisnienie 18/547 (3) 94/535 (18) 0,16 [0,09; 0,27] NNT =8 [6; 10] bd
Anemia 20/547 (4) 32/535 (6) 0,60 [0,34; 1,06] -0,02 [-0,05; 0,002] bd

Tabela 22.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane wystepujace u 220% pacjentéw w ktérymkolwiek ramieniu w badaniu CheckMate
214 w podgrupie pacjentéow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem wg IMDC (Analiza I: data odciecia 7 ViIl 2017,
mediana OB 25,2 mies.)

NIV + IPI SUN NIV + [Pl vs SUN

niN (%)

niN (%)

OR [95% Cl]

Niezaleznie od stopnia

RD/NNT(H) [95% CI]

Zmeczenie 177/423 (42)  208/416 (50) 0,72 [0,55; 0,94] NNT = 13 [7; 70] bd
Goraczka 104/423 (25)  64/416 (15) 1,79 [1,27; 2,54] NNH =10 [6; 26] bd
Zapalenie bton sluzowych 14/423 (3) 118/416 (28) 0,09 [0,05; 0,15] NNT =4 [4; 5] bd
Biegunka 148/423 (35)  224/416 (54) 0,46 [0,35; 0,61] NNT = 6 [4; 9] bd
Nudnosci 122/423 (29)  167/416 (40) 0,60 [0,45; 0,81] NNT =9 [6; 21] bd
Wymioty 86/423 (20)  117/416 (28) 0,65 [0,47; 0,90] NNT =13 [8; 50] bd
Niestrawnos¢ 18/423 (4) 77/416 (19) 0,20 [0,11; 0,33] NNT =8 [6; 10] bd
Zapalenie jamy ustnej 19/423 (4) 104/416 (25) 0,14 [0,08; 0,24] NNT=5[4; 7] bd
Swiad 143/423 (34)  43/416 (10) 4,43 [3,05; 6,44] NNH =4 [3; 5] bd
Wysypka 99/423 (23) 63/416 (15) 1,71 [1,21; 2,43] NNH =12 [7; 33] bd
Zespot dioniowo-podeszwowy 6/423 (1) 168/416 (40) 0,02 [0,01; 0,05] NNT =3 [3; 3] bd
Bél stawéw 93/423 (22)  57/416 (14) 1,77 [1,24; 2,55] NNH = 12 [7; 31] bd
Kaszel 102/423 (24)  93/416 (22) 1,10 [0,80; 1,52] 0,02 [-0,04; 0,07] bd
Zmniejszony apetyt 89/423 (21) 121/416 (29) 0,65 [0,47; 0,89] NNT = 13 [8; 46] bd
Bol glowy 721423 (17) 86/416 (21) 0,79 [0,56; 1,11] -0,04 [-0,09; 0,02] bd
Zaburzenia smaku 28/423 (7) 133/416 (32) 0,15 [0,10; 0,23] NNT =4 [4; 5] bd
Niedoczynnos¢ tarczycy 74/423 (17)  107/416 (26) 0,61 [0,44; 0,85] NNT =13 [8; 38] bd
Nadci$nienie 38/423 (9) 164/416 (39) 0,15 [0,10; 0,22] NNT =4 [3; 4] bd
Anemia 64/423 (15) 99/416 (24) 0,57 [0,40; 0,81] NNT =12 [8; 30] bd
Stopnia 3-4.

Zmeczenie 27/423 (6) 39/416 (9) 0,66 [0,40; 1,10] -0,03 [-0,07; 0,01] bd
Goraczka 3/423 (1) 2/416 (<1) 1,48 [0,25; 8,89] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Zapalenie bton sluzowych 0/423 (0) 11/416 (3) 0,04 [0,002; 0,71] NNT = 38 [24; 97] bd
Biegunka 16/423 (4) 23/416 (6) 0,67 [0,35; 1,29] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
Nudnosci 8/423 (2) 71416 (2) 1,13 [0,40; 3,13] 0,002 [-0,02; 0,02] bd
Wymioty 4/423 (1) 10/416 (2) 0,39 [0,12; 1,25] -0,01 [-0,03; 0,003] bd
Niestrawnosé 0/423 (0) 1/416 (<1) 0,33 [0,01; 8,05] -0,002 [-0,01; 0,004] bd
Zapalenie jamy ustnej 0/423 (0) 12/416 (3) 0,04 [0,002; 0,65] NNT = 35 [22; 83] bd
Swiad 3/423 (1) 0/416 (0) 6,93 [0,36; 134,64] 0,01 [-0,002; 0,02] bd
Wysypka 8/423 (2) 0/416 (0) 17,04 [0,98; 296,20] NNH = 52 [30; 193] bd
Zespot dioniowo-podeszwowy 0/423 (0) 32/416 (8) 0,01 [0,001; 0,23] NNT = 13 [10; 20] bd
Bal stawow 5/423 (1) 0/416 (0) 10,95[0,60; 198,611 NNH =84 1[43;1819] bd
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NIV + IPI SUN NIV + IPl vs SUN
Domena =
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% ClI]
Kaszel 1/423 (<1) 2/416 (<1) 0,49 [0,04; 5,43] -0,002 [-0,01; 0,01] bd
Zmniejszony apetyt 7/423 (2) 4/416 (1) 1,73 [0,50; 5,97] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Bol gtowy 4/423 (1) 5/416 (1) 0,78 [0,21; 2,94] -0,003 [-0,02; 0,01] bd
Zaburzenia smaku 0/423 (0) 1/416 (<1) 0,33 [0,01; 8,05] -0,002 [-0,01; 0,004] bd
Niedoczynnos¢ tarczycy 2/423 (<1) 1/416 (<1) 1,97 [0,18; 21,83] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Nadcisnienie 11/423 (3) 66/416 (16) 0,14 [0,07; 0,27] NNT =8 [6; 11] bd
Anemia 20/423 (5) 30/416 (7) 0,64 [0,36; 1,14] -0,02 [-0,06; 0,01] bd

Tabela 23.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace 215% pacjentéow w ktérymkolwiek ramieniu
w badaniu CheckMate 214 w populacji ITT (Analiza lll: data odciecia 6 VIIl 2018, mediana OB 32,4 mies.)

NIV + IPI
n/N (%)

SUN
n/N (%)

NIV + IPI vs SUN
OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

AE zwiazane z leczeniem

Niezaleznie od stopnia

Zmeczenie 207/547 (38)  266/535 (50) 0,62 [0,48; 0,78] NNT =9 [6; 17] bd
Swiad 160/547 (29)  49/535 (9) 4,10 [2,90; 5,80] NNH = 4 [4; 6] bd
Biegunka 154/547 (28)  282/535 (53) 0,35 [0,27; 0,45] NNT =5 [4; 6] bd
Wysypka 124/547 (23)  69/535 (13) 1,98 [1,43; 2,73] NNH =10 [6; 19] bd
Nudnosci 110/547 (20)  205/535 (38) 0,41 [0,31; 0,53] NNT = 6 [5; 8] bd
Podwyzszenie poziomu lipazy 92/547 (17) 61/535 (11) 1,57 [1,11; 2,23] NNH =18 [10; 77] bd
Niedoczynnos¢ tarczycy 89/547 (16) 139/535 (26) 0,55 [0,41; 0,75] NNT =11 [7; 21] bd
Zmniejszenie apetytu 76/547 (14) 135/535 (25) 0,48 [0,35; 0,65] NNT =9 [7; 16] bd
Astenia 74/547 (14) 92/535 (17) 0,75 [0,54; 1,05] -0,04 [-0,08; 0,01] bd
Wymioty 60/547 (11)  115/535 (22) 0,45 [0,32; 0,63] NNT =10 [7; 17] bd
Anemia 36/547 (7) 83/535 (16) 0,38 [0,25; 0,58] NNT =12 [8; 20] bd
Zaburzenia smaku 31/547 (6) 180/535 (34) 0,12 [0,08; 0,18] NNT =4 [4; 5] bd
Zapalenie jamy ustnej 24/547 (4) 150/535 (28) 0,12 [0,08; 0,18] NNT =5 [4; 6] bd
Niestrawnosé 16/547 (3) 97/535 (18) 0,14 [0,08; 0,23] NNT =7 [6; 9] bd
Zapalenie bton sluzowych 14/547 (3) 154/535 (29) 0,06 [0,04; 0,11] NNT =4 [4; 5] bd
Nadcisnienie 12/547 (2) 219/535 (41) 0,03 [0,02; 0,06] NNT =3 [3; 3] bd
Zespot dioniowo-podeszwowy 6/547 (1) 233/535 (44) 0,01 [0,01; 0,03] NNT =3 [3; 3] bd
Trombocytopenia 3/547 (1) 95/535 (18) 0,03 [0,01; 0,08] NNT =6 [5; 8] bd
Stopnia 3-4.

Zmeczenie 24/547 (4) 51/535 (10) 0,44 [0,26; 0,72] NNT =20 [13; 48] bd
Swiad bd/547 (<1) 0/535 (0) nd nd bd
Biegunka 21/547 (4) 31/535 (6) 0,65[0,37; 1,14] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
Wysypka 9/547 (2) 0/535 (0) 18,89 [1,10; 325,44] NNH = 60 [36; 191] bd
Nudnosci 8/547 (2) 7/535 (1) 1,12 [0,40; 3,11] 0,002 [-0,01; 0,02] bd
Podwyzszenie poziomu lipazy 57/547 (10) 36/535 (7) 1,61 [1,04; 2,49] NNH = 27 [14; 273] bd
Niedoczynnos¢ tarczycy bd/547 (<1) bd/535 (<1) nd nd bd
Zmniejszenie apetytu 7/547 (1) 6/535 (1) 1,14 [0,38; 3,42] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Astenia 10/547 (2) 13/535 (2) 0,75[0,33; 1,72] -0,01[-0,02; 0,01] bd
Wymioty bd/547 (<1) 10/535 (2) nd nd bd
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NIV + IPI SUN NIV + IPl vs SUN
AE zwigzane z leczeniem
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Anemia bd/547 (<1) 23/535 (4) nd nd bd
Zaburzenia smaku 0/547 (0) bd/535 (<1) nd nd bd
Zapalenie jamy ustnej 0/547 (0) 14/535 (3) 0,03 [0,002; 0,55] NNT = 39 [25; 82] bd
Niestrawnos¢ 0/547 (0) 0/535 (0) nd nd bd
Zapalenie btony sluzowej bd/547 (<1) 15/535 (3) nd nd bd
Nadcisnienie bd/547 (<1) 89/535 (17) nd nd bd
Zespot dioniowo-podeszwowy bd/547 (<1) 49/535 (9) nd nd bd

Trombocytopenia 0/547 (0) 23/535 (4) 0,02 [0,001; 0,33] NNT = 24 [17; 40] bd

6.6. Podsumowanie

Wyniki przeprowadzonego porownania wskazujg, iz w populacji pacjentdw z rokowaniem
posrednim/niekorzystnym terapia NIV + IPI cechuje sie lepszg skutecznoscig kliniczng niz terapia SUN,
wyrazong m.in. wydtuzeniem przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji, a takze
zwiekszeniem odsetka ogdlnej odpowiedzi na leczenie, w tym réwniez odpowiedzi catkowitej, a takze
poprawg jakosci zycia. W grupie NIV + IPI istotnie statystycznie rzadziej niz w ramieniu SUN
raportowano zdarzenia niepozgdane stopnia 3—4 oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem,

natomiast czesciej ryzyko SAE (Tabela 24).

Tabela 24.
Podsumowanie najwazniejszych wynikéw dla poréwnania NIV + IPI vs SUN w badaniu CheckMate 214

NIV + [Pl vs SUN

Punkt koncowy Populacja ol\gedigna
[mies.] Wynik Interpretacja
Skutecznosé

oS HR [95% CI] = 0,66 [0,54; 0,80] Na korzys¢ NIV + [PI
PFs? HR [95% CI] =0,77 [0,65; 0,90] Na korzys¢ NIV + IPI
ORR 32,4 OR =1,73 [1,30; 2,30] Na korzys¢ NIV + IPI
Odpowiedz CR Rokowanie OR = 10,62 [4,18; 26,95] Na korzysé NIV + IPI

na leczenie posrednie /

PR niekorzystne OR =1,12[0,83; 1,51] -
IS réznice w odniesieniu do wyn kéw

Jakosé zycia 6. 24 ogolnych kwestionariuszy FKSI-19, Na korzyé¢ NIV + IPI

FACT-G, EQ-5D-3L oraz poszczegolnych
domen w wybranych OB

Bezpieczenstwo

ogétem 25,2 OR =1,02[0,21; 5,09] -
AE st. 3-4. 25,2 OR = 0,59 [0,45; 0,77] Na korzysé NIV + IPI
AE zwiazane ogétem Ogodlna (ITT) 32,4 OR = 0,41 [0,22; 0,76] Na korzysé NIV + IPI
zleczeniem g 3 4 32,4 OR = 0,49 [0,39; 0,63] Na korzysé NIV + IPI
SAE ogétem bd OR =1,91[1,50; 2,43] Na korzys¢ SUN
Kolorem zielonym oznaczono wyniki na korzy$¢ ocenianej interwenciji.
Kolorem czerwonym oznaczono wyniki na korzy$¢ komparatora.
a) W ocenie badacza na podstawie kryteriow RECIST v1.1.
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Zestawienie jakosciowe wynikow dla NIV + Pl vs TEMS

Zestawienie jakosciowe parametrow skutecznosci pomiedzy NIV + IPl oraz TEMS na podstawie badan
CheckMate 214 oraz GLOBAL ARCC byto mozliwe w odniesieniu do wybranych punktéw koncowych:
e OS i PFS (mediana, parametr HR, prawdopodobienstwo przezycia w 12. i 24 mies.),
¢ odpowiedz na leczenie (odsetki, parametr OR),

e wybrane punkty kohicowe z obszaru bezpieczenstwa.

W ramach przeprowadzonego zestawienia jakosciowego, zaprezentowano wyniki wytgcznie dla
populacji maksymalnie zblizonej do docelowej, tj. pacjentéw z rokowaniem posrednim/niekorzystnym,
w miare mozliwosci prezentujgc takze wyniki dla pacjentéw z jasnokomérkowym typem histologicznym
nowotworu z badania GLOBAL ARCC.

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu CheckMate 214 w grupie leczonej NIV + IPI nie osiggnieto mediany OS, natomiast w badaniu
GLOBAL ARCC w grupie leczonej TEMS mediana OS wynosita niespetna 11 mies., w tym réowniez
w podgrupie pacjentow z rakiem o jasnokomoérkowym typie histologicznym (Tabela 25).
Prawdopodobienstwo przezycia w grupie leczonej NIV + IPl bylo znacznie wyzsze niz w grupie
otrzymujacej TEMS zaréwno w 12. mies. obserwacji (80,1% vs 45%), jak rowniez w 24. mies. (66,5%,
vs 23,6%) (Tabela 26). W obydwu badaniach wsrod pacjentéw z rokowaniem posrednim/niekorzystnym
uzyskano istotng statystycznie warto$¢ parametru HR dla poréwnania ocenianych interwencji wzgledem
komparatoréw, co swiadczy o potwierdzonej skutecznosci obydwu interwencji (Tabela 27). Nalezy
jednak zauwazy¢, iz poréwnanie na podstawie parametrow HR nie jest mozliwe z uwagi na odmienne
komparatory zastosowane w poszczegolnych badaniach, niemniej jednak o ograniczonej skutecznosci
TEMS w populacji docelowej moze swiadczy¢ nieistotna warto$¢ parametru HR (0,82 [0,64; 1,06]) dla

podgrupy z podtypem jasnokomdérkowym.

Tabela 25.
Mediana OS w grupach NIV + IPl oraz TEMS w populacji pacjentéow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem (zestawienie
jakosciowe wynikow)

NIV + IPI
Punkt
koncowy Mediana . 0 . Mediana . 0
Ocena OB [mies.] Mediana [95% CI] Ocena Populacja OB [mies.] Mediana [95% CI]
25,2 NR [28,2; NE] ogodlna bd? 10,9 [8,6; 12,7]
OS [mies.] OBa OBa
32,4 NR [35,6; NE] ccRCC bd 10,7 [8,5; 13,0]

Kolorem zielonym oznaczono wyniki na korzy$¢ ocenianej interwenciji.
NE - nie do oszacowania (not estimable); NR — nie osiggnieto (not reached); OBa — ocena badacza
a) Dane po zakonczeniu badania.
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Tabela 26.
Prawdopodobienstwo OS w grupach NIV +IPl oraz TEMS w populacji pacjentéw z posrednim/niekorzystnym
rokowaniem (zestawienie jakosciowe wynikéw)

NIV + IPI TEMS?
Punkt koncowy
Ocena OB [mies.] OB [mies.]
12 80,1 12 45,0
OS [mies.] OBa OBa
24 66,5 24 23,6

Kolorem zielonym oznaczono wyniki na korzy$¢ ocenianej interwencji.
OBa —ocena badacza
a) Dane odczytane z wykresu Kaplana-Maiera.

Tabela 27.
Hazard wzgledny OS dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN oraz TEMS wzgledem IFNa w populacji pacjentéow
z posrednim/niekorzystnym rokowaniem (zestawienie jakosciowe wynikéw)

NIV + IPl vs SUN TEMS vs IFNa
Punkt
koncowy Mediana q . Mediana q
Ocena OB [mies.] HR [95% CI] Ocena Populacja OB [mies.] HR [95% CI]
oS 25,2 0,63 [0,50; 0,79] ogolna bd? 0,78 [0,63; 0,97]
. OBa OBa
[mies.] 32,4 0,66 [0,54; 0,80] ccRCC bd 0,82 [0,64; 1,06]

OBa —ocena badacza
a) Dane po zakonczeniu badania.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Wsrod pacjentéw leczonych NIV + [Pl obserwowano ponad dwukrotnie dtuzszg mediane PFS niz wsréd
pacjentéw leczonych TEMS, zaréwno w ocenie badacza, jak i niezaleznej komisji (Tabela 28). Takze
zestawienie odsetkéw przezy¢ wolnych od progresji w 12. oraz 24. mies. wskazuje na przewage
NIV + IPI wzgledem TEMS — przyktadowo, w 24 mies. obserwaciji blisko 8-krotnie czesciej pacjenci
leczeni NIV + IPl pozostawali wolni od progresji choroby niz pacjenci leczeni TEMS (Tabela 29).
W przypadku obydwu rodzajow terapii raportowano réwniez przewage ocenianych interwencji nad
analizowanymi w badaniu komparatorami — u pacjentéw leczonych NIV + IPl w ocenie badacza
w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji, a u pacjentéw leczonych TEMS zaréwno w ocenie
badacza, jak i niezaleznej komisiji, a takze niezaleznie od typu histologicznego (Tabela 30). Poréwnanie
wartosci parametréw HR dla PFS miedzy NIV + IPI i TEMS nie jest mozliwe z uwagi na zastosowanie

odmiennych komparatoréw w badaniu.

Tabela 28.
Mediana PFS w grupach NIV +IPl oraz TEMS w populacji pacjentow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem
(zestawienie jakosciowe wynikéw)

NIV + IPI TEMS
Punkt 5
koncowy Mediana . . Mediana OB .
Ocena OB [mies.] Mediana [95% CI] Ocena Populacja [mies.] Mediana [95% CI]
ogodlna bd? 5,6 [3,9;7,2]
IRRC 25,2 11,6 [8,7; 15,5] IRRC
PES ccRCC bd 5,5[3,8;7,1]
[mies.] ogéina bd? 3,8[3,6: 5,2]
OBa 32,4 8,2 [6,9; 10,0] OBa
ccRCC bd 3,8 [3,5; 5,2]

Kolorem zielonym oznaczono wyniki na korzy$¢ ocenianej interwenciji.
IRRC - ocena niezaleznej komisji radiologicznej; OBa —ocena badacza
a) Dane po zakonczeniu badania.
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Tabela 29.
Prawdopodobienstwo PFS w grupach NIV +IPl oraz TEMS w populacji pacjentéow z posrednim/niekorzystnym
rokowaniem (zestawienie jakosciowe wynikéw)

NIV + IPI TEMS?
Punkt koncowy
Ocena OB [mies.] OB [mies.]
IRRC 12 41 12 13,5
PFS [mies.] OBa
OBa 24 30 24 3,8

Kolorem zielonym oznaczono wyniki na korzy$¢ ocenianej interwencji.
IRRC — ocena niezaleznej komisji radiologicznej; OBa —ocena badacza
a) Dane odczytane z wykresu Kaplana-Maiera.

Tabela 30.
Hazard wzgledny PFS dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN oraz TEMS wzgledem IFNa w populacji pacjentéw
z posrednim/niekorzystnym rokowaniem (zestawienie jakosciowe wynikéw)

NIV + IPl vs SUN TEMS vs IFNa
Punkt
koncowy Mediana . Mediana
Ocena OB [mies.] HR [95% CI] Ocena Populacja OB [mies.] HR [95% CI]
ogolna bd? 0,74 [0,60; 0,91]
IRRC 25,2 0,82 [0,64; 1,05] IRRC
PEFS ccRCC bd 0,76 [0,60; 0,97]
[mies.] ogoina bd? 0,74 [0,60; 0,90]
OBa 32,4 0,77 [0,65; 0,90] OBa
ccRCC bd 0,77 [0,62; 0,97]

IRRC - ocena niezaleznej komisji radiologicznej; OBa —ocena badacza
a) Dane po zakonczeniu badania.

Odpowiedz na leczenie

Wyniki zestawienia jakosciowego wskazuja, ze znacznie wyzsze byly odsetki odpowiedzi na leczenie
w grupie NIV + IPI niz w ramieniu TEMS, niezaleznie od rodzaju oceny (badacz / niezalezna komisja).
Pacjenci otrzymujacy NIV + IPI w badaniu CheckMate 214 ponad 4,5-krotnie czesciej uzyskiwali ogéing
odpowiedz na leczenie (42%) niz pacjenci leczeni TEMS (9%) w badaniu GLOBAL ARCC (Tabela 31).
Ponadto nalezy zauwazy¢, ze zaden z pacjentéw leczonych TEMS nie uzyskat odpowiedzi catkowitej,
podczas gdy w grupie leczonej NIV + IPl odpowiedz catkowitg stwierdzono u 9% chorych. Powyzsze
obserwacje sg prawdziwe rowniez przy zawezeniu populacji do pacjentéw z jasnokomoérkowym typem

histologicznym nowotworu (Tabela 31).

W odniesieniu do poréwnania NIV + IPl oraz TEMS z analizowanymi w badaniach komparatorami,
wartosci parametréw OR dla poréwnah wskazujg, iz terapia NIV + IPl byla zwigzana z istotnie
statystycznie czestszym uzyskiwaniem ORR, CR i PR wzgledem komparatora (SUN), czego nie
obserwowano w przypadku TEMS. Korzyscig ze stosowania TEMS wzgledem komparatora (IFNa) byto
wytgcznie zwiekszenie odsetka pacjentow ze stabilizacjg choroby, przy braku réznic w zakresie ORR,
CRi PR (Tabela 31).

O wiekszej korzysci stosowania NIV + IPI niz SUN swiadczy réwniez brak osiggniecia mediany czasu
trwania odpowiedzi u pacjentéw leczonych NIV + IPl, podczas gdy u pacjentow leczonych TEMS

wyniosta ona 11,1 mies. w ocenie niezaleznej komisji oraz 7,2 mies. w ocenie badacza (Tabela 33).
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Tabela 31.
Odpowiedz na leczenie w grupach NIV + IPl oraz TEMS w populacji pacjentow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem
(zestawienie jakosciowe wynikéw)

NIV + IPI TEMS
Punkt
koncowy Mediana OB

[mies.]

Mediana OB
[mies.]

niN (%)

Populacja n/N (%)

Ocena niezaleznej komisji (IRRC)

bd? ogodlna 19/209 (9)
ORR 25,2 177/425 (42)
bd ccRCC 16/169 (9)
CR 25,2 40/425 (9) bd? ogolna 0/209 (0)
PR 25,2 137/425 (32) bd? ogolna 19/209 (9)
SD 25,2 133/425 (31) bd? ogolna 121/209 (58)
PD 25,2 83/425 (20) bd? ogodlna 57/209 (27)
Ocena badacza (OBa)
bd? ogodlna 18/209 (9)
ORR 324 178/425 (42)
bd ccRCC 16/169 (9)
CR 32,4 48/425 (11) bd? ogolna 0/209 (0)
PR 32,4 130/425 (31) bd? ogolna 18/209 (9)
SD 32,4 110/425 (26) bd? ogodlna 133/209 (64)
PD 32,4 106/425 (25) bd? ogodlna 41/209 (20)

Kolorem zielonym oznaczono wyniki na korzy$¢ ocenianej interwencji.
a) Dane po zakonczeniu badania.

Tabela 32.
Odpowiedz na leczenie w grupach NIV + IPl oraz TEMS w populacji pacjentow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem
(zestawienie jakosciowe wynikow)

NIV + IPl vs SUN TEMS vs IFNa
Punkt
Mediana

OB [mies.]

koncowy Mediana
OB [mies.]

OR [95% CI] RD/NNT [95% CI] OR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]

Ocena niezaleznej komisji (IRRC)

ORR 25,2 1,98 [1,48; 2,64] NNT = 7 [5; 12] bd® 1,78[0,83;3,84] 0,04 [-0,01; 0,09]
CR 25,2 8,66 [3,38; 22,18] NNT = 13 [9; 19] bd® 0,99[0,02; 50,15]  0[-0,01; 0,01]
PR 25,2 1,40 [1,04; 1,89] NNT = 15 [8; 126] bd® 1,78[0,83;3,84] 0,04 [-0,01; 0,09]
sD 25,2 0,57 [0,43; 0,75] NNH = 7 [5; 14] bd? 2,78 [1,87; 4,13] NNT =5[3; 7]
PD 25,2 1,18 [0,83; 1,67] 0,02 [-0,03; 0,08] bd? 0,60 [0,38; 0,94] NNT =11 [6; 86]

Ocena badacza (OBa)

ORR 32,4 1,73 [1,30; 2,30] NNT = 9 [6; 17] bd® 1,30 [0,63;2,69] 0,02 [-0,03; 0,07]
CR 32,4 10,62 [4,18; 26,95]  NNT =10 [8; 15] bd® 0,14[0,01; 2,72] -0,01 [-0,03; 0,004]
PR 32,4 1,12 [0,83; 1,51] 0,02 [-0,04; 0,09] bd® 1,30 [0,63; 2,69  0,02[-0,03; 0,07]
SD 32,4 0,49 [0,37; 0,66] NNH =6 [4; 10] bad? 3,07 [2,05; 4,60] NNT =4 [3; 6]
PD 32,4 1,44 [1,04; 2,00] NNH =16 [8; 153] bd® 0,62 [0,41; 0,94] NNT =10 [6; 69]

Kolorem zielonym oznaczono wyniki na korzy$¢ ocenianej interwencji.
a) Dane po zakonczeniu badania.
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Tabela 33.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie w grupach NIV + IPl oraz TEMS w populacji pacjentow z posrednim/niekorzystnym
rokowaniem (zestawienie jakosciowe wynikéw)

NIV + IPI TEMS
Punkt
koncowy MedianaOB  Mediana [95% CI] Mediana OB Mediana [95% CI]
[mies.] [mies.] [mies.] [mies.]
bR IRRC 25,2 NR [21,8; NE] IRRC bd? 11,1 [9,1; 13,8]
OBa 32,4 NR [24,7; NE] OBa bd? 7,2 [5,6; 9,3]

Kolorem zielonym oznaczono wyniki na korzy$¢ ocenianej interwencji.
IRRC - ocena niezaleznej komisji radiologicznej; NE - nie do oszacowania (not estimable); NR — nie osiggnieto (not reached) OBa — ocena badacza
a) Dane po zakonczeniu badania.

Bezpieczenstwo

Zestawienie jakosciowe wynikow dotyczgcych poréwnania profilu bezpieczenstwa w populacji
pacjentéw z rokowaniem posrednim/niekorzystnym byto mozliwe wytgcznie w odniesieniu do wybranych

punktow koncowych.

W populacji z rokowaniem posrednim/niekorzystnym odsetek chorych doswiadczajgcych AE stopnia
3-4. oraz AE zwigzanych z leczeniem stopnia 3—4. w grupie leczonej NIV +|Pl w badaniu
CheckMate 214 numerycznie byt zblizony jak w grupie TEMS w badaniu GLOBAL ARCC. Nalezy jednak
zauwazyc, iz u pacjentow leczonych NIV + [Pl znacznie rzadziej niz u pacjentéw leczonych TEMS

dochodzito do zaprzestania leczenia (75% vs 98%) (Tabela 35).

W odniesieniu do AE szczegdtowych raportowanych w badaniach CheckMate 214 i GLOBAL ARCC,
wsrod pacjentow leczonych NIV + IPI rzadziej niz u pacjentow leczonych TEMS odnotowywano
zdarzenia takie jak: wysypka, anemia (w tym stopnia 3—4.), nudnosci, zapalenie jamy ustnej. Z kolei

u pacjentéw leczonych TEMS rzadziej raportowano biegunki (Tabela 35).

Tabela 34.
Bezpieczenstwo ogoélne w grupach NIV + IPl oraz TEMS w populacji pacjentéw z posrednim/niekorzystnym rokowaniem
(zestawienie jakosciowe)

NIV + IPI (N = 423) TEMS (N =208)
Mediana OB [mies.] % Mediana OB [mies.]

Punkt koncowy

Niezaleznie od stopnia

AE stopnia 3—4. 25,2 65% bd 67%
AE zwiazane z leczeniem stopnia 3-4. 25,2 45% bd 48%
Zaprzestanie leczenia ogoétem 25,2 75% bd? 98%

Kolorem zielonym oznaczono wyniki na korzy$¢ ocenianej interwencji.

Tabela 35.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane w grupach NIV + IPl oraz TEMS w populacji pacjentow z posrednim/niekorzystnym
rokowaniem (zestawienie jakosciowe)

NIV + IPI (N = 423) TEMS (N =208)
Mediana OB [mies.] % Mediana OB [mies.]

AE szczegotowe

Niezaleznie od stopnia
Wysypka 25,2 23% bd 47%
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NIV + IPI (N = 423) TEMS (N = 208)
AE szczego6ltowe
Mediana OB [mies.] Mediana OB [mies.]

Anemia 25,2 15% bd 45%
Nudnosci 25,2 29% bd 37%
Biegunka 25,2 35% bd 27%

Kaszel 25,2 24% bd 26%
Goraczka 25,2 25% bd 24%

Zapalenie jamy ustnej 25,2 4% bd 20%

Wymioty 25,2 20% bd 19%

Bél gtowy 25,2 17% bd 15%
Stopnia 3-4.

Wysypka 25,2 2% bd 4%

Anemia 25,2 5% bd 20%
Nudnosci 25,2 2% bd 2%
Biegunka 25,2 4% bd 1%

Kaszel 25,2 <1% bd 1%
Goraczka 25,2 1% bd 1%

Zapalenie jamy ustnej 25,2 0% bd 1%
Wymioty 25,2 1% bd 2%
Bél gtowy 25,2 1% bd 1%

Za istotng roznice pomiedzy interwencjami przyjeto réznice 25 punktéw procentowych.
Kolorem zielonym oznaczono wyniki na korzy$¢ ocenianej interwenciji.
Kolorem czerwonym oznaczono wyniki na korzy$¢ komparatora.

Podsumowanie

Wyniki niniejszego zestawienia jakoSciowego wskazujg, iz w populacji z rokowaniem
posrednim/niekorzystnym, w grupie leczonej NIV + IPI numerycznie wigkszy byt odsetek pacjentow
z odpowiedzig na leczenie, odsetek przezy¢ catkowitych w 12. i 24. mies, a takze odsetek przezyé
wolnych od progresji w poréwnaniu z grupg leczong TEMS. W grupie NIV + IPI numerycznie dtuzsza
byta mediana przezycia wolnego od progresji, natomiast nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego
oraz mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie. Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych AE ogétem
oraz stopnia 3—4. byt poréwnywalny, przy czym w grupie NIV + IPI rzadziej dochodzito do zaprzestania

leczenia (Tabela 36).

Tabela 36.
Podsumowanie zestawienia jakosciowego
Punkt koncowy NIV + IPI TEMS
Skutecznosé
Mediana OS NR 10,9 mies.
12 mies. 80,1% 45,0%
Prawdopodobienstwo OS
24 mies. 66,5% 23,6%
Mediana PFS w ocenie IRRC 11,6 mies. 5,6 mies.
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Punkt koncowy NIV + IPI TEMS
12 mies. 41% 13,5%
Prawdopodobienstwo PFS w ocenie IRRC
24 mies. 30% 3,8%
Odsetek pacjentow z ORR w ocenie IRRC 42% 9%
Odsetek pacjentéw z CR w ocenie IRRC 9% 0%
Odsetek pacjentéw z PR w ocenie IRRC 32% 9%
Mediana DR w ocenie IRRC NR 11,1 mies.

Bezpieczenstwo

Podobne odsetki pacjentéw z AE st. 3—4. i AE zwigzane st. 3—4.

0Ogolny profil bezpieczenstwa
Nizszy odsetek zaprzestajacych leczenie w grupie NIV + IPI

Nizszy odsetek pacjentéow z wysypka, anemig, nudnosciami

Szczegélowy profil bezpieczenstwa i zapaleniem jamy ustnej w grupie NIV + IPI

Nizszy odsetek pacjentéw z biegunka w grupie TEMS

NR - nie osiggnieto (not reached)
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Ocena korzysci klinicznej

Problem zdrowotny: ocena korzysci klinicznej NIV + IPI wzgledem SUN w oparciu o badanie
CheckMate 214.

Narzedzie: ocene przeprowadzono zgodnie 2z algorytmem do oceny korzysci klinicznej
zaproponowanym przez ESMO —Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) w wersji 1.1 [46].

Polskojezyczng wersje formularza zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.3).

Metoda oceny: zastosowano formularz nr 2a przeznaczony do oceny interwencji, w przypadku ktérych
celem nie jest wyleczenie pacjenta (terapie wydtuzajgce przezycie). We wspomnianym badaniu jednym
z |-rzedowych punktéw koncowych jest OS, a jego mediana w przypadku zastosowania standardowego
leczenia jest diuzsza niz 24 mies. W ocenie wykorzystano dane pochodzgce z najdtuzszego dostepnego
okresu obserwacji badania CheckMate 214 (analiza czastkowa lll: data odciecia 6 VIII 2018 r., mediana

OB = 32,4 mies.) dla pacjentéw z rokowaniem posrednim/niekorzystnym.

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcjg wypetniania skali, w oszacowaniu wstepnej oceny korzysci
klinicznej uwzglednia sie najwyzszy GRADE. Finalna ocena korzysci klinicznej jest definiowana, jako
suma najwyzszego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktéw. W przypadku progéw HR dla
poszczegolnych GRADE, brany jest pod uwage dolny przedziat ufnosci, a nie warto$¢ estymowana.
Maksymalna ocena korzysci klinicznej dla formularza nr 2a wynosi 5 punktéw (5/5), i $wiadczy

o wysokiej korzysci klinicznej ocenianej interwencji.

Wynik: Terapia skojarzona NIV + IPI uzyskata maksymalng liczbe punktéw w skali ESMO-MCBS (5/5),
co wskazuje na wysoka korzys¢ kliniczng wynikajaca z jej stosowania w populacji pacjentow
z rokowaniem posrednim/niekorzystnym. Powodem tak wysokiej oceny jest:
e duze, istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego w grupie NIV+ IPI w poréwnaniu
z SUN,
e brak osiggniecia mediany OS przez pacjentéw z grupy interwenciji,
e poprawa jakosci zycia u pacjentow leczonych NIV + IPI wzgledem SUN, za co przyznano
dodatkowy punkt (Tabela 37).

Tabela 37.
Ocena korzysci klinicznej produktu leczniczego Opdivo® wg ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale, v. 1.1

Spetnienie

Uzasadnienie

Kryterium

kryterium
GRADE 4
. HR = 0,66 [0,54; 0,80],
v
HR < 0,70 ORAZ zysk 29 mies. 2ysk = 9 mies. (NIV + IPI: NR; SUN: 26,6 mies.)*

Wzrost w 5-letnim przezyciu 210% - spetniono zatozenia GRADE 4
GRADE 3

HR < 0,70 ORAZ zysk 26, <3 mies. - spetniono zatozenia GRADE 4
GRADE 2

HR < 0,70 ORAZ zysk 24, <6 mies. - spetniono zatozenia GRADE 4
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. Spetnienie .
Kryterium Kryterium Uzasadnienie
HR > 0,70-0,75 ORAZ zysk =4 mies. - spetniono zatozenia GRADE 4
GRADE 1
HR > 0,75 LUB zysk <4 mies. - spetniono zatozenia GRADE 4
Wstepna ocena korzysci klinicznej 4

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—4°

Raportowano IS przewage NIV + IPl nad SUN w ramach
Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej v wyniku ogdlnego jakosci zycia oraz w poszczegdlnych
w ramach drugorzedowych punktéw koncowych? domenach ocenianych za pomocg kwestionariuszy FKSI-19,
FACT-G oraz EQ-5D-3L w wybranych okresach obserwaciji.

Czy wystepuje istotnie statystycznie mniej
toksycznosci stopnia 3-4 wptywajgcych na - -
codzienne samopoczucie??

Dodatkowe punkty® +1

5/5
(ISTOTNA KLINICZNIE)

*Ze wzgledu na fakt, iz mediana OS dla NIV + IPI nie zostata osiagnigta, dokonano poréwnania dolnego przedziatu ufnosci dla NIV + IP]
(35,6 mies.) wzgledem dolnego przedziatu ufnosci (22,1 mies.) oraz estymaty dla SUN (26,6 mies.) W obydwu przypadkach réznica byta
29 mies. (odpowiednio 13,5 mies. oraz 9,0 mies.)

a) Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.

b) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci zycia i/lub zmniejszenia toksycznosci stopnia 3-4 wptywajgcych na codzienne
samopoczucie.

c) W przypadku obserwowanego wyptaszczenia krzywej przezycia (plateau) w 7-letnim okresie obserwacji, korzy$¢ kliniczng nalezy réwniez oceni¢
za pomocg formularza 1 (dla terapii prowadzacych do wyleczenia) i zaprezentowa¢ wyniki korzysci klinicznej uzyskanej w ramach obydwu
formularzy.

Finalna ocena korzysci klinicznej®
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W rozdziale opisano poszerzong analize profilu bezpieczenstwa produktéw leczniczych zawierajgcych
niwolumab, ipilimumab, temsyrolimus oraz sunitynib. Celem przeszukania skorzystano ze stron
internetowych nastepujgcych urzedéw i agenciji ds. lekow:
o Polski Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),
e Europejska Agencja Lekow (EMA),
e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

W ramach poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa analizowano roéwniez ostrzezenia i srodki

ostroznosci znajdujgce sie w charakterystykach produktow leczniczych.

Alerty bezpieczenstwa

Niwolumab (Opdivo®)

Na stronie FDA znaleziono tgcznie 4 dokumenty, ktdére odnosity sie do bezpieczehAstwa niwolumabu.
W 2017 r. zamieszono informacje o identyfikacji potencjalnych probleméw zwigzanych
z bezpieczenstwem niwolumabu (Opdivo®) po wprowadzeniu do obrotu, obejmujacych ryzyko ciezkiej
utraty wzroku, rozwarstwienia siatkbwki oraz zespotu rozpadu guza [47]. W tym samym roku
opublikowano dwa komunikaty w ramach systemu monitorowania zdarzen niepozgadanych FDA —
FAERS (FDA Adverse Event Reporting System), dotyczgce potencjalnego toksycznego dziatania
niwolumabu na oczy, prowadzgce do utraty wzroku i rozwarstwienia siatkdwki oraz ryzyka powiktah po
przeszczepieniu komoérek macierzystych [48, 49]. Od pazdziernika 2015 do maja 2016 r. ulotke produktu
leczniczego Opdivo® uzupetniono w sekcjach ostrzezen i $rodkéw ostroznosci oraz dziatan
niepozadanych o dodatkowe informacje zwigzane z ryzykiem wystgpienia zdarzeh niepozadanych
o podtozu immunologicznym podczas stosowania w monoterapii oraz terapii skojarzonej
zipilimumabem u pacjentéw z czerniakiem. Ww. zdarzenia obejmowaty m.in. zapalenie jelita,
endokrynopatie, wysypke, zapalenie mézgu, zapalenie jajowodow, zapalenie trzustki, niedowtad nerwu
twarzowego i odwodzacego, demielinizacje, polimialgie reumatyczna, neuropatie autoimmunologiczng,
zespot Guillaina-Barrégo oraz niedoczynnosé przysadki mozgowej, a takze reakcje alergiczne przy

wlewie [50].

Na stronie agencji URPL oraz EMA odnaleziono po 2 komunikaty o zaleceniach Komitetu ds. Oceny
Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA — PRAC (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee). Zgodnie z odnalezionymi komunikatami, ChPL oraz ulotke dla pacjenta
produktu leczniczego Opdivo® uaktualniono o informacje o ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych,

takich jak: pemfigoid oraz odrzucenie przeszczepu narzadu litego [51-54].
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Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 2012-2019 zgtoszono tgcznie 27 765 dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem niwolumabu (ADR, Adverse Drug Reactions). Do
najczestszych kategorii dziatah niepozadanych nalezaty zaburzenia uogdlnione oraz stany w miejscu
podania, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srdédpiersia oraz zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe (Tabela 38). Szczegodtowe informacje dotyczace liczby dziatan niepozadanych niwolumabu

w zaleznosci od regionu geograficznego oraz lat zamieszono ponizej (Wykres 7, Wykres 8) [55].

Ipilimumab (Yervoy®)

Na stronie FDA w latach 2011-2017 tgcznie zamieszczono 3 dokumenty dotyczgce bezpieczehstwa
stosowania ipilimumabu. W marcu 2011 r. wydano Komunikat skierowany do fachowego personelu
medycznego, dotyczacy oceny ryzyka i sposobu postepowania w ciezkich i mogacych prowadzi¢ do
zgonu dziataniach niepozadanych pochodzenia immunologicznego podczas stosowania ipilimumabu
(produkt leczniczy Yervoy®). W przypadku wystgpienia zapalenia watroby, zapalenia jelit, zapalenia
skory (w tym zespotu toksycznej nekrolizy naskodrka), neuropatii oraz endokrynopatii pochodzenia
immunonologicznego, nalezy zaprzesta¢ dalszego leczenia ipilimumabem oraz wigczy¢ leczenie
kortykosteroidami w wysokich dawkach. Ponadto nalezy obserwowac¢ pod katem wystepowania
objawow ww. zaburzen, a takze kontrolowa¢ laboratoryjne parametry czynnosci watroby i tarczycy przed
rozpoczeciem leczenia, a takze przed podaniem kazdej kolejnej dawki [56, 57]. W 2017 r. w ramach
FAERS, FDA poinformowata o potencjalnie toksycznym dziataniu ipilimumabu na oczy, obejmujgcym
utrate wzroku i rozwarstwienie siatkdwki [48]. Od pazdziernika 2012 do pazdziernika 2015 r. ulotke
produktu leczniczego Yervoy® uzupetniono w sekcjach ostrzezen i srodkow ostroznosci oraz dziatan
niepozadanych o dodatkowe informacje dotyczgce ryzyka zaburzen czynnosci watroby, czynnosci
nerek, zapalenia mdzgu, niedostuchu, zapalenia miesni, zapalenie wielomiesniowego, zapalenie mieéni
oka, sarkoidozy, choroby tkanki skornej i podskornej, standéw zapalnych narzagdow i uktadéw narzgdéw

pochodzenia immunologicznego [58].

Na stronie agencji URPL odnaleziono 1 komunikat o zaleceniach Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA — PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee), dotyczgcy uaktualnienia ChPL Yervoy® w sekcji ostrzezen i $rodkéw ostroznosci

o informacje o ryzyku zakazenia wirusem cytomegalii w obrebie uktadu pokarmowego [59].

Wedlug danych zgromadzonych przez WHO w latach 2008-2019 zgtoszono tgcznie 14 038 dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ipilimumabu. Do najczestszych kategorii dziatan
niepozadanych nalezaty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia uogdlnione oraz stany w miejscu
podania, nowotwory fagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (Tabela 38). Szczegdtowe
informacje dotyczace liczby dziatan niepozgdanych ipilimumabu w zaleznosci od regionu

geograficznego oraz lat zamieszono ponizej (Wykres 7, Wykres 8) [60].

Na stronie agencji EMA nie znaleziono zadnych informacji zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania

ipilimumabu.
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Temsyrolimus (Torisel®)

Na stronie FDA odnaleziono fgcznie 3 dokumenty zwigzane z bezpieczenstwem stosowania produktu
leczniczego Torisel® (temsyrolimus). W ramach systemu monitorowania zdarzen niepozgdanych AERS
(Adverse Event Reporting System), na stronie FDA w 2008 r. zamieszczono ostrzezenie o obecnosci
w ulotce sformutowan, prowadzacych do nieprawidlowego dawkowania produktu leczniczego,
natomiast w 2010 r. o ryzyku wystepowania wynaczynienia podczas wlewu. Obydwie informacje zostaty
uwzglednione podczas aktualizacji ulotki w czerwcu 2011 r. [61, 62]. Ponadto w okresie od czerwca
2011 do lutego 2015 r. ulotke produktu leczniczego Torisel® zaktualizowano w sekcji ostrzezen
i Srodkéw ostroznosci oraz dziatan niepozadanych o dodatkowe informacje dotyczace ryzyka
wystepowania zapalenia trzustki, zapalenia pecherzyka zoiciowego i kamicy zolciowej, zakazen
oportunistycznych, w tym zapalenia ptuc wywotanego przez P jiroveci, srédmigzszowej choroby ptuc,

reakcji nadwrazliwo$ci i reakcji na wlew podczas leczenia temsyrolimusem [63].

Wedlug danych zgromadzonych przez WHO w latach 2003—2019 zgtoszono tgcznie 3 532 dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem temsyrolimusu. Do najczestszych kategorii dziatan
niepozadane nalezaty zaburzenia uogodlnione oraz stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i S$rodpiersia oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (Tabela 38).
Szczegotowe informacje dotyczgce liczby dziatarn niepozadanych temsyrolimusu w zaleznosci od

regionu geograficznego oraz lat zamieszono ponizej (Wykres 7, Wykres 8) [64].

Na stronach agencji URPL, EMA nie znaleziono zadnych informacji zwigzanych z bezpieczenstwem

stosowania temsyrolimusu.

Sunitynib (Sutent®, Sunitinib Teva®)

Na stronie agencji URPL w listopadzie 2010 r. opublikowano Komunikat do fachowego personelu
medycznego, informujgcy o ryzyku martwicy kosci zuchwy/szczeki u pacjentéw z nowotworem
leczonych sunitynibem, ktoérzy otrzymujg jednoczesnie dozylnie bisfosfoniany lub byli nimi leczeni
w przeszitosci. W komunikacie zalecono, aby rozwazy¢ przeprowadzenie badania stomatologicznego
oraz ewentualne prewencyjne zabiegi stomatologiczne przed rozpoczeciem leczenia sunitynibem
w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia martwicy kosci zuchwy/szczeki. Ponadto u pacjentow,
ktérzy otrzymywali wczesniej lub stosujg réwnoczesnie dozylnie bisfosfoniany nalezy unikac
inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych. Do dnia 31.01.2010 r. zgtoszono tgcznie 27 pacjentow
z martwicg kosci szczeki/zuchwy otrzymujgcych sunitynib zaréwno w badaniach klinicznych, jak i po
dopuszczeniu do obrotu. Charakterystyke Produktu Leczniczego Sutent® zaktualizowano o ww.
informacje w sekcjach ostrzezen i $Srodkdéw ostroznosci dotyczgcych stosowania oraz dziatan

niepozadanych [65].

Na stronie FDA odnaleziono 3 dokumenty odnoszace sie do bezpieczenstwa stosowania sunitynibu
(produkt leczniczy Sutent®). W 2009 r. w ramach FAERS zamieszczono informacje o potencjalnym

ryzyku wystepowania zespotu Stevensa-Johnsona i zespotu toksycznej nekrolizy naskoérka, natomiast
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w 2013 r. w ramach AERS poinformowano o ryzyku niewydolnosci watroby podczas stosowania
sunitynibu [66, 67]. Ponadto ulotke produktu leczniczego Sutent® od czerwca 2010 r. do kwietnia 2015 r.
zaktualizowano w sekcjach ostrzezen i $Srodkéw ostroznosci oraz dziatan niepozgdanych w odniesieniu
do ryzyka m.in. hepatotoksycznosci, zaburzenia gojenia sie ran, martwicy kosci zuchwy/szczeki,
zespotu lizy guza, zapalenia pecherzyka zotciowego, dysfunkcji tarczycy, ciezkich reakcji skoérnych,

biatkomoczu, hipoglikemii, mikroangiopatii zakrzepowej i innych zdarzen sercowo-naczyniowych [68].

Wedlug danych zgromadzonych przez WHO w latach 2003-2019 zgtoszono tgcznie 29 825 dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem sunitynibu. Do najczestszych kategorii dziatan
niepozgdanych nalezaty zaburzenia uogdlnione oraz stany w miejscu podania, zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe oraz nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (Tabela 38). Szczegdtowe informacije
dotyczace liczby dziatan niepozgdanych sunitynibu w zaleznosci od regionu geograficznego oraz lat

zamieszono ponizej (Wykres 7, Wykres 8) [69].

Na stronie agencji EMA nie znaleziono zadnych informacji zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania

sunitynibu.

Tabela 38.
Wybrane dzialania niepozadane wg kategorii dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO (stan
na dzien 25.01.2019r.)

NIV IP1 TEMS SUN

st el (2012-2019) (2008-2019) (2003-2019) (2003-2019)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 1315 582 371 3427
Zaburzenia sercowe 1125 472 199 1609
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 15 8 1 33
Zaburzenia btednika i choroby uszu 145 73 18 220
Choroby endokrynologiczne 2 158 1437 14 1064
Choroby oczu 603 395 45 851
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 4 442 4 271 634 10 015
Zaburzenia uogoélnione oraz stany w miejscu 8238 3891 1204 13 196
podania
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 1596 993 50 1095
Zaburzenia uktadu immunologicznego 379 217 126 200
Zakazenia i zarazenia 2 559 1282 508 2698
Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 3382 1343 200 2167
Badania laboratoryjne 2 526 1373 500 5595
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2037 1165 429 3520
Zaburzenia mies’niowo-s.zkieletowe i tkanki 2250 827 195 2832
tacznej
Nowotwory tagodne, z_los’l_iwe | nieokreslone 4 406 2101 431 5281
(w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 2490 1400 270 5317
Ciaza, polog i okotoporodowe 14 9 - 24
Zaburzenia psychiczne 659 302 81 1488
Zaburzenia funkcji nerek i drog moczowych 1121 530 250 1981
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi 98 44 19 324
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Kategoria NIV IPI TEMS SUN
9 (2012-2019) (2008-2019) (2003-2019) (2003-2019)
Zaburzeni_a ul_dadu_ 9c'id’ech_ow<:>go, klatki 5112 1198 871 3559
piersiowej i Srédpiersia
Choroby skory i tkanki podskoérnej 2775 1704 393 5545
Procedury chirurgiczne i medyczne 487 211 13 189
Choroby naczyniowe 831 477 237 3226

Wykres 7.
Raportowane dzialania niepozadane poszczegoélnych opcji terapeutycznych w zaleznosci od regionu geograficznego
(stan na dzien 25.01.2019 r.)
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Wykres 8.
Raportowane dziatania niepozadane poszczegdlnych opcji terapeutycznych w latach 2012-2018 (stan na dzien
25.01.2019r.)
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9.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania preparatow zawarte w aktualnych

ChPL przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 39).
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Tabela 39.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla poszczegoélnych interwencji

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Niwolumab (Opdivo®) [70]

® Ryzyko zatorowosci ptucnej, w przypadku terapii skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem: nalezy monitorowac pacjentow celem wykrycia zatorowosci ptucnej oraz przerwac leczenie w razie
zagrozenia zycia lub nawracajgcych ciezkich dziatan niepozadanych, ktére dotyczg serca i ptuc.

o Nalezy monitorowac¢ pacjentow przez okres, co najmniej 5 mies. od zakonczenia terapii skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem.

* Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego: w przypadku ich wystgpienia nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu z ipilimumabem oraz zastosowac
kortykosteroidy; po wystapieniu poprawy nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawki lekéw. Nie nalezy ponownie rozpoczynac terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, jezeli pacjent
przyjmuje leczenie immunosupresyjne. W przypadku cigzkich lub zagrazajgcych zyciu dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy trwale zaprzesta¢ stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem.

® Ryzyko ciezkiego zapalenia ptuc lub srédmigzszowej choroby ptuc pochodzenia immunologicznego (w tym prowadzgcych do zgonu): nalezy monitorowa¢ pacjentéw celem wykrycia zapalenia
ptuc, pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wyn kajgcego z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
kortykosteroidami.

® Ryzyko ciezkiego zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowaé pacjentéw celem wykrycia biegunki, bélu brzucha, obecnosci Sluzu i krwi w stolcu, pochodzenia
innego niz zakazne oraz nie wynikajace z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzesta¢ leczenie i wdrozyé odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko ciezkiego zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowac¢ pacjentow celem wykrycia wzrostu aktywnosci aminofransferaz i wzrostu stezenia bilirubiny catkowitej,
pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wyn kajgce z choroby podstawowej; w zalezno$ci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenia czynnosci nerek: nalezy monitorowaé pacjentéw celem wykrycia wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy, nie wynikajgcego
z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestaé leczenie i wdrozyé odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko endokrynopatii pochodzenia immunologicznego (w tym niedoczynnos$¢ i nadczynnosé tarczycy, niewydolno$¢ kory nadnerczy, zapalenie przysadki, cukrzyce i cukrzycowg kwasice
ketonowa): nalezy monitorowa¢ pacjentéw celem wykrycia objawdw endokrynopatii, hiperglikemii, zmian czynnosci tarczycy; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymaé/zaprzestac¢ leczenie
i wdrozy¢ leczenie kortykosteroidami oraz odpowiednig terapie hormonalng.

* Ryzyko wystgpienia ciezkiej wysypki pochodzenia immunologicznego: zaleznosci od nasilenia choroby nalezy wstrzymaé/zaprzestac¢ leczenie i wdrozy¢ leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko zaburzen skory i tkanki: w tym ciezkich i prowadzgcych do zgonu przypadkéw zespotu Stevensa-Johnsona oraz toksycznej nekrolizy naskorka: w przypadku wystapienia ciezkich
zaburzen skdérnych nalezy przerwac¢ leczenie i skierowa¢ pacjenta do specjalistycznego osrodka celem oceny i leczenia.

® Ryzyko innych dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego: tj. zapalenia trzustki, zapalenia btony naczyniowej oka, demielinizaciji, neuropatii autoimmunologicznej, zespotu Guillaina-
Barrégo, miastenii rzekomoporaznej, zespotu miastenicznego, aseptycznego zapalenia opon mézgowych, zapalenia mézgu, zapalenia zotadka, sarkoidozy, zapalenia dwunastnicy, zapalenia
miesni, zapalenia miesnia sercowego, rabdomiolizy, zespotu Vogta-Koyanagi-Harady: nalezy oceni¢ czy dziatanie jest zwigzane z uktadem immunologicznym, w zaleznosci od nasilenia nalezy
wstrzymac/zaprzestac leczenie oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

o Ryzyko ciezkiej reakcji na wlew (w tym ciezkiej lub zagrazajgcej zyciu): w przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji na wlew, nalezy przerwaé¢ wlew i wdrozy¢ odpowiednie leczenie; w przypadku
tagodnej/umiarkowanej reakcji na wlew, nalezy zastosowa¢ odpowiednig premedykacje oraz $cisle monitorowa¢ pacjenta podczas wlewu.

® Ryzyko odrzucenia przeszczepu narzadu litego: przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia niwolumabem oraz ryzyko odrzucenia przeszczepu.

o U pacjentow z przerzutami do mézgu, czynnymi chorobami autoimmunologicznymi lub wymagajgcymi immunosupresji uktadowej nalezy dokona¢ indywidualnej oceny ryzyka do korzysci
z leczenia przed rozpoczeciem leczenia.

e Pacjenci stosujacy leczenie niwolumabem otrzymujg Karte Ostrzezen dla Pacjenta kazdorazowo przy przepisaniu leku.

Ipilimumab (Yervoy®) [71]

® Ryzyko zatorowosci ptucnej, w przypadku terapii skojarzonej ipilimumabu z niwolumabem: nalezy monitorowac pacjentow celem wykrycia zatorowosci ptucnej oraz przerwac leczenie w razie
zagrozenia zycia lub nawracajgcych ciezkich dziatan niepozadanych, ktére dotyczg serca i ptuc.
o Nalezy monitorowac¢ pacjentow przez okres co najmniej 5 mies. od zakonczenia terapii skojarzonej ipilimumabu z niwolumabem.
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* Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego: w przypadku ich wystgpienia nalezy dokona¢ oceny zwigzku z ukladem immunologicznym oraz rozwazy¢ podanie
wysokich dawek kortykosteroidow z/bez innymi lekami immunosupresyjnymi, a takze wstrzyma¢ podawanie ipilimumabu z niwolumabem, a po wystgpieniu poprawy nalezy stopniowo zmniejszac
dawki lekéw. Nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ terapii ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem, jezeli pacjent przyjmuje leczenie immunosupresyjne. W przypadku ciezkich lub zagrazajgcych
zyciu dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy trwale zaprzestaé stosowania ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem.

® Ryzyko ciezkiego zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowac pacjentéw celem wykrycia biegunki, bélu brzucha, obecnosci $luzu i krwi w stolcu, pochodzenia
innego niz zakazne oraz nie wynikajgce z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymadé/zaprzestac leczenie i wdrozyé odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko ciezkiego zapalenia ptuc lub $rédmigzszowej choroby ptuc pochodzenia immunologicznego (w tym prowadzgcych do zgonu): nalezy monitorowaé pacjentéw celem wykrycia zapalenia
ptuc, pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wyn kajgcego z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
kortykosteroidami.

® Ryzyko ciezkiego zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowac¢ pacjentow celem wykrycia wzrostu aktywnosci aminofransferaz i wzrostu stezenia bilirubiny catkowitej,
pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wyn kajace z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymaé/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko wystgpienia ciezkiej wysypki pochodzenia immunologicznego: zaleznosci od nasilenia choroby nalezy wstrzymacé/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ leczenie kortykosteroidami.

o Ryzyko zaburzenh skéry i tkanki: w tym ciezkich i prowadzacych do zgonu przypadkéw zespotu Stevensa-Johnsona oraz toksycznej nekrolizy naskorka: w przypadku wystgpienia ciezkich
zaburzen skornych nalezy przerwac leczenie i skierowaé pacjenta do specjalistycznego osrodka celem oceny i leczenia.

o Ryzyko zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenia czynnosci nerek: nalezy monitorowaé pacjentéw celem wykrycia wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy, nie wynikajgcego
z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzesta¢ leczenie i wdrozyé odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko endokrynopatii pochodzenia immunologicznego (w tym niedoczynnos$¢ i nadczynnosé tarczycy, niewydolno$¢ kory nadnerczy, zapalenie przysadki, cukrzyce i cukrzycowg kwasice
ketonowa): nalezy monitorowac pacjentéw celem wykrycia objawdw endokrynopatii, hiperglikemii, zmian czynnosci tarczycy; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymaé/zaprzestac¢ leczenie
i wdrozy¢ leczenie kortykosteroidami oraz odpowiednig terapie hormonalna.

® Ryzyko innych dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego: tj. zapalenia trzustki, zapalenia btony naczyniowej oka, demielinizaciji, neuropatii autoimmunologicznej, zespotu Guillaina-
Barrégo, miastenii rzekomoporaznej, zespotu miastenicznego, aseptycznego zapalenia opon mézgowych, zapalenia mézgu, zapalenia zotadka, sarkoidozy, zapalenia dwunastnicy, zapalenia
miesni, zapalenia miesnia sercowego, rabdomiolizy, zespotu Vogta-Koyanagi-Harady: nalezy oceni¢ czy dziatanie jest zwigzane z uktadem immunologicznym, w zaleznosci od nasilenia nalezy
wstrzymac/zaprzestac leczenie oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

o Ryzyko ciezkiej reakcji na wlew (w tym ciezkiej lub zagrazajgcej zyciu): w przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji na wlew, nalezy przerwaé¢ wlew i wdrozy¢ odpowiednie leczenie; w przypadku
tagodnej/umiarkowanej reakcji na wlew,nalezy zastosowa¢ odpowiednig premedykacje oraz $cisle monitorowac pacjenta podczas wlewu.

o U pacjentoéw z przerzutami do mézgu, czynnymi chorobami autoimmunologicznymi lub wymagajgcymi immunosupresji uktadowej nalezy dokona¢ indywidualnej oceny ryzyka do korzysci
z leczenia.

® Nalezy unikaé stosowania ipilimumabu u pacjentéw z ciezkimi chorobami autoimmunologicznymi w wywiadzie; decyzja o podjeciu leczenia powinna zosta¢ poprzedzona oceng ryzyka do
korzysci.

Sunitynib (Sutent®, Sunitinib Teva®) [72, 73]

® Ryzyko zaburzen skory i tkanki, w tym ciezkich i prowadzgcych do zgonu przypadkéw rumienia wielopostaciowego, przypadkéw przypominajgcych zespét Stevensa-Johnsona oraz martwicy
toksyczno-rozptywnej naskorka: w przypadku wystgpienia ciezkich zaburzen skornych nalezy przerwac leczenie sunitynibem.

® Ryzyko zdarzen krwotocznych, w tym prowadzgcych do zgonu: u pacjentéw otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe nalezy okresowo wykona¢ morfologie krwi oraz badanie czynn kéw
krzepniecia.

* Ryzyko wystgpienia zaburzen zotgdkowo-jelitowych: w przypadku wystgpienia ww. wymienionych objawéw zaleca sie zastosowanie odpowiednich srodkéw farmakologicznych wspomagajgcych
leczenie objawowe.

* Ryzyko wystgpienia nadcisnienia tetniczego: nalezy ograniczy¢ czasowo lub zmniejszy¢ dawke sunityn bu oraz wdrozyé odpowiednie leczenie obnizajgce cisnienie.

* Ryzyko wystepowania zaburzen hematologicznych, w tym przypadkéw prowadzgcych do zgonu: zaleca sie wykonywanie morfologii krwi na poczatku kazdego cyklu leczenia sunitynibem.

* Ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym prowadzgcych do zgonu: zaleca sie Scistg kontrole pacjentéw z czynnikami ryzyka ze strony serca i/lub chorobg wiehcowg
w wywiadzie; w przypadku wystgpienia objawow klinicznych zastoinowej niewydolnosci serca nalezy przerwacé terapie sunitynibem.
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* Ryzyko wydtuzenia odstepu (QT) oraz zaburzen rytmu typu forsade de pointes: powinno sig¢ zachowac¢ ostrozno$¢ w stosowaniu sunityn bu u pacjentéw z wydtuzonym odstgpem QT
w wywiadzie, u pacjentéw przyjmujgcych leki wydtuzajgce odstep QT (w tym leki przeciwarytmiczne), u pacjentéw z istotnymi kliniczne chorobami serca, bradykardig lub zaburzeniami
elektrolitowymi. Nalezy ograniczyé réwnoczesne stosowanie sunityn bu z silnymi inhibitorami CYP3A4.

o Ryzyko wystgpienia zylnych pow ktah zakrzepowo-zatorowych tj. zakrzepicy zyt i zatoru ptucnego, w tym prowadzacych do zgonu.

® Ryzyko wystgpienia tetniczych incydentow zakrzepowych tj. udaru naczyniowego moézgu, przem jajgcego napadu niedokrwiennego, zawatu mézgu, w tym prowadzgcych do zgonu.

* Ryzyko m kroangiopatii zakrzepowej, obejmujgcej zakrzepowg plamice matoptytkowg i zespét hemolityczno-mocznicowy, w tym prowadzacych do zgonu lub niewydolnos$ci nerek: w przypadku
mikroangiopatii zakrzepowej wystgpienia zaleca sie zaprzestanie terapii sunitynibem.

® Ryzyko zdarzen oddechowych tj. duszno$¢, wysiek optucnowy, zatorowos$¢ ptucna, obrzek ptuc.

* Ryzyko wystgpienia nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy: pacjentéw nalezy monitorowac pod katem zaburzen czynnos$é tarczycy co 3 mies., w przypadku obecnosci zaburzen tarczycy
pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie z obowigzujgcymi standardami.

* Ryzyko wystgpienia zapalenia trzustki, w tym prowadzgcego do zgonu: w przypadku jego wystapienia nalezy przerwac leczenie sunityn bem oraz wdrozy¢ leczenie wspomagajace.

* Ryzyko wystgpienia niewydolnosci watroby: nalezy kontrolowaé parametry czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia sunitynibem, w kazdym cyklu leczenia oraz w przypadku wskazan
klinicznych; w przypadku wystgpienia niewydolnosci watroby nalezy zaprzesta¢ dalszego leczenia sunityn bem i wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.

* Ryzyko wystgpienia zapalenia pecherzyka zétciowego.

® Ryzyko wystgpienia niewydolnos$ci nerek i/lub ostrej niewydolnosci nerek, w tym prowadzgcych do zgonu: zalecane jest wykonanie badania moczu przed rozpoczeciem leczenia sunityn bem oraz
monitorowanie pacjentéw w trakcie leczenia pod katem obecnosci biatkomoczu; w przypadku wystapienia zespotu nerczycowego nalezy przerwac leczenie sunitynibem.

* Ryzyko wystgpienia przetoki: zaleca sie zaprzestanie leczenia sunitynibem w przypadku utworzenia sig przetoki.

* Ryzyko pow ktan w gojeniu ran: w okresie okotooperacyjnym zaleca sie czasowe przerwanie leczenia sunityn bem.

o Ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki i zuchwy: nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego lub sekwencyjnego stosowania sunitynibu z biofosfonianami; podczas leczenia
sunitynibem nalezy un ka¢ inwazyjnych procedur stomatologicznych.

o Ryzyko wystgpienia nadwrazliwos$ci i/lub obrzeku naczynioruchowego: w przypadku ich wystgpienia nalezy przerwaé terapie sunitynibem.
* Ryzyko wystgpienia zaburzen smaku.

* Ryzyko wystgpienia napadéw drgawkowych, w tym prowadzgcych do zgonu, obejmujgcych zespét odwracalnej tylnej leukoencefalopatii: w przypadku wystgpienia napadéw drgawkowych nalezy
tymczasowo przerwacé leczenie sunitynibem.

® Ryzyko wystgpienia zespotu ostrego rozpadu guza, w tym prowadzgcego do zgonu: nalezy scisle monitorowac¢ pacjenta pod katem wystapienia zespotu rozpadu guza oraz rozwazy¢ wdrozenie
odpowiedniej profilaktyki, obejmujgcej nawodnienie pacjenta.

® Ryzyko cigzkich zakazen (z neutropenig lub bez), w tym zgonem.

* Ryzyko martwiczego zapalenia powiezi, w tym zakoficzonego zgonem: w przypadku jego wystgpienia nalezy przerwaé leczenie sunitynibem oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

® Ryzyko zmniejszenia stezenia glukozy we krwi: w przypadku objawowej hipoglikemii nalezy tymczasowo przerwacé leczenie sunitynibem; u pacjentow z cukrzyca nalezy $cisle monitorowaé
stezenie glukozy we krwi w celu ewentualnego dostosowania dawki leku przeciwcukrzycowego.

Temsyrolimus (Torisel®) [74]

e Nie zaleca sie stosowania temsyrolimusu u dzieci i mtodziezy.
® Ryzyko czestszego wystepowania zdarzen niepozgdanych takich jak: obrzek, biegunka, zapalenie ptuc u pacjentéw w podesztym wieku.
o Ryzyko zaburzenh czynnosci nerek lub niewydolnosci nerek, w tym rowniez $miertelnych, u pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym lub uprzednig niewydolno$cig nerek.

® Ryzyko zaburzen czynnosci watroby: u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia temsyrolimusem; u pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym
i ciezkimi zaburzeniami watroby nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 10 mg.

® Ryzyko wystgpienia krwawienia wewngtrzczaszkowego u pacjentéw z nowotworami w obrebie OUN i/lub leczonych przeciwzakrzepowo.
* Ryzyko wystgpienia matoptytkowosci, neutropenii i niedokrwistosci: przed rozpoczeciem leczenia temsyrolimusem i okresowo w czasie jego trwania nalezy wykona¢ petng morfologie krwi.

® Ryzyko wystgpienia zakazen, w tym zakazenh oportunistycznych: u pacjentéw stosujgcych kortykosteroidy i/lub inne leki immunosupresyjne nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki przeciwko
zapaleniu ptuc wywotanemu przez P. jiroveci.
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

® Ryzyko wystgpienia zaémy podczas jednoczesnego stosowania temsyrolimusu z interferonem alfa.

® Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci i/lub reakcji podczas wlewu, w tym zagrazajgcych zyciu: przed wlewem zaleca sie podanie leku antyhistaminowego H1, a w jego trakcie nalezy
obserwowac reakcje pacjenta na wlew; w przypadku wystapienia ciezkich reakcji, nalezy przerwac wlew i zastosowa¢ odpowiednie procedury medyczne. U pacjentdw, u ktérych wystapity ciezkie
reakcje na wlew, nalezy dokonac¢ oceny ryzyka do korzysci z leczenia przed kolejnym podaniem temsyrolimusu.

o Ryzyko zwiekszenia stezenia glukozy we krwi: nalezy rozwazy¢ witgczenie insuliny lub podwyzszenie jej dawki u pacjentéw chorych na cukrzyce.

® Ryzyko $rédmigzszowej choroby ptuc, w tym prowadzacej do zgonu: nalezy monitorowac pacjentéw celem wykrycia choréb ptuc; w wypadku wystapienia istotnych klinicznie objawéw zaleca sie
wstrzymac leczenie temsyrolimusem do czasu ustgpienia objawoéw klinicznych ze strony uktadu oddechowego oraz rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami i/lub antybiotykami.

® Ryzyko zwiekszenia trojglicerydow i cholesterolu we krwi: w razie hiperlipidemii zalecane jest wigczenie leczenia lub podwyzszenie dawki lekéw obnizajgcych stezenie lipidow.

* Ryzyko nieprawidtowego gojenia ran: nalezy zachowac¢ ostroznosé podczas stosowania temsyrolimusu w okresie okotooperacyjnym.

® Ryzyko wystgpienia nowotworéw ztosliwych, w szczegdlnosci skéry: zaleca sie unikanie i ochrone przed $wiattem stonecznym i promieniami UV.

® Ryzyko zwigkszenia toksycznosci podczas jednoczesnego stosowania temsyrolimusu z sunitynibem.

® Ryzyko obrzeku naczynioworuchowego podczas jednoczesnego stosowania temsyrolimusu z inhibitorami konwertazy angiotensyny i/lub blokerami kanatu wapniowego.

* Ryzyko zmniejszenia ekspozycji podczas jednoczesnego stosowania temsyrolimusu z induktorami CYP3A.

* Nalezy unika¢ szczepieh zywymi szczepionkami podczas leczenia temsyrolimusem.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 68



9.3.
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Dodatkowe dane nt. bezpieczenstwa

W toku przeprowadzonego przeszukania systematycznego odnaleziono 1 badanie (CheckMate 016),
ktore nie spetniato kryteriow wigczenia do niniejszej analizy klinicznej (brak poréwnania ze wskazanymi
komparatorami oraz populacja mieszana pod wzgledem wczesniejszej terapii systemowej) [11, 75].
Z uwagi na fakt, iz zawarto w nim dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa terapii NIV + IPI,
jego wyniki zaprezentowano ponizej w ramach uzupetnienia poszerzonej analizy bezpieczenstwa.
Badanie CheckMate 016 zaprojektowano jako 5-ramienng, randomizowang, niezaslepiong prébe
kliniczng fazy |, w ukfadzie grup réwnolegtych, oceniajgcg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo NIV + IPI
w réoznych schematach dawkowania, jak réwniez niwolumabu w skojarzeniu z pazopanibem oraz
z sunitynibem — w ramach niniejszej analizy zaprezentowano wyniki dla NIV + IPI w schemacie

dawkowania zgodnym z kryteriami niniejszej analizy.

Do badania kwalifikowano dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub uogélnionym ccRCC, zaréwno
wczesniej nieleczonych, jak i poddawanych uprzedniej terapii systemowej 0 ogélnym stanie sprawnosci
w skali Karnofsky’ego 280. Do ramienia, w ktérym dawkowanie NIV + IPI byto zgodne z dawkowaniem
w badaniu CheckMate 214 (N311)" zrandomizowano 47 pacjentéw, sposrdd ktorych wiekszo$¢ stanowili
pacjenci z rokowaniem korzystnym i posrednim. Mediana wieku pacjentow w tym ramieniu wynosita
54 lata, a mezczyzni stanowili 91% chorych. Terapia NIV + IPl byta pierwszg linig leczenia
systemowego u 53% chorych. Skrécong charakterystyke pacjentdw zamieszczono w tabeli ponizej
(Tabela 40).

Wyniki badania CheckMate 016 dla ogdlnego profilu bezpieczenstwa wskazuja, ze wszyscy pacjenci
w ocenianym ramieniu doswiadczyli co najmniej jednego AE, w tym 71% pacjentéw doswiadczyto
zdarzen stopnia 3. lub 4. U zdecydowanej wiekszosci pacjentow (91%) odnotowano réwniez
wystgpienie co najmniej jednego AE zwigzanego z leczeniem. Zdarzenia niepozgdane oraz toksycznosc¢
terapii byty przyczyng zaprzestania leczenia u odpowiednio 11% oraz 13% pacjentow. Mimo, iz
u stosunkowo wysokiego odsetka pacjentéw odnotowano wystgpienie SAE (68%), w tym takze SAE
stopnia 3. lub 4., w badaniu nie odnotowano zgonéw z powodu toksycznosci leczenia (Tabela 41).
Najczesciej raportowane AE zwigzane z leczeniem obejmowaly zmeczenie (51%) oraz zdarzenia
skorne, takie jak wysypka oraz swigd (32%). Najczesciej odnotowywanym AE zwigzanym z leczeniem
stopnia 3. lub 4. byt wzrost poziomu lipazy (15%) (Tabela 42). Opisany w badaniu CheckMate 016 profil
bezpieczenstwa dla wnioskowanej terapii jest spdjny z wynikami uzyskanymi w badaniu CheckMate 214
i nie dostarcza nowych informacji nt. profilu bezpieczenstwa niwolumabu i ipilmumabu, ktéry zostat

uznany za akceptowalny.

1 Dawkowanie: niwolumab 3 mg/kg iv m.c. i ipilimumab 1 mg/kg m.c. iv co 3 tyg. (4 dawki), nastgpnie niwolumab 3 mg/kg m.c. co 2 tyg.
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Tabela 40.
Skrocona charakterystyka pacjentow w ramieniu N3I1 w badaniu CheckMate 016

Wiek Mezczyzni ccRCC Grupa rokownicza wg MSKCC [%)] Stadium  Uprzednie leczenie

N KPS [%]

[1ata] [%] []  Korzystne Posrednie Niekorzystne VI%l  NFT RT TS

47 54 91 100 45 49 6 280 100 bd 98 32 47

KPS — stan sprawnosci ogdlnej wg skali Karnofsky’ego (Karnofsky Performance Status); NFT — nefrektomia; RT — radioterapia; TS — terapia
systemowa

Tabela 41.
Bezpieczenstwo ogoélne w ramieniu N3I1 w badaniu CheckMate 016 (mediana OB = 22,3 mies.)
Punkt koncowy n/N (%)
Niezaleznie od stopnia 47/47 (100)
AE ogotem
Stopnia 3. lub 4. 34/47 (71)
Niezaleznie od stopnia 43/47 (91)
AE zwigzane z leczeniem
Stopnia 3. lub 4. 18/47 (38)
Niezaleznie od stopnia 29/47 (62)
SAE ogétem
Stopnia 3. lub 4. 20/47 (43)
Ogotem 39/47 (83)
Z powodu AE zwigzanych z leczeniem 5/47 (11)
Zaprzestanie leczenia Z powodu AE stopnia 3. lub 4.zwigzanych z leczeniem 3/47 (6)
Z powodu progresji choroby 31/47 (66)
Z powodu toksycznosci leku 6/47 (13)
Ogotem 16/47 (34)
Zgony
Zwigzane z toksycznoscig leku 0/47 (0)
Tabela 42.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace niezaleznie od stopnia nasilenia u 210%
pacjentéw oraz stopnia 3. lub 4. w ramieniu N3I1 w badaniu CheckMate 016 (mediana OB = 22,3 mies.)

AE szczegotowe e
Niezaleznie od stopnia Stopnia 3 lub 4
Zmeczenie 24/47 (51) 0/47 (0)
Wysypka 15/47 (32) 0/47 (0)
Swiad 15/47 (32) 0/47 (0)
Nudnosci 13/47 (28) 1/47 (2)
Bél stawow 12/47 (26) 0/47 (0)
Biegunka 11/47 (23) 2/47 (4)
Dreszcze 11/47 (23) 0/47 (0)
Goraczka 10/47 (21) 2/47 (4)
Niedoczynnos¢ tarczycy 9/47 (19) 0/47 (0)
Wzrost poziomu lipazy 9/47 (19) 7147 (15)
Wzrost poziomu AST 8/47 (17) 2/47 (4)
Wzrost poziomu ALT 7/47 (15) 2/47 (4)
Zmniejszenie apetytu 6/47 (13) 0/47 (0)
Wymioty 7147 (15) 1/47 (2)
Wzrost poziomu kreatyniny we krwi 6/47 (13) 1/47 (2)
Bol gtowy 7/47 (15) 0/47 (0)
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono trzy opracowania
wtérne, w tym jedno opublikowane w formie posteru konferencyjnego, spetniajgce kryteria wtgczenia do
analizy klinicznej, w ramach ktorych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Opdivo®.
Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtérnych wraz z wnioskami sformutowanymi przez
autoréw pracy oraz opisem zidentyfikowanych ograniczen w kazdym z nich przedstawiono ponizej
(Tabela 43).
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Tabela 43.

Charakterystyka opracowan wtérnych

Metodyka

Oceniane interwencje

Wyniki / ograniczenia przegladu AMSTAR

Przeglad systematyczny
przeprowadzony w celu
oceny skutecznosci oraz
bezpieczenstwa terapii

Populacja:

Dorosli pacjenci z uogolnionym

ccRCC

Metodyka:
RCT, nRCT z liczebnoscig

populacji co najmniej 10 pacjentéw
i opublikowane wytgcznie w jezyku

angielskim

e aksytynib

e atezolizumab + bewacyzumab

e bewacyzumab +IFN
e ewerolimus

¢IFN

e [FN + temsyrolimus
e kabozantynib

e lenwatynib

Liczba badan / (liczba pacjentow):
26/ (bd)

Whioski autoréw:

Mimo, iz stosowanie monoterapii inhibitorami kinazy tyrozynowej oraz
inhibitorami punktéw kontrolnych nadal odgrywa duza role w leczeniu
uogolnionego raka nerki, najnowsze dane wskazuja, iz immunoterapie

Lalani stosowanych w leczeniu | tvnib + i skojarzong nalezy uznaé za nowy, obiecujgcy standard terapeutyczny KN
2018 [42] uogolnionego ccRCC, . L. . * gnwa yniob + ewerolimus w analizowanym wskazaniu. NIV + IPI jest pierwsza terapia, ktorej
AT Przeszukiwane zrédta danych: ¢ niwolumab . . L. R .
a w szczegolnosci MEDLINE (via PubMed), EMBASE zastosowanie pozwolito na poprawe przezycia pacjentow z rokowaniem
immunoterapii Web of Knowledae. G h > e niwolumab + ipilimumab  posrednim/niekorzystnym w poréwnaniu z SUN.
w | i kolejnych liniach €D of fnowledge, Lochrane - opanib
| ) Library (do lutego 2018), referencje o . . ladu:
eczenia odnalezionych pozycji e placebo lub placebo + IFN grgnlczenla,pr?eg adu:
o ' Wq jego autoréw: bd.
bibliograficznych e sorafen b P 5 . _— - . . -
itvnib ozostate: zgodne: z ograniczeniami wynikajgcymi z oceny wiarygodnosci
Anali . ® sunity g przegladu wg skali AMSTAR II.
naliza danych: e temsyrolimus
Jakosciowa. e tywozanib oraz inne opcje®
Liczba badan / (liczba pacjentow):
72°/ (bd)
Whnioski autoréw:
Przeglad systematyczny Populacja: ® aksytynib . Stosom{anle NIV.+ IRI prow§d2| dg istotnego statystycznie wydh.Jzenla. przezycia
o) e S e bewacyzumab + interferon  catkowitego pacjentéw poréwnaniu z SUN oraz TEMS, a takze innymi
z metaanalizg sieciowg Uprzednio nieleczeni pacjenci Y ; . v )
A . ocenianymi opcjami terapeutycznymi (IFN, PAZ, BEV+IFN, TEMS+IFN).
przeprowadzony w celu z zaawnsowanym lub uogélnionym ® bewacyzumab + temsyrolimus . : L L
. . . Ponadto stosowanie NIV + IPI prowadzito do wydtuzenia przezycia wolnego od
oceny skutecznosci RCC o rokowaniu e ewerolimus " . iUz SUN i TEMS. a takze i . : - S
niwolumabu posrednim/niekorzystnym EN progresji w poréwnaniu z i » @ takze innymi ocenianymi opcjami
; . ® terapeutycznymi (IFN, BEV+IFN, EVE, TEMS+IFN). Wyniki przegladu
. w skojarzeniu : - . . . .
Laliman _ ... . e kabozantynib wskazuja, iz terapia skojarzona NIV + IPI to opcja terapeutyczna zwigzana ze
2018 2 ipilimumabem Metodyka: . - . PN . . "
) . e niwolumab + ipilimumab  znaczgcymi korzy$ciami w poréwnaniu do pozostatych terapii stosowanych KN
wzgledem innych terapii RCT e . . Lo
[43, 44] e pazopanib u pacjentéw z rokowaniem posrednim/niekorzystnym.

stosowanych w 1 linii
leczenia
zaawansowanegdo lub
uogodlnionego RCC

o rokowaniu posrednim
lub niekorzystnym

Przeszukiwane zrédta danych:

bd (15 marca 2018)

Analiza danych:
llosciowa i jakosciowa

e placebo

e sorafen b

e sunitynib

e temsyrolimus + IFN
e tywozanib

Ograniczenia przegladu:

Wq jego autoréw: bd.

Pozostate: zgodne z ograniczeniami wynikajgcymi z oceny wiarygodnosci
przegladu wg skali AMSTAR Il. Ponadto przeglad zostat opublikowany
wytgcznie w postaci materiatow konferencyjnych (poster, abstrakt)

0 ograniczonym zasobie informacji, stad niemozliwa jest wiarygodna ocena
wynikéw uzyskanych w ramach metaanalizy. Ponadto, istniejg watpliwosci co
do zasadnosci przeprowadzania poréwnania posredniego, z uwagi na
rozbiezne charakterystyki pacjentéow we wigczonych badaniach, dotyczacych
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Metodyka Oceniane interwencje Wyniki / ograniczenia przegladu AMSTAR

przede wszystkim stadiéw zaawansowania nowotworu, rozktadu grup
rokowniczych oraz typow histologicznych nowotworu, a takze stanu sprawnosci.
Mimo przeprowadzenia przez autoréw analiz wrazliwosci, nie uwzgledniaty ww.
aspektow.

Liczba badan / (liczba pacjentow):

37/(13 128)°

Whioski autoréw:
Stosowanie terapii skojarzonej NIV + IPI wydtuza przezycie catkowite pacjentow

Populacja: z uogolnionym rakiem nerki, terapia ta jest lepiej tolerowana przez pacjentéw
Pacjenci z uogélnionym RCC niz inne opcje. Z kolei stosowanie kabozantynibu wigze sie dtuzszym

przezyciem wolnym od progresji w poréwnaniu z innymi terapiami stosowanymi
Metodyka: w | linii leczenia. Obie ww. terapie stanowig opcje preferowane w | linii leczenia
RCT (wytgcznie w jezyku raka nerkowokomorkowego.
angielskim)

¢ aksytynib Ograniczenia przegladu:
Przeglad systematyczny Przeszukiwane zrédta danych: e atezolizumab + bewacizumab Wg jego autoréw: przeglad uwzglednia wyniki badania dla kabozantyn bu

MEDLINE, EMBASE, Web of e kabozantynib (CABOSUN) o ograniczonej wiarygodnos$ci z uwagi na potencjalnie

z metaanalizg sieciowa

przeprowadzony w celu przeszacowany efekt interwencji w poréwnaniu z komparatorem (sunitynib).

Ponadto istotnym ograniczeniem w przypadku poréwnywania kabozantynibu

Science, Scopus (23 pazdziernik

. " e niwolumab + ipilimumab
2017), referencje odnalezionych

2(‘)’\1’3"'5 !:)orow.nama’skutecznos:_m pozyciji bibliograficznych oraz ¢ pazopan!b . i NIV + IPI jest odmienno$¢ mechanizmdw dziatania obydwu terapii. Stosowanie KN
[45] i bezpieczenstwa terapii ; e pazopanib + ewerolimus . - ; ; Y ,
svsternowei w | linii referencje prac pogladowych, immunoterapii (NIV + IPI) obarczone jest ryzykiem zjawiska pseudoprogresiji,
Ieyczenia ralj(a nerki komentarzy i edytoriali istotnych e sorafen b ktére moze wypaczac wyniki odnoszace sie do przezycia wolnego od progres;ji
) z punktu widzenia analizy, ® sunitynib w poréwnaniu z opcjami o innym mechanizmie dziatania (np.kabozantynibu
z przerzutami R i . S T - : .
abstrakty konferencyjne i strony o tywozanib nalezgcy do inhibitoréw VEGF). Istnieje niepewnos¢ wyniku przeprowadzone;j
towarzystw naukowych (np. 2 2018 4 e opcje® metaanalizy dla drugiej preferowanej opcji w odniesieniu do przezycia wolnego
American Society of Clinical od progresiji, czyli dla tywozanibu. Opcja ta nie zostata zarejestrowana w USA
Oncology Genitourinary Cancers z powodu niewie kiego wptywu na przezycie catkowite. Z kolei w metaanalizie,
Symposium) mogto dojs¢ do przeszacowania jego efektu terapeutycznego w odniesieniu do
przezycia wolnego od progresji z uwagi na fakt, iz w toku badania dla
Analiza danych: tywozanibu, wiekszos¢ pacjentéw z grupy komparatora (sorafenib) otrzymywato
llosciowa i jakosciowa takze tywozanib (70%).

Pozostate: zgodne z ograniczeniami wynikajgcymi z oceny wiarygodnosci
przegladu wg skali AMSTAR II. Ponadto metaanaliza zostata przeprowadzona
w oparciu o badania o odmiennych kryteriach wtgczenia i charakterystykach
wyjéciowych pacjentdéw, w szczegolnosci rozbieznosci dotyczyly stopnia
zaawansowania nowotworu oraz rozktadu grup rokowniczych.

BEV - bewacyzumab; EVE — ewerolimus; IFN — interferon; KN — krytycznie niska; PAZ — pazopanib; TEMS — temsyrolimus

a) Inne opcje rozumiane jako terapie skojarzone oceniane w trwajgcych badaniach fazy I/1l.

b) Liczba zakwalifikowanych publikacji. Ostatecznie do metaanalizy dla PFS zakwalifikowano 13 badan, natomiast dla OS 7 badan.

c) Inne opcje rozumiane jako opcje terapeutyczne uwzglednione jako komparatory posrednie w ramach przeprowadzonej przez autoréw badania metaanalizy,
d) W metaanalizie uwzgledniono 10 badan (4 819 pacjentéw).
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Whnioski kohcowe

Wyniki niniejszej analizy klinicznej wskazuja, iz terapia ztozona z niwolumabu i ipilimumabu cechuje sie
wysokg skutecznoscig, a takze akceptowalnym profilem bezpieczenstwa w |linii leczenia
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u uprzednio nieleczonych pacjentéw z rokowaniem
posrednim/niekorzystnym o jasnokomoérkowym typie histologicznym nowotworu (w populacji

docelowej).

W poréwnaniu bezposrednim na podstawie wiarygodnego badania klinicznego (CheckMate 214)
wykazano przewage terapii ztozonej z niwolumabu i ipilimumabu nad sunitynibem, ktéry obecnie
stanowi standard postepowania w Swietle wytycznych oraz rzeczywistej praktyki klinicznej. Niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do sunitynibu istotnie statystycznie wydtuza przezycie
catkowite (OS), a takze zwieksza odsetek pacjentow przezywajgcych 12-, 18-, 24- oraz 30-mies. Wyniki
najnowszej analizy czgstkowej wskazujg réwniez, ze pacjenci stosujgcy terapie ztozong z niwolumab
i ipilimumabu odnoszag takze korzysci w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji oraz
wzrostu prawdopodobienstwa przezycia bez progresji 12-, 24- i 30-mies. Dodatkowo pacjenci
otrzymujgcy oceniang interwencjg w poréwnaniu do 0séb leczonych sunitynibem znacznie czesciej
uzyskiwali odpowiedz na leczenie, w tym réwniez odpowiedz catkowitg; diuzszy byt u nich takze czas
trwania uzyskanych odpowiedzi. Wysoka skutecznos$¢ terapii ztozonej z niwolumabu i ipilimumabu
znajduje odzwierciedlenie w poprawie oceny jakosci zycia, ktérg mierzono za pomocg réznych
kwestionariuszy, w tym FKSI-19, FACT-G oraz EQ-5D-3L.

Analiza znaczenia klinicznego ocenianej interwencji, przeprowadzona w oparciu o skale ESMO-MCBS,

jednoznacznie wskazuje, ze terapia ztozona z niwolumabu z ipilimumabem jest opcjg ktorej stosowanie

w populacji docelowej zwigzane jest z istotnymi klinicznie korzy$ciami.

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest opcjg terapeutyczng o akceptowalnym oraz dobrze
opisanym profilu bezpieczenstwa. W poréwnaniu z sunitynibem nie zwigksza ryzyka wystepowania AE
ogotem jak réwniez zmniejsza ryzyko wystgpienia AE stopnia 3—-4., AE zwigzanych z leczeniem oraz
AE zwigzanych z leczeniem stopnia 3-4 oraz zaprzestania leczenia. Mimo, iz analiza profilu
bezpieczenstwa wykazata, iz leczenie pacjentdw wnioskowang terapig moze by¢ zwigzane ze
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia SAE oraz zaprzestania leczenia z powodu toksycznosci terapii,
ryzyko zgonu zwigzanego z leczeniem byto poréwnywalne z sunitynibem. Tym samym nalezy uznag, iz
stosunek ryzyka do korzysci w przypadku wnioskowanej terapii jest akceptowalny. Wyniki poszerzonej
analizy bezpieczenstwa nie zmieniajg dotychczas opisanego profilu bezpieczenstwa wnioskowanej

terapii.

Na podstawie wynikow zestawienia jako$ciowego z duzym prawdopodobienstwem mozna stwierdzic, iz
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest terapig o silniejszym potencjale dziatania niz

temsyrolimus. Swiadczg o tym m.in. znacznie korzystniejsze wskazniki odnoszace sie do przezycia
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catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji u pacjentow leczonych niwolumabem i ipilimumabem
niz u pacjentéw leczonych temsorylimusem. Na korzys¢ wnioskowanej terapii przemawia rowniez
zestawienie odsetkow odpowiedzi na leczenie. Pacjenci stosujgcy niwolumab z ipilimumabem
w poréwnaniu do grupy TEMS 4—krotnie czesciej uzyskiwali ogélng odpowiedz na leczenie, a 9% z nich
uzyskato catkowita odpowiedz na leczenie, podczas gdy u zadnego pacjenta z grupy TEMS nie
stwierdzono tego rodzaju odpowiedzi. Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych AE ogoétem oraz
stopnia 3—4. byt poréwnywalny, przy czym w grupie NIV + IP| rzadziej dochodzito do zaprzestania
leczenia. Pacjenci leczeni NIV + IPI rzadziej niz otrzymujgcy TEMS doswiadczali: wysypki, anemii
(w tym stopnia 3—4.), nudnosci, zapalenia jamy ustnej, z kolei pacjenci leczeni TEMS raportowali

biegunki.

Podsumowujgc, w $wietle zebranych dowodéw naukowych, terapia niwolumabem (Opdivo®)
stosowana tgcznie z ipilimumabem pozwala uzyskaé wiekszg korzys¢ zdrowotng niz aktualnie
dostepne opcje terapeutyczne u pacjentéw z rokowaniem posrednim/niekorzystnym. Schemat
NIV + IPI zwieksza odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, w tym odpowiedzig catkowita,
wydtuza przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji oraz poprawia jakos¢ zycia,

a wymienione powyzej korzy$ci maja charakter istotny klinicznie.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Gtéwne badanie kliniczne dla terapii ztozonej z niwolumabu i ipilimumabu - CheckMate 214 - jest
badaniem dotad niezakonczonym (data zakonczenia wg clinicaltrial.gov to 30 wrzesnia 2019 r.), nie
stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyz zebrane do tej pory wyniki analiz czgstkowych
w sposéb jednoznaczny wskazujg na wysokg skuteczno$¢ kliniczng ocenianej interwenc;i
w poréwnaniu do sunitynibu, ponadto wyniki wspomnianego badania byly podstawg dla EMA

odnosnie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ocenianej interwenciji.

. Oba zakwalifikowane do analizy klinicznej badania (CheckMate 214, GLOBAL ARCC) zostaly

przeprowadzone w populacji nieco szerszej anizeli definicja populacji docelowej. W przypadku
badania CheckMate 214 rozbiezno$¢ ta dotyczyla uwzglednienia w populacji badania takze
pacjentow z rokowaniem korzystnym, przy czym nalezy zauwazy¢, ze w badaniu przeprowadzono
randomizacje ze stratyfikacjg odnosnie grupy rokowniczej, co pozwala uzyskane dla populacji
docelowej wyniki traktowac jako w petni wiarygodne. Z kolei w przypadku badania GLOBAL ARCC,
ktére dotyczyto terapii temsyrolimusem, rozbieznosci te w szczegélnosci dotyczyty faktu, iz badanie
zostalo przeprowadzone w populacji pacjentow o réznych typach histologicznych raka
nerkowokomérkowego oraz o gorszym stanie sprawnosci ogoélnej niz chorzy z populacji docelowe;.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze we wspomnianym badaniu dostepne byty wyniki z uwzglednieniem
typu histologicznego, zas terapia temsyrolimusem zostata uwzgledniona w niniejszej analizie
klinicznej, jako dodatkowy komparator.

W badaniach CheckMate 214 i GLOBAL ARCC nie zastosowano zaslepienia, przy czym nie byto
ono mozliwe z uwagi na odmienne schematy dawkowania, a takze réznice w profilu bezpieczehstwa
poréwnywanych opciji terapeutycznych. Warto rowniez podkresli¢, ze z uwagi na specyfike terapii
oraz jednostki chorobowej zaslepienie odgrywa mniejsze znaczenie zwlaszcza, ze jednym
z pierwszorzedowych punktéw koncowych bylo OS. Natomiast ocene pozostatych punktéw
koncowych (PFS, czy ORR) przeprowadzono przez niezalezng komisje.

W toku przeprowadzonego przeszukania systematycznego nie odnaleziono badan poréwnujgcych

w sposob bezposredni NIV + IPl wzgledem TEMS, w zwigzku z tym konieczne byto przeprowadzenie

wnioskowania posredniego. |EEEEEE—_—_—

Z uwagi na zidentyfikowang niejednorodno$¢ badan w zakresie charakterystyki wyjsciowej populaciji
dla NIV + IPI (CheckMate 214) oraz TEMS (GLOBAL ARCC) poréwnanie posrednie mozliwe byto
wylgcznie metodg jakosciowa, a uzyskane w ten sposob wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia,

majgc na uwadze ograniczenia wynikajgce z natury zastosowanej metody.
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6. W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci w zakresie raportowania wynikéw dla tego
samego okresu obserwacji, w roznych dokumentach zrodtowych, a takze wewnatrz tych samych
dokumentow. W przypadku wystgpienia takiej sytuacji, w pierwszej kolejnosci prezentowano wyniki
najbardziej precyzyjne lub stosowano podejscie konserwatywne. W przypadku braku mozliwosci
zastosowania powyzszego podejscia, wyniki opatrywano stosownym komentarzem.

7. Czes¢ wynikow w przypadku badania GLOBAL ARCC zostato odczytanych z krzywych Kaplana-
Maiera (prawdopodobienstwo OS i PFS), co moze wigzac sie z niepewnoscig w odniesieniu do
precyzji wynikow.

8. W obydwu badaniach zakwalifikowanych do analizy, dla zdecydowanej wiekszosci punktow
koncowych wyniki skutecznosci przedstawiono tacznie tj. posrednie/niekorzystne, bez podziatu na
grupe rokowniczg (rokowanie posrednie, rokowanie niekorzystne). Nie stanowi to jednak istotnego
ograniczenia, gdyz obie podgrupy stanowig populacje docelowg, a zaprezentowane w badaniu
CheckMate 214 wyniki analiz warstwowych dla wybranych punktéw koncowych wskazujg na

poréwnywalny efekt wzgledny dla poréwnania z SUN.
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13. Dyskusja

Rak nerki jest trzecim najczesciej wystepujgcym nowotworem uktadu moczowego, a jego najczestszym
typem histologicznym jest rak nerkowokomoérkowy (RCC), diagnozowany u 85-90% pacjentéw
z migzszowym guzem nerki [76, 77]. Choroba ta u okoto 1/3 pacjentéw diagnozowana jest
w zaawansowanych stadiach klinicznych, w ktérym doszto do przerzutow nowotworu [78]. Rodzaj terapii
systemowej, dedykowanej pacjentom w zaawansowanym stadiach jest scisle uzalezniony od rokowania
[79]. Rozpowszechnienie oraz dlugos¢ przezycia pacjentow znaczgco rozni sie pomiedzy
poszczegdlnymi grupami rokowniczymi. Zdecydowang wiekszo$¢ pacjentow z RCC stanowig pacjenci
z rokowaniem posrednim (ok. 60%), dla ktérych mediana przezycia catkowitego wynosi ok. 25-29 mies.,
mniejszy jest natomiast udziat pacjentow z niekorzystnej grupy ryzyka (15-30%), cechujgcych sie
znacznie krotszg mediang przezycia, wynoszgca ok. 10 mies. [79]. W warunkach polskich, mozliwosci
terapeutyczne w | linii leczenia pacjentéw o rokowaniu pos$rednim i niekorzystnym sg znaczgco
ograniczone - finansowane ze $rodkéw publicznych sg zaledwie trzy opcje terapeutyczne: sunitynib,
pazopanib oraz temsyrolimus, dostepne w ramach programu lekowego B.10 (,Leczenie raka nerki”).
Pierwsze dwie opcje cechujg sie zblizong skutecznoscig i podlegajg finansowaniu u pacjentéw
0 rokowaniu posrednim (oraz korzystnym, przy czym grupa ta nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy),

natomiast temsyrolimus dedykowany jest pacjentom o rokowaniu niekorzystnym.

Szacowane na podstawie danych epidemiologicznych 5-letnie przezycie catkowite w Polsce w latach
2003-2005 u pacjentow z rakiem nerki wynosi 58%, podczas gdy na swiecie w zblizonym przedziale
czasowym wynosito 75% [80]. Istnieje zatem uzasadniona potrzeba wprowadzania do terapii RCC
nowych i skutecznych opcji terapeutycznych, zwtaszcza dedykowanych pacjentom o rokowaniu
posrednim i niekorzystnym (therapeutic unmet need). Odpowiedz na powyzszg niezaspokojong
potrzebe moze stanowi¢ immunoterapia ztozona z niwolumabu (Opdivo®) oraz ipilimumabu (Yervoy®),
ktéra zostata dopuszczona do obrotu przez EMA w populacji docelowej w styczniu 2019 r. [81]
Jednoczesnie nalezy zaznaczyC, ze zgodnie z najnowszymi wytycznymi praktyki klinicznej terapia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem jest preferowang opcjg terapeutyczng u pacjentow

z rokowaniem posrednim/niekorzystnym [82—84].

W ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w terapii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego
z przewazajgcym komponentem jasnokomérkowym, u dorostych pacjentéw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem, dotychczas nieleczonych systemowo, ktorzy spetniajg kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego. Analiza problemu decyzyjnego wykazata, iz najbardziej
odpowiednim komparatorem dla ocenianej interwencji bedg opcje aktualnie stosowane w Polsce
w populacji docelowej, tj. sunitynib (komparator gtéwny) oraz temsyrolimus (komparator dodatkowy) [3].
Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [1, 2], w ramach ktérego zidentyfikowano

2 randomizowane badania kliniczne, w tym jedno bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencije
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wzgledem sunitynibu (CheckMate 214). Z kolei drugie badanie bylo dedykowane ocenie skutecznosci

i bezpieczenstwa temsyrolimusu wzgledem IFNa.

Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania (CheckMate 214 i GLOBAL ARCC) zostaty
przeprowadzone w populacji nieco szerszej niz populacja docelowa — w przypadku badania
CheckMate 214 oprécz pacjentdw o rokowaniu niekorzystnym i posrednim w badaniu uczestniczyli
pacjenci z rokowaniem korzystnym, przy czym we wspomnianej pracy przeprowadzono randomizacje
ze stratyfikacjg ze wzgledu na rokowanie, a autorzy przedstawili wszystkie istotne wyniki badania we
wnioskowanej populacji. Z kolei w przypadku badania GLOBAL ARCC réznice dotyczyly typu
histologicznego RCC, gdyz oprocz pacjentéw z jasnokomoérkowym typem RCC, uczestniczyli réwniez
chorzy z innymi typami histologicznymi, ktorzy nie stanowig populacji docelowej dla NIV + IPI. Oba
badania przeprowadzono metodg otwartej préby, co nalezy ttumaczy¢ przestankami obiektywnymi, t;.
réznicami w schematach dawkowania oraz w profilu bezpieczenstwa pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami, ktére uniemozliwiatyby skuteczne zaslepienie. Warto rowniez podkresli¢, ze z uwagi na
specyfike terapii oraz specyfike jednostki chorobowej zaslepienie odgrywa mniejsze znaczenie
zwlaszcza, ze jednym z I-rzedowych punktéw kohncowych byto OS. Natomiast ocene pozostatych

punktéw koncowych (PFS, czy ORR) przeprowadzono przez niezalezng komisje.

Wyniki bezposredniego poréwnania, wskazujg, iz niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem cechuje sie
skutecznoscig przewyzszajaca sunitynib w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji (w ocenie badacza), a takze w zakresie uzyskiwania ogoélnej oraz catkowitej odpowiedzi na
leczenie. W przypadku przezycia wolnego od progresji (mediana OB: 25,2 mies.) w ocenie niezalezne;j
komisji radiologicznej nie stwierdzono réznic pomiedzy oceniang interwencjg a sunitynibem, przy czym
nalezy zwrdci¢ uwage, ze przy ocenie zastosowano bardziej restrykcyjne kryteria, tj. dla oceny istotnosci
statystycznej przyjeto a= 0,09% (p=0,009). W okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita
32,4 mies. w grupie leczonej niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem nadal nie osiggnieto mediany
przezycia catkowitego, natomiast w grupie leczonej sunitynibem wynosita ona ok. 26-27 mies.,
a obserwowana réznica byta zwigzana z 34% redukcjg ryzyka zgonu. Jednoczesnie wnioskowana
interwencja blisko 2-krotnie zwiekszata szanse uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie oraz
10-krotnie odpowiedzi catkowitej, co w duzej mierze stanowi wyttumaczenie obserwowanej redukgciji
Smiertelnosci. W tym miejscu warto réwniez zwréci¢ uwage na fakt, ze terapia z wykorzystaniem
niwolumabu i ipilimumabu to pierwsza interwencja w leczeniu RCC, dla ktérej zaobserwowano tak
wysoki odsetek odpowiedzi catkowitych, stosowane dotychczas opcje w populacji docelowej pozwalaty
gtéwnie na uzyskanie odpowiedzi o charakterze czesciowym, z kolei odpowiedzi catkowitej praktycznie
nie obserwowano. Ponadto wykazano réwniez, iz stosowanie niwolumabu i ipilimumabu w poréwnaniu
Z sunitynibem jest zwigzane z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia, a takze z wydtuzeniem czasu
do jej pogorszenia, co potwierdzono za pomocg trzech odrebnych kwestionariuszy (FKSI-19, FACT-G,
EQ-5D-3L), zaréwno w odniesieniu do ich wynikéw ogoélnych, jak i dla poszczegdlnych domen. Co
wiecej powyzsze wyniki nalezy interpretowaé jako istotne klinicznie, na co wskazuje ocena

z wykorzystaniem kwestionariusza ESMO-MCBS.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, iz oceniana interwencja cechuje sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa. W poréwnaniu do sunitynibu nie zwieksza ona czestosci wystepowania AE ogdtem,
a jednoczesnie zmniejsza ryzyko wystgpienia AE stopnia 3—4. W szczegolnosci korzystniejszy profil
bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji dla AE niezaleznie od ich stopnia, odnotowano w przypadku
dolegliwosci mogacych by¢ szczegdlnie ucigzliwe dla pacjenta w codziennym funkcjonowaniu, takich
jak zmeczenie, biegunka, nudnosci, wymioty, niestrawno$¢ czy zmniejszony apetyt. Jednoczesnie
stosowanie ocenianej interwencji byto zwigzane z wiekszym ryzykiem zdarzen o charakterze skérnym,
typu wysypka czy swigd oraz stanéw ogdlnych, takich jak gorgczka czy bdl stawéw. Mimo, iz leczenie
pacjentéw niwolumabem oraz ipilimumabem moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia SAE oraz ryzyko
zaprzestania leczenia z powodu toksycznosci terapii, w badaniu CheckMate 214 nie odnotowano
zwiekszenia ryzyka zgonu zwigzanego z leczeniem. Przeciwnie, w odniesieniu do ryzyka zgonu ogétem,
terapia niwolumabem i ipilimumabem byta zwigzana z istotng statystycznie redukcjg wzgledem
sunitynibu, co w sSwietle wynikéw dotyczgcych skutecznosci swiadczy o akceptowalnym stosunku

korzysci do ryzyka wnioskowanej terapii.

Nie odnaleziono dowodéw naukowych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie NIV + IPl z TEMS,
stgd zadecydowano o przeprowadzeniu wnioskowania posredniego w oparciu zakwalifikowane do
analizy klinicznej badania — CheckMate 214 oraz GLOBAL ARCC. Z uwagi na zidentyfikowang
heterogeniczno$¢ pomiedzy obydwoma badaniami w odniesieniu do wyjsciowych charakterystyk
pacjentow, ktére dotyczyty m.in. nierbwnomiernego rozktadu pacjentéw dla poszczegdlnych grup
rokowniczych, ogolnego stanu sprawnosci oraz typéw histologicznych nowotworu, uznano iz
przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg MTC (mixed treatment comparison) jest
nieuprawnione, a wyniki dla poréwnania niwolumabu i ipilimumabu z temsyrolimusem przedstawiono
w postaci zestawienia jakosciowego. Przeprowadzone zestawienie jakosciowe z duzym
prawdopodobienstwem wskazuje na przewage wnioskowanej terapii nad temsyrolimusem,
a o silniejszym potencjale dziatania niwolumabu i ipilimumabu swiadczg znacznie dtuzsze mediany
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresiji, a takze wyzsze odsetki przezy¢ (80,1% vs
45,0% oraz 66,5% vs 23,6%) oraz przezy¢ wolnych od progresji (41% vs 13,5% oraz 30% vs 3,8%)
w 12. oraz 24. mies. Dodatkowo, na korzy$C ocenianej interwencji przemawia rowniez fakt, iz
stosowanie terapii ztozonej z niwolumabu i ipilimumabu znacznie czesciej prowadzito do uzyskania
ogolnej oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie niz w przypadku temsyrolimusu, ktérego stosowanie

sprowadzato sie praktycznie do stabilizacji choroby.

Brak przeprowadzenia poréwnania posredniego, innymi metodami niz zestawienie jakosciowe,
w przypadku niniejszej analizy klinicznej nie stanowi istotnego ograniczenia przede wszystkim z uwagi
na fakt, ze temsyrolimus zostat uwzgledniony w ramach niniejszej analizy klinicznej jako komparator
dodatkow
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|
|
I P odciscic takie znajduje réwniez odzwierciadlenie w stanowisku
Prezesa AOTMIT, ktéry w 2013r. wydat negatywng rekomendacje odnosnie finansowania
temsyrolimusu (Torisel®), argumentujgc swg decyzje ograniczong wiarygodnoscig dostepnych
dowoddéw naukowych oraz nieznacznym wydtuzeniem przezycia pacjentéw w stosunku do zwiekszenia
ryzyka zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkich [86]. W tym miejscu warto takze odnies¢ sie do wynikéw
przegladu systematycznego (Laliman 2018), w ramach ktérego autorzy przeprowadzili poréwnanie
posrednie metodg MTC pomiedzy oceniang interwencjg a innymi opcjami stosowanymi w | linii leczenia
w RCC, w tym m.in. temsyrolimusem [43, 44]. Wyniki uzyskane w ramach wspominanego przegladu
wskazujg na przewage ocenianej interwencji nad temsyrolimusem w zakresie wydtuzenia przezycia
catkowitego (HR = 0,64 [0,43; 0,96]) oraz przezycia wolnego od progresji (HR = 0,49 [0,29; 0,62]).
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz poréwnanie to obarczone jest ograniczeniami zwigzanymi ze
znacznego stopnia heterogenicznoscig w zakresie charakterystyki populacji w poszczegdélnych
badaniach, w tym zwlaszcza w zakresie odsetka pacjentéw w poszczegdélnych grupach rokowniczych.
Biorac pod uwage, ze przynaleznos¢ do danej grupy rokowniczej determinuje efekt mierzony
przezyciem catkowitym, wyniki takiego poréwnania obarczone sg duzym ryzykiem niepewnosci.
Pomimo tego, we wspomnianym opracowaniu nie przeprowadzono analizy wrazliwosci odnosnie

parametréw zwigzanych z charakterystykg populaciji.

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono trzy opracowania wtérne, spetiajgce kryteria
wigczenia do niniejszej analizy klinicznej. Pomimo zidentyfikowanych i opisanych ograniczen wnioski
znich plyngce sg spojne z wnioskami niniejszej analizy klinicznej i wskazujg, ze niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem jest opcjg terapeutyczng o wysokiej skutecznosci i akceptowalnym profilu

bezpieczenstwa, a ponadto opcjg preferowang w | linii leczenia pacjentéw z populacji docelowe;.
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Tabela 47.
Wyniki przeszukania towarzystw naukowych w ramach przeszukania RCT

Wynik wyszukiwania

Towarzystwo Stowa kluczowe lub sposéb wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych
opracowan)
ASCO (renal OR kidney OR kidneys OR nephroid OR
(American Society of Clinical nephrotic) AND (nivolumab OR ipilimumab OR 1146 (3)
Oncology) sunitinib OR temsirolimus)
nivolumab AND |p|||mumab AND renal cell 103 (0)
carcinoma
Annals of
ESMO Oncology sunitinib AND renal cell carcinoma 563 (0)
(European Society for temsirolimus AND renal cell carcinoma 191 (0)
Medical Oncology)
Oncology (renal OR kidney OR kidneys OR nephroid OR
Meeting nephrotic) AND (nivolumab OR ipilimumab OR 204 (2)
Resources sunitinib OR temsirolimus)
niwolumab 36 (0)
PTOK ipilimumab 17 (0)
(Polskie Towarzystwo Onkologii —
Klinicznej) sunitynib 12(0)
temsyrolimus 2 (0)
PUO przeszukanie rgczne nd (0)

(Polska Unia Onkologii)

Data przeszukania: 24 stycznia 2019 r.

Tabela 48.
Wyniki przeszukania pozostatych zrédet informacji medycznej w ramach przeszukania RCT

Wynik wyszukiwania

Stowa kluczowe / sposéb wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych
opracowan)

ynivolumab”, “ipilimumab”, “sunitinib”,

Strona firmy Bristol-Myers Squibb .
przeszukanie reczne

nd (0)

Strona internetowa firmy Pfizer “sunitinib”, ,temsirolimus” przeszukanie reczne nd (1)

Renal Cell Carcinoma AND (nivolumab OR
ipilimumab OR sunitinib OR temsirolimus) 105 (2)
| Studies With Results

Raporty Clinical Trials
(http://www.clinicaltrials.gov)

EMA

(http://www.ema.europa.eu) przeszukanie reczne nd (1)

Publikacje zakwalifikowane w wyniku } nd (0)
przeszukania referencji

Materiaty dostarczone przez nd (8)

Zamawiajacego

Data przeszukania: 24 stycznia 2019 r.

A.2. Etap Il (Analiza efektywnosci rzeczywistej / Opracowan wtérnych)

h

L I
m Ty —
- . I
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan wigczonych do analizy kliniczne;

B.1. Charakterystyka badan randomizowanych

CheckMate 214

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie fazy Il przeprowadzone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa NIV + IPI w poréwnaniu do SUN wsréd pacjentéw z zaawansowanym jasnokomorkowym rakiem
nerkowokomaorkowym, wczesniej nieleczonych.

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek 218 lat; 2) pacjenci wczesniej nieleczeni; 3) histologicznie potwierdzony zaawansowany, jasnokomoérkowy rak
nerkowokomorkowy lub rak nerkowokomorkowy z przerzutami (stadium IV wg AJCC) 4) wyn k w skali Karnofsky’ego 270;
5) choroba mierzalna wg kryteriow RECIST

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) przerzuty do centralnego uktadu nerwowego; 2) wczesniejsza terapia z wykorzystaniem terapii opartej na VEGF lub
receptorach VEGF (w tym m.in.: sunitynibem, pazopanibem, aksytynibem, tiwozanibem i bewacyzumabem); 3) terapia
z wykorzystaniem inhibitoréw receptoréw programowanej $mierci (anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137)
lub przeciwciat skierowanych przeciwko CTLA-4 lub innych przeciwciat regulujgcych aktywnosé limfocytéow T; 4) aktywna,
niedawna lub podejrzewana choroba autoimmunologiczna, wymagajgca stosowania glikokortykoidow
(prednizon > 10 mg/dobe lub ekwiwalent) lub immunosupresantéw, z wyjatkiem syndroméw ktére nie powinny wystapic¢
w przypadku braku zewnetrznego czynn ka; 5) kazdy stan wymagajgcy ogodlnoustrojowego leczenia kortykosteroidami
(>10 mg/dobe prednizonu lub ekwiwalent) lub innymi lekami immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni przed pierwszg dawka
badanego leku. Steroidy wziewne i inne sterydy w dawce >10 mg/dobe prednizon lub ekwiwalenty dozwolone przy braku
aktywnej choroby autoimmunologiczne;j.

POPULACJA NIV+IPI? SUN-® NIV+IPPP SUNP
Liczba pacjentéw zrandomizowanych 425 422 550 546
Liczba pacjentéw z charakterystyka 425 422 550 546
Odsetek mezczyzn (%) 74 71 75 72
Wiek pacjentow w latach: mediana 62 (26-85) 61 (21-85) 62 (26-85) 62 (21-85)
(zakres)
Jasnokomoérkowy
Histologiczny podtyp RCC 100 100 100 100
nowotworu (%)
Inny 0 0 0 0
Radioterapia 12 12 11 13
Nefrektomia 80 76 82 80
Wczesniejsze Terapia
leczenie (%) systemowa 1 <1 bd bd
Inne stosowane
terapie bd bd bd bd
Niekorzystne 21 21 17 16
Grupa ryzyka wg . .
Klasyfikacji IMDC (%) Posrednie 79 79 61 61
Korzystne 0 0 23 23
Niekorzystne bd bd bd bd
Grupa ryzyka wg
klasyfikacji MSKCC Posrednie bd bd bd bd
%o
(%) Korzystne bd bd bd bd
Stan ogodlny i jakos¢ 270 100 100 100 100
zycia wg klasyfikacji
Karnofsky’ego (%) <70 0 0 0 0
Choroba uogolniona (%) bd bd bd bd
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CheckMate 214

Watroba 21 21 18 20

Lokalizacja Pluca 69 70 69 68
przerzutow (%) Wezty chtonne 45 51 45 49
Kosci 22 23 20 22

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

Faza indukujaca: NIV iv 3 mg/kg przez 60 min + IPI iv 1 mg/kg przez 30 min
co 3 tyg. (4 dawki),
Faza podtrzymujaca: NIV jv 3 mg/kg dozylnie co 2 tyg. ©

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

SUN po 50 mg/dobe przez 4 tyg., a nastepnie 2 tyg. przerwy w 6 tyg. cyklu

Kointerwencje

kortykosteroidy (ekwiwalent prednizonu w dawce <10 mg/dobeg), leczenie
objawowe

Okres leczenia: mediana (95%Cl)

Do wystgpienia progresiji lub nieakceptowalnej toksycznosci
NIV + IPI: 7,9 mies. [6,5; 8,4]
SUN: 7,8 mies. [6,4; 8,5]

Okres obserwacji (zakres)

W ramach badania przeprowadzono analizy:
Analiza |: data odciecia 7 VIIl 2017 (mediana OB 25,2 mies.)
Analiza |I: data odcigcia 1 Ill 2018 (minimalny OB 24 mies.)
Analiza lll: data odciecia 6 VIl 2018 (mediana OB 32,4 mies.)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

A

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja

TAK, metoda prawidtowa (blokowa ze stratyfikacjg)

Ukrycie kodu randomizacji

TAK, centralne, przy uzyciu systemu VRS

Zaslepienie

NIE

Analiza wynikow

SK: ITT; BP: mITT — uwzgledniono pacjentéw, ktérzy otrzymali oceniane
interwencije

Utrata z badania (n (%))

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 3 (<1) vs 11 (2)
Zaprzestanie leczenia: 419 (76) vs 438 (80)

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. B.2)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Europa, USA, Kanada, Am. Potudniowa, Korea
Potudniowa, Tajwan, Australia)

Sponsor badania

Bristol-Meyers Squibb
Ono Pharmaceutical Co. Ltd

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

I-rzedowy pk: ztozony punkt koncowy obejmujacy - PFS, OS, ORR dla
pacjentéw o rokowaniu posrednim i niekorzystnym

Pozostate pk: ORR, PFS, OS, jako$¢ zycia wg kwestionariuszy: FKSI-19,
FACT-G oraz EQ-5D, bezpieczenstwo u wszystkich pacjentéw oraz ORR,
PFS i OS u pacjentéw z korzystnym rokowaniem jako element analizy
rozpoznawczej (exploratory analysis)

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: CTCAE v. 4.0.

KOMENTARZ

W badaniu uwzgledniono pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowowkomorkowym z rokowaniem od korzystnego, przez
posrednie do niekorzystnego. W niniejszej analizie wyniki odno$nie do skuteczno$ci przedstawiono dla pacjentow

o posrednim i niekorzystnym rokowaniu, z kolei wyniki bezpieczenstwa zaprezentowano dla wszystkich pacjentow
uczestniczacych w badaniu co wynikato ze sposobu prezentacji tych danych w materiatach zrédtowych.

AJCC - American Joint Committee on Cancer, CTLA-4 - Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4
a) Populacja docelowa: pacjenci z posrednim i niekorzystnym rokowaniem wg IMDC,

b) Populacja pacjentéw badania CheckMate 214.

¢) Zgodnie ze zmianami w protokole w fazie podtrzymujacej pacjenci mogg otrzymywac¢ niwolumab w dawce 240 mg co 2 tyg.
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GLOBAL ARCC

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione, badanie fazy 1l przeprowadzone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa TEMS, IFNa lub TEMS + IFNa wsréd pacjentéw wczesniej nieleczonych z rakiem nerkowokomoérkowym
z przerzutami i rokowaniem posrednim i niekorzystnym.

KRYTERIA WLACZENIA

1) histologicznie potwierdzony zaawansowany rak nerkowokomarkowy (stadium IV lub nawrét choroby); 2) wynik w skali
Karnofsky’ego 260; 3) brak wczesniejszej terapii systemowej; 4) nowotwdr mierzalny wg kryteriow RECIST; 5) prawidiowe
funkcje szpiku kostnego, nerek i watroby, ktore definiowano jako liczba neutrofilii 21500 komoérek/mm?, liczba PLT 2100 000
komérek/mm?, poziom Hb 28 g/dl, poziom kreatyniny w surowicy <1,5xULN, poziom aminotransferazy asparaginowej <3xULN
(<5 razy jesli wystepujg przerzuty do watroby), poziom bilirubiny catkowitej <1,5xULN; 6) poziom cholesterolu catkowitego
na czczo <350 mg/dl (9,1 mmol/l), poziom tréjglicerydéw <400 mg/dl (4,5 mmol/l); 7) pacjenci z wczesniejszymi przerzutami do
mdzgu, jesli ich stan neurologiczny jest stabilny i nie wymagali terapii kortykosteroidami po resekcji lub radioterapii; 8)
obecno$¢ przynajmniej 3 z 6 czynnikdw predykcyjnych krétkiego czasu przezycia: a) poziom dehydrogenazy mleczanowej
<1,5xULN, b) poziom Hb we krwi <ULN; c) stezenie skorygowanego wapnia w surowicy >10 mg/dl (2,5 mmol/l); d) czas
od wstepnej diagnozy do randomizacji ponizej 1 roku, €) wynik w skali Karnofsky’ego 60 lub 70, f) przerzuty do wielu
narzadéw

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego; 2) wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa wobec RCC; 3) wczesniejsze
terapie w ciggu 4 tyg. przed randomizacjg

POPULACJA TEMS IFNa
Liczba pacjentéw zrandomizowanych 209 207
Liczba pacjentow z charakterystyka 209 207
Odsetek mezczyzn (%) 66 7
Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 58 (32-81) 60 (23-86)
Histologiczny podtyp Jasnokomoérkowy RCC 81 82
nowotworu (%) Inny 19 18
Radioterapia bd bd
Woczesniejsze leczenie Nefrektomia 66 67
%) Terapia systemowa 0 0
(
Inne stosowane terapie bd bd
Niekorzystne bd bd
Grupa ryzyka wg . .
Klasyfikacji IMDC (%) Posrednie bd bd
Korzystne bd bd
Niekorzystne 69 76
Grupa ryzyka wg
klasyfikacji MSKCC Posrednie 31 24
%
(%) Korzystne 0 0
Stan ogolny i jakos¢ zycia wg >70 20 16
klasyfikacji Karnofsky’ego (%) <70 80 83
0 bd bd
Stan ogdlny i jakos¢ zycia wg 1 bd bd
klasyfikacji ECOG (%)
22 bd bd
Choroba uogoélniona (%) 100 100
Watroba bd bd
Ptuca bd bd
Lokalizacja przerzutow (%)
Wezty chtonne bd bd
Kosci bd bd
SCHEMAT BADANIA

TEMS 25 mg/tyg. podawany przez 30 min.

Schemat leczenia w grupie badanej Srednia dawka: 23,1 mgltyg
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GLOBAL ARCC

IFNa (Roferon-A®) sc: 1 tyg. - 3 min U 3x tyg.
2tyg. - 9 min U 3x tyg.
. . . 3 tyg. - 18 min U 3x tyg.
Schemat leczenia w grupie kontrolnej W przypadku nietolerancji dawki 9 i 18 min U pacjenci otrzymywali
najwyzsza tolerowang dawke: 3, 4,5 lub 6 min.
Srednia dawka: 30,2 min U/tyg.

Premedykacja przed podaniem TEMS (profilaktyka reakc;ji
Kointerwencje alergicznych) : 25-50 mg iv difenhydraminy lub podobnego H1 blokera
30 min przed podaniem TEMS.
Leki podawane w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.

TEMS: 17 (1-126) tyg.

Okres leczenia: mediana (zakres) IFNG: 8 (1-124) tyg.
Okres obserwaciji (zakres) bd
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A
Testowana hipoteza Superiority
Randomizacja TAK, metoda prawidtowa (blokowa, ze stratyfikacjg)
Ukrycie kodu randomizacji bd
Zaslepienie NIE
Analiza wynikéw SK: ITT; BP: mITT (oceniano pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej
wy jedng dawke ocenianej interwencji)
. Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 1 (<1) vs 7 (3)
0, a
Utrata z badania (n/N (%)) Zaprzestanie leczenia: 199 (94) vs 194 (95)
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg . .
Cochrane Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. B.2)
. . Wieloosrodkowe (Europa, USA, Kanada, Am. Potudniowa, Afryka,
Lokalizacja badania Azja, Australia)

Sponsor badania Pfizer

I-rzedowy pk: OS (ITT)
Parametry podledaiace ocenie w badaniu Pozostate pk: PFS, ORR, CBR, jako$¢ zycia wg kwestionariusza EQ-
ry podiegaja 5D-3L, bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: CTCAE v. 3.0.

KOMENTARZ

Badanie zaprojektowane byto jako tréjramienne dla poréwnania nastepujgcych opcji: TEMS, IFNa oraz TEMS + IFNa.
W niniejszej analizie z uwagi na jej zakres uwzgledniono wyniki dla TEMS i IFNa.
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B.2. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych

Tabela 52.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
. e o Selektywne
Badanie Proces randomizacji Ukzg;(ealéf;du Zasle:)le::seo;:aecl:juentow Zaslepienie oceny wynikow Kompletnos¢ danych raportowanie
| p wynikéw
Ryzyko N N N N N N
Randomizacja metodg V\{Jgifigr';gxen_'aong %lgeklig/wgg Analiza ITT/mITT, przyczyny
CheckMate blokowg ze stratyfikacjg Centralne, przy P nie w Iy)\:va obecnost Y utraty z badania opisane  Kompletne wyniki dla
214 Uzasadnienie ze wzgledu na region  uzyciu systemu Brak zaslepienia zasle ienigpPFS i ORR oceniata prawidtowo, brak informac;ji wszystkich -
geograficzny oraz IVRS niezF;Iezné komisia ds. ocen o implementacji brakujacych zdefiniowanych PK
rokowanie wg IMDC radiologicznejj IRR.C Y wynikow

Randomizacja metodg W badaniu oceniano obiektywny Analiza ITT/mITT, przyczyny

GLOBAL blokowa ze stratyfikacjg Brak informac;ji punkt koncowy - OS, na ktory nie  utraty z badania opisane  Kompletne wyniki dla
ARCC Uzasadnienie ze wzgledu na region  nt. ukrycia kodu Brak zaslepienia wyptywa obecnos¢ zaslepienia.  prawidtowo, brak informaciji wszystkich -
geograficzny oraz alokaciji PFS oceniano w zaslepionym o implementacji brakujgcych zdefiniowanych PK
osrodku. wynikéw

przebyta nefektomie

IVRS (interactive voice response system) — system w telekomunikacji, umozliwiajgcy interaktywng obstuge osoby dzwonigcej
N~ niskie ryzyio. I
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B.3.

Tabela 53.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan wtérnych

Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych

Lalani 2019

Laliman 2018

Wallis 2018

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu TAK TAK TAK
zawieraly elementy PICO?
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody
uzyte w przegladzie zostaty okreslone przed jego NIE NIE NIE
przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek
znaczace odchylenia od protokotu?
3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan NIE NIE NIE
zostat uzasadniony przez autoréw?
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii Czesciowo TAK NIE Czesciowo TAK
przeszukiwania literatury? ¢ ¢
5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony TAK NIE TAK
przez dwoéch analitykow?
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta NIE NIE NIE
przeprowadzona przez dwoch analitykow?
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych NIE NIE TAK
badan wraz z uzasadnieniem wykluczen?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco NIE NIE NIE?
doktadna charakterystyke wiaczonych badan?
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do
oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB) w NIE NIE NIE®
poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach
finansowania dla poszczegdélnych badan wtaczonych do NIE NIE NIE
przegladu?
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w Meta-analiza nie
przegladzie uzyto odpowiednich metod statystycznych zostata NIE TAK
w celu uzyskania tacznych wynikow? przeprowadzona
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w Meta-analiza nie
przegladzie oceniono potencjalny wplyw ryzyka btedu sostata NIE NIE
systematycznego (RoB) w poszczegoélnych badaniach
i . A - . przeprowadzona
na wyniki meta-analizy lub innej kumulacji wynikéw?
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka
btedu systematycznego (RoB) w poszczegdinych NIE NIE NIE
badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw
przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy
sposo6b do obserwowanej w przegladzie NIE NIE NIE
heterogenicznosci wynikow?
15. Jesli przeprowagizono _synteze iloSciowa wynikoéw, to Meta-analiza nie
czy w przegladzie zamieszczono ocene zostala NIE NIE
prawdopodobienstwa btedu publikacji i omoéwiono jej
L przeprowadzona
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet
konfliktu interesow, takich jak zrédta finansowania TAK TAK TAK
przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 4 x NIE 7 x NIE 4 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 5x NIE 8 x NIE 6 x NIE

JAKOSC PRZEGLADU:

Krytycznie niska

Krytycznie niska Krytycznie niska

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR |l wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabos¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci:
1 wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢
w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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Aneks C. Dodatkowe wyniki Z badania
CheckMate 214

C.1.  Wyniki analizy klinicznej poréwnania NIV + IPl vs SUN w populac;ji ITT

C.1.1. Przezycie catkowite (OS)

Tabela 54.
Przezycie catkowite w badaniu CheckMate dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w populacji ITT

Analiza czastkowa: data NIV +1PI SUN NIV + IPl vs SUN
odclecm[rln?;tsejlana (0]:] Mm{i:;z (gli]ies.) N Med[igasrlz (crrll]ies.) HR [99,8% CIJ*
I: 7 VIl 2017 / 25,2 550 NR [NE; NE] 546 32,9 [NE; NE] 0,68 [0,49; 0,95] 0,0003
II: 1111 2018 / bd® 550 NR [NE, NE] 546 34,8 [31,4; NE] 0,70 [0,58; 0,85]° 0,0003
1lI: 6 VI 2018 / 32,4 550 NR [NE; NE] 546 37,9 [32,2; NE] 0,71 [0,59; 0,86]° 0,0003

NE - nie do oszacowania (not estimable); NR — nie osiggnieto (not reached)

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) Minimalny okres obserwacji: 24 mies.

c) Przedziat ufnosci niemozliwy do okreslenia — w tym samym zrédle (raport EMA) raportowane jako 95% Cl oraz 99,8% CI.
d) HR [95% CI].

Tabela 55.
Ryzyko zgonu w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w populacji ITT

Analiza czastkowa: data NIV + IPI SUN NIV + IPl vs SUN
odciecia / mediana OB
[mies.] n/N (%) n/N (%) OR [95% CIl] RD/NNT [95% Cl]
1: 7 VIl 2017 / 25,2 161/550 (29) 204/546 (37) 0,69 [0,54; 0,89] NNT =13 [8; 40] bd
11: 11112018 / bd? 191/550 (35) 232/546 (42) 0,72 [0,56; 0,92] NNT =13 [8;50] bd

a) Minimalny okres obserwacji: 24 mies.

Tabela 56.
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN
w populacji ITT

NIV + IPI SUN
OB (mies.)

% [95% Cl] % [95% CI]
6 91,3 [bd] 89,3 [bd]
12 83 [80; 86] 77 [74; 81]
18 78 [74; 81] 68 [63; 72]
24 71 [bd] 61 [bd]
30 64 [bd] 56 [bd]

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 102



Niwoumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Wykres 9.
Przezycie catkowite w badaniu Checkmate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w populac;ji ITT (Analiza lll: data
odciecia 6 VIIl 2018, mediana OB: 32,4 mies.)

A 1.0 q

§ _ 0.8+
E E‘ 0-7 T : 1 - T TEORBAAA L A A A AN
S5 0.6 A T - e
2§ 05 : i 156%
[ 0.4 4 ! ! i Median OS, months (95% CI) SUN
o 034 ! ! '
>= 1 | ' NIVO+IPI NR (NE)
(o] 0.2 ! ! ' SUN 37.9 (32.2-NE)
0.1 = I I H HR (95% CI), 0.71 (0.59-0.86)
0.0 - ! ! ' P=0.0003
- T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
No. at risk Months
NIVO+IPI 550 523 492 464 443 425 410 389 371 351 327 271 161 58 4 0
SUN 546 507 472 435 404 367 345 325 310 295 275 232 145 55 5 0

C.1.2. Przezycie wolne od progresji (PFS)

Tabela 57.
Przezycie wolne od progresji w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w populacji ITT

NIV + IPI SUN NIV + IPl vs SUN
Analiza czastkowa:
data odciecia / Ocena . . . .
. . Mediana (mies.) Mediana (mies.) A o
mediana OB [mies.] N [95% ClI] [95% ClI] HR [99,1% CI]
I1: 7VIII 2017 / 25,2 IRRC 550 12,419,9; 16,5] 546 12,3 [9,8; 15,2] 0,98 [0,79; 1,23] 0,8498
1l: 6 VI 2018 /32,4 OBa 550 9,7 [8,1; 11,1] 546 9,7 [8,3; 11,1] 0,85 [0,73; 0,98]° 0,0267

IRRC — ocena niezaleznej komisji; OBa — ocena badacza
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) HR [95% CI].

Tabela 58.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem
SUN w populacji ITT

NIV + IPI
OB (mies.)
% [95% Cl] % [95% CI]

IRRC 50,6 [bd] 51,1 [bd]
12

OBa 44 [bd] 44 [bd]
24 OBa 31 [bd] 23 [bd]
30 OBa 28 [bd] 18 [bd]

IRRC — ocena niezaleznej komisji radiologicznej; OBa — ocena badacza wg kryteriow RECIST v1.1

Tabela 59.
Ryzyko progresiji lub zgonu w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w populac;ji ITT

Analiza czgstkowa: data NIV + IPI SUN NIV + IPl vs SUN

odciecia / mediana OB Ocena
[mies.] n/N (%) n/N (%) OR [95% CIl] RD [95% CI]

I: 7 VIIl 2017 / 25,2 IRRC 296/550 (54)  271/546 (50) 1,18 [0,93; 1,50] 0,04 [-0,02;0,10]  bd

IRRC — ocena niezaleznej komisji radiologicznej
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Wykres 10.
Przezycie wolne od progresji w ocenie badacza wg kryteriow RECIST v1.1 w badaniu ChackMate 214 dla poréwnania
NIV + IPI wzgledem SUN w populacji ITT (Analiza lll: data odciecia 6 VIIl 2018, mediana OB: 32,4 mies.)

A ® 1.0 ¢
2 0.9 4 Median PFS, months (95% CI)
2 08 4 NIVO+IPI 9.7 (8.1-11.1)
i O SUN 9.7 (8.3-11.1)
o2 0.7 4 HR (35% Cl), 0.85 (0.73-0.98)
o= 06 - P =0.0267
8 054 0 ity
5% 044 .
s 034 ! A
g = 02 i €} '
g 0.1 i 123% |
- 0.0 4 1 1 1
o : T T T T t T T T t T t T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
No. at risk Months
NIVO+IPI 550 403 306 242 204 188 167 143 131 120 108 70 25 4 0
SUN 546 404 298 225 185 157 130 106 85 74 62 47 21 2 0

C.1.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 60.
Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji (IRRC) w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPI
wzgledem SUN w populac;ji ITT

NIV + IPI SUN NIV + [Pl vs SUN
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Analiza I: data odciecia 7 VIIl 2017, mediana OB: 25,2 mies.

Punkt koncowy

ORR 213/550 (39) 176/546 (32) 1,33 [1,04; 1,70] NNT=16 [ 9; 119] 0,0191
CR 54/550 (10) 12/546 (2) 4,84 [2,56; 9,16] NNT = 14 [10; 21] bd
PR 159/550 (29) 164/546 (30) 0,95 [0,73; 1,23] -0,01 [-0,07; 0,04] bd
SD 199/550 (36)  232/546 (42) 0,77 [0,60; 0,98] NNH = 15 [8; 186] bd
PD 99/550 (18) 78/546 (14) 1,32[0,95; 1,82] 0,04 [-0,01; 0,08] bd

UtD/INR 39/550 (7) 60/546 (11) 0,62 [0,41; 0,94] NNT = 26 [14; 197] bd

UtD/NR — niemozliwe do okreslenia/nieraportowane (unable to determine/not reported)
a) Wyniki raportowane przez autoréw badania, nie przekracza predefiniowanego progu istotnosci p = 0,001.

Tabela 61.
Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza (OBa) na podstawie kryteriow RECIST v1.1 w badaniu CheckMate 214 dla
poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w populacji ITT

NIV + IPI SUN NIV + IPl vs SUN
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Analiza ll: data odciecia 6 VIIl 2018, mediana OB 32,4 mies.

Punkt koncowy

ORR 227/550 (41) 186/546 (34) 1,36 [1,06; 1,74] NNT = 14 [8; 68] 0,0154°
CR 58/550 (11) 10/546 (2) 6,32 [3,19; 12,50] NNT =12 [9; 17] bd
PR 169/550 (31) 176/546 (32) 0,93 [0,72; 1,20] -0,02[-0,07; 0,04] bd
SD 165/550 (30) 222/546 (41) 0,63 [0,49; 0,80] NNH = 9 [6; 19] bd
PD 121/550 (22) 86/546 (16) 1,51 [1,11; 2,05] NNH = 16 [9; 61] bd

OnR® 131/225 (58) 69/186 (37) 2,36 [1,59; 3,52] NNT = 5 [4; 9] bd

OnCR 51/58 (88) 6/10 (60) 4,86 [1,09; 21,58] 0,28 [-0,04; 0,59] bd

UtD/NR — niemozliwe do okreslenia/nieraportowane (unable to determine/not reported)
a) Wyniki raportowane przez autoréw badania.b) Trwanie odpowiedzi nie mogto zosta¢ ocenione u 2 pacjentéw z odpowiedzig czgsciowg z powodu
braku daty wystgpienia czesciowej odpowiedzi.
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Tabela 62.
Czas do odpowiedzi na leczenie (TTR) w badaniu CHECKMATE 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w populacji
ITT

NIV +IPI SUN NIV + IPl vs SUN

Analiza czastkowa: data GYCrE

Mediana (mies.) Mediana (mies.)

odciecia / mediana OB [mies.]

N HR [95% CI]

(zakres) (zakres)
I: 7 VIIl 2017 / 25,2 IRRC 213 2,8 (0,9-11,3) 176 4,0 (0,6-20,8) bd bd
11I: 6 VIII 2018 / 32,4 OBa 2252 2,8 (2,7-4,0)* 186 4,0 (2,8-6,0)" bd bd

*Mediana (IQR); IRRC — ocena niezaleznej komisji radiologicznej; OBa — ocena badacza
a) Czas do odpowiedzi nie mogt byé oceniony u 2 pacjentéw z odpowiedzig cze$ciowg z powodu braku daty wystapienia cze$ciowej odpowiedzi.

Tabela 63.
Czas trwania odpowiedzi (DR) w badaniu CHECKMATE 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN w populac;ji ITT

Analiza czastkowa: data NIV + IPI SUN NIV + IPl vs SUN
odcigcia/ mediana OB Ocena Mediana (mies. Mediana (mies.
[mies.] N e (cu Y e (c|1 ) HR [95% CI]
1: 7 VIl 2017 / 25,2 IRRC 213 NR [21,8; NE] 176 21,0 [18,2; NE] bd bd
1Il: 6 VIl 2018 / 32,4 OBa 225° NR[247:NE| 186 18,0 [13,8; 22.2] bd bd

IRRC - ocena niezaleznej komisji radiologicznej; OBa — ocena badacza; NE — nie do oszacowania (not estimable), NR — nie osiagnieto (not
reported)
a) Czas trwania odpowiedzi nie mégt by¢ oceniony u 2 pacjentéw z odpowiedzig cze$ciowg z powodu braku daty wystgpienia cze$ciowej odpowiedzi.

C.1.4. Jakos¢ zycia

Tabela 64.
Czasy do pogorszenia wynikéw jakosci zycia w badaniu CheckMate 214 dla poréwnania NIV + IPl wzgledem SUN
w populacji ITT
NIV + IPI SUN NIV + IPl vs SUN
Domena

Mediana (mies.)
[95% CI] [95% CI]

Mediana (mies.)

N HR [95% CI]*

TTD jakosci zycia wg kwestionariusza FKSI-19

Ogotem 550  2,14[1,74;2,60] 546 0,89 [0,82; 0,95] 0,54 [0,47; 0,63] bd

DRS 550  3,02[2,79;4,01] 546 1,41[1,02; 1,64] 0,63 [0,54; 0,73] bd

Fizyczne DRS 550  3,84[2,96;513] 546 1,45 [1,05; 1,68] 0,57 [0,49; 0,66] bd

Emocjonalne DRS 550 26,38 [20,07; NE] 546 21,91 [14,09; NE] 0,88[0,73; 1,07] bd

Skutki uboczne leczenia 550  2,10[1,74;2,20] 546 0,82 [NE; NE] 0,42 [0,36; 0,49] bd

Dobrostan czynnosciowy 550  2,23[1,84;2,76] 546 1,41[1,02; 1,45] 0,76 [0,66; 0,88] bd
TTD jakosci zycia wg kwestionariusza FACT-G

Ogotem 550  5,13[3,91;6,14] 546 2,14 [1,54; 2,30] 0,62 [0,53; 0,73] bd

Dobrostan fizyczny 550 3,78 [3,02; 4,67] 546 1,02 [0,95; 1,41] 0,49 [0,42; 0,57] bd

Dobrostan czynnosciowy 550 4,27 [3,06; 5,42] 546 2,17 [1,61; 2,66] 0,72 [0,62; 0,84] bd

Dobrostan emocjonalny 550 NR 546 16,23 [9,73; 23,52] 0,84 [0,70; 1,01] bd

Dobrostan 550 835552 1249] 546 559 [4,27; 9,92] 0,96 [0,81; 1,13] bd

spoteczny/rodzinny

DRS - disease-related symptoms — objawy zwigzane z chorobg; NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable); NR — nie osiggnieto (not reached)
OKRES OBSERWACJI: 103 tyg.
a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.
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Wykres 11.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu CheckMate 214 wg kwestionariusza FKSI-19 w

populacji ITT (analiza MMRM)

FSKI-19 Total

NIVO+IP| —e— S T
; TTTT T+t + 1

| T 1

Better ———>

Worse
b

LSMean (SE) for change from baseline

Study week
Number of patients
NIVO+IPI 461 428 374 338 288 300 264 277 262 232 195 190 178 150 162 151 141 138 112 88 67
S 460 452 425 383 327 324 271 290 248 224 200 183 170 159 140 136 120 112 98 80 61

T Istotna statystycznie réznica pomigdzy grupami NIV + IPI vs SUN (p < 0,001).

Wykres 12.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu CheckMate 214 wg kwestionariusza FACT-G w

populacji ITT (analiza MMRM)

FACT-G Total

® 7 .
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Study week
Number of patients
NIVO+IPI 459 424 371 338 288 298 260 275 255 227 193 184 174 150 156 145 140 137 111 86 67
] 464 454 430 386 329 325 270 292 250 227 203 187 172 158 145 140 124 113 98 81 62

* Istotna statystycznie réznica pomigdzy grupami NIV + I[Pl vs SUN (p < 0,05).
T Istotna statystycznie réznica pomigdzy grupami NIV + IPI vs SUN (p < 0,001).
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Wykres 13.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu CheckMate 214 w skali wzrokowo-analogowej (VAS)
kwestionariusza EQ-5D-3L w populac;ji ITT (analiza MMRM)

EQ-5D VAS
A 14 -
13 { —*— NIVO+IP| —— S T
) 12 - T
B
© .
® 9
ol 8 |
£ 7
g 6]
2, 3
5 & 3]
5 © 2
LO_ m a -
o o -1 1
o £ 2
s 2 3
-5
% 5
- -7
-8
-9
Q.
/"@ Study week
Number of patients
NIVO+IPI 447 409 366 334 280 295 257 271 255 226 191 184 176 149 157 149 140 134 109 85 64

S 457 441 419 378 324 315 268 287 245 223 198 184 170 160 143 140 122 113 98 82 64

* Istotna statystycznie réznica pomiedzy grupami NIV + IPI vs SUN (p < 0,05).
T Istotna statystycznie réznica pomigdzy grupami NIV + IPI vs SUN (p < 0,001).

C.2. Dodatkowe dane do analizy bezpieczenstwa

Tabela 65.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem a w badaniu CheckMate 214 w populacji ITT (Analiza I: data
odciecia 7 VIIl 2017, mediana OB 25,2 mies.)

NIV + IPI vs SUN
OR [95% ClI] RD/NNT(H) [95% CI]

NIV + [Pl
n/N (%)

SUN
n/N (%)

AE zwiazane z leczeniem

Niezaleznie od stopnia

Zmeczenie 202/547 (37)  264/535 (49) 0,60 [0,47; 0,77] NNT = 9 [6; 16] bd
Swiad 154/547 (28) 49/535 (9) 3,89 [2,74; 5,50] NNH =5 [4; 6] bd
Biegunka 145/547 (27)  278/535(52) 0,33 [0,26; 0,43] NNT = 4 [4; 6] bd
Wysypka 118/547 (22)  67/535 (13) 1,92 [1,39; 2,66] NNH = 11 [7; 21] bd
Nudnosci 109/547 (20)  202/535(38) 0,41 [0,31; 0,54] NNT = 6 [5; 8] bd
Podwyzszenie poziomu lipazy 90/547 (16) 58/535 (11) 1,62 [1,14; 2,31] NNH = 17 [10; 64] bd
Niedoczynnosé tarczycy 85/547 (16)  134/535(25) 0,55 [0,41; 0,75] NNT = 11 [8; 22] bd
Zmniejszenie apetytu 75/547 (14) 133/535 (25) 0,48 [0,35; 0,66] NNT =9 [7; 16] bd
Astenia 72/547 (13)  91/535 (17) 0,74 [0,53; 1,03] 0,04 [-0,08;0,004]  bd
Wymioty 59/547 (11)  110/535 (21) 0,47 [0,33; 0,66] NNT = 11 [8; 19] bd
Anemia 34/547 (6)  83/535(16) 0,36 [0,24; 0,55] NNT = 11 [8; 18] bd
Zaburzenia smaku 31/547 (6)  179/535(33) 0,12 [0,08; 0,18] NNT = 4 [4; 5] bd
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AE zwiszane z leczeniem NIV + IPI SUN NIV + IPl vs SUN
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Zapalenie jamy ustnej 23/547 (4) 149/535 (28) 0,11 [0,07; 0,18] NNT =5 [4; 6] bd
Niestrawnos¢ 15/547 (3) 96/535 (18) 0,13 [0,07; 0,23] NNT =7 [6; 9] bd
Zapalenie btony sluzowej 13/547 (2) 152/535 (28) 0,06 [0,03; 0,11] NNT =4 [4; 5] bd
Nadcisnienie 12/547 (2) 216/535 (40) 0,03 [0,02; 0,06] NNT =3 [3; 3] bd
Zespo6t dioniowo-podeszwowy 5/547 (1) 231/535 (43) 0,01 [0,005; 0,03] NNT =3 [3; 3] bd
Trombocytopenia 2/547 (<1) 95/535 (18) 0,02 [0,004; 0,07] NNT =6 [5; 8] bd
Nadczynnos¢ tarczycy 61/547 (11) 10/535 (2) 6,59 [3,34; 13,01] NNH =10 [8; 15] bd
Wzrost ALT 61/547 (11) 52/535 (10) 1,17 [0,79; 1,72] 0,01 [-0,02; 0,05] bd
Wzrost AST 56/547 (10) 47/535 (9) 1,18 [0,79; 1,78] 0,01 [-0,02; 0,05] bd
Zapalenie ptuc 31/547 (6) 0/535 (0) 65,32 [3,99; 1070,19] NNH =17 [13; 27] bd
Wazrost kreatyniny we krwi 36/547 (7) 36/535 (7) 0,98 [0,61; 1,58] -0,001 [-0,03; 0,03] bd
Wysypka grudkowo-plamista 51/547 (9) 21/535 (4) 2,52 [1,49; 4,52] NNH =18 [11; 40] bd
Stopnia 3-4.
Zmeczenie 23/547 (4) 49/535 (9) 0,44 [0,26; 0,73] NNT = 21 [13; 51] bd
Swiad 3/547 (1) 0/535 (0) 6,88 [0,35; 133,60] 0,01 [-0,002; 0,01] bd
Biegunka 21/547 (4) 28/535 (5) 0,72[0,41; 1,29] -0,01 [-0,04; 0,01] bd
Wysypka 8/547 (1) 0/535 (0) 16,87 [0,97; 293,08] NNH = 68 [39; 252] bd
Nudnosci 8/547 (1) 6/535 (1) 1,31 [0,45; 3,80] 0,003 [-0,01: 0,02] bd
Podwyzszenie poziomu lipazy 56/547 (10) 35/535 (7) 1,63 [1,05; 2,53] NNH = 27 [14; 248] bd
Niedoczynnos¢ tarczycy 2/547 (<1) 1/535 (<1) 1,96 [0,18; 21,68] 0,002 [-0,004; 0,01] bd
Zmniejszenie apetytu 7/547 (1) 5/535 (1) 1,37 [0,43; 4,36] 0,003 [-0,01; 0,02] bd
Astenia 8/547 (1) 12/535 (2) 0,65 [0,26; 1,60] -0,01 [-0,02; 0,01] bd
Wymioty 4/547 (1) 10/535 (2) 0,39 [0,12; 1,24] -0,01 [-0,02; 0,002] bd
Anemia 2/547 (<1) 24/535 (4) 0,08 [0,02; 0,33] NNT = 25 [17; 44] bd
Zaburzenia smaku 0/547 (0) 1/535 (<1) 0,33 [0,01; 8,01] -0,002 [-0,01; 0,003] bd
Zapalenie jamy ustnej 0/547 (0) 14/535 (3) 0,03 [0,002; 0,55] NNT = 39 [25; 82] bd
Niestrawnos¢ 0/547 (0) 0/535 (0) nd nd bd
Zapalenie btony sluzowej 0/547 (0) 14/535 (3) 0,03 [0,002; 0,55] NNT = 39 [25; 82] bd
Nadcisnienie 4/547 (1) 85/535 (16) 0,04 [0,01; 0,11] NNT =7 [6; 9] bd
Zespot dloniowo-podeszwowy 0/547 (0) 49/535 (9) 0,01 [0,001; 0,15] NNT =11 [9; 15] bd
Trombocytopenia 0/547 (0) 25/535 (5) 0,02 [0,001; 0,30] NNT = 22 [16; 36] bd
Nadczynnosé¢ tarczycy bd/547 (<1) 0/535 (0) bd bd bd
Wzrost ALT 25/547 (5) 10/535 (2) 2,51 [1,20; 5,29] NNH = 37 [20; 164] bd
Wzrost AST 20/547 (4) 5/535 (1) 4,02 [ 1,50; 10,80] NNH = 36 [22; 105] bd
Zapalenie ptuc 5/547 (1) 0/535 (0) 10,86 [0,60; 196,85] NNH = 109 [55; 2474] bd
Wozrost kreatyniny we krwi bd/5547 (<1)  bd/535 (<1) bd bd bd
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Tabela 66.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w badaniu CheckMate 214 w populacji o rokowaniu
posrednim/niekorzystnym (Analiza I: data odciecia 7 VIIl 2017, mediana OB 25,2 mies.)

SUN
n/N (%)

NIV + IPI
n/N (%)

NIV + IPI vs SUN
OR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

AE zwigzane z leczeniem

Niezaleznie od stopnia

Zmeczenie 140/423 (33)  183/416 (44) 0,63 [0,48; 0,83] NNT = 10 [6; 24] bd
Astenia 55/423 (13) 64/416 (15) 0,82[0,56; 1,21] -0,02 [-0,07; 0,02] bd
Zapalenie bton sluzowych 11/423 (3) 113/416 (27) 0,07 [0,04; 0,14] NNT =5 [4; 5] bd
Swiad 122/423 (29) 35/416 (8) 4,41 [2,94; 6,62] NNH =4 [3; 6] bd
Wysypka 84/423 (20) 47/416 (11) 1,95 [1,32; 2,86] NNH = 11 [7; 27] bd
Zespot dtoniowo-podeszwowy 2/423 (<1) 162/416 (39) 0,01 [0,00; 0,03] NNT = 3 [3; 3] bd
Biegunka 102/423 (24)  199/416 (48) 0,35 [0,26; 0,47] NNT =5 [4; 6] bd
Nudnosci 78/423 (18) 142/416 (34) 0,44 [0,32; 0,60] NNT =7 [5; 11] bd
Wymioty 42/423 (10) 88/416 (21) 0,41 [0,28; 0,61] NNT =9 [7; 16] bd
Zapalenie jamy ustnej 14/423 (3) 100/416 (24) 0,11 [0,06; 0,19] NNT =5 [4; 7] bd
Niestrawnos¢ 8/423 (2) 66/416 (16) 0,10 [0,05; 0,22] NNT =8 [6; 10] bd
Podwyzszenie poziomu lipazy 67/423 (16) 43/416 (10) 1,63 [1,08; 2,46] NNH = 18 [9; 104] bd
Zmniejszenie apetytu 55/423 (13) 102/416 (25) 0,46 [0,32; 0,66] NNT =9 [6; 16] bd
Niedoczynnos¢ tarczycy 65/423 (15) 97/416 (23) 0,60 [0,42; 0,85] NNT =13 [8; 39] bd
Zaburzenia smaku 24/423 (6) 128/416 (31) 0,14 [0,09; 0,21] NNT =4 [4; 5] bd
Anemia 27/423 (6) 751416 (18) 0,31 [0,20; 0,49] NNT =9 [7; 14] bd
Nadcisnienie 71423 (2) 151/416 (36) 0,03 [0,01; 0,06] NNT =3 [3; 4] bd
Trombocytopenia 2/423 (<1) 69/416 (17) 0,02 [0,01; 0,10] NNT =7 [6; 9] bd
Stopnia 3—4.

Zmeczenie 16/423 (4) 34/416 (8) 0,44 [0,24; 0,81] NNT = 23 [14; 84] bd
Astenia 6/423 (1) 10/416 (2) 0,58 [0,21; 1,62] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Zapalenie bton sluzowych 0/423 (0) 11/416 (3) 0,04 [0,002; 0,71] NNT = 38 [24; 97] bd
Swiad 3/423 (1) 0/416 (0) 6,93 [0,36; 134,64] 0,01 [-0,002; 0,02] bd
Wysypka 8/423 (2) 0/416 (0) 17,04 [0,98; 296,201 NNH = 52 [30; 193] bd
Zespot dloniowo-podeszwowy 0/423 (0) 32/416 (8) 0,01 [0,001; 0,23] NNT =13 [10; 20] bd
Biegunka 15/423 (4) 19/416 (5) 0,77 [0,38; 1,53] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Nudnosci 6/423 (1) 5/416 (1) 1,18 [0,36; 3,91] 0,002 [-0,01; 0,02] bd
Wymioty 3/423 (1) 9/416 (2) 0,32 [0,09; 1,20] -0,01 [-0,03; 0,002] bd
Zapalenie jamy ustnej 0/423 (0) 12/416 (3) 0,04 [0,002; 0,65] NNT = 35 [22; 83] bd
Niestrawnos¢é 0/423 (0) 0/416 (0) nd nd bd
Podwyzszenie poziomu lipazy 40/423 (9) 26/416 (6) 1,57 [0,94; 2,62] 0,03 [-0,004; 0,07] bd
Zmniejszenie apetytu 4/423 (1) 4/416 (1) 0,98 [0,24; 3,96] -0,0002 [-0,01; 0,01] bd
Niedoczynnos¢ tarczycy 2/423 (<1) 1/416 (<1) 1,97 [0,18; 21,83] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Zaburzenia smaku 0/423 (0) 1/416 (<1) 0,33 [0,01; 8,05] -0,002 [-0,01; 0,004] bd
Anemia 2/423 (<1) 22/416 (5) 0,09 [0,02; 0,36] NNT = 21 [15; 39] bd
Nadcisnienie 1/423 (<1) 60/416 (14) 0,01 [0,002; 0,10] NNT =8 [6; 10] bd
Trombocytopenia 0/423 (0) 19/416 (5) 0,02 [0,001; 0,40] NNT = 22 [16; 40] bd
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Tabela 67.

Szczegolowe zdarzenia niepozadane pochodzenia immunologicznego pojawiajace sie < 100 dni od ostatniej dawki
niezaleznie od przyczyny w populacji ITT przyjmujacych NIV + IPI stosujacych lek(i) immunomodulujacy(e) (wyjatek AE
wewnatrzwydzielnicze) w populacji ITT (Analiza I: data odciecia 7 VIIl 2017, mediana OB 25,2 mies.)

NIV + IPI, n/N (%)

AE pochodzenia immunologicznego

Niezaleznie od stopnia Stopnia 3.—4.
Wysypka 93/547 (17) 16/547 (3)
Biegunka/zapalenie jelita 55/547 (10) 271547 (5)
Zapalenie watroby 38/547 (7) 33/547 (6)
Dysfunkcje nerek i zapalenie nerek 271547 (5) 11/547 (2)
Zapalenie ptuc 22/547 (4) 11/547 (2)
Reakcje nadwrazliwosci przy wlewie 5/547 (1) 0/547 (0)
Niedoczynnos¢ tarczycy 104/547 (19) bd/547 (<1)
Nadczynnos¢ tarczycy 66/547 (12) bd/547 (<1)
Niewydolnos¢ kory nadnerczy 44/547 (8) 16/547 (3)
Zapalenie przysadki 271547 (5) 16/547 (3)
Zapalenie tarczycy 16/547 (3) bd/547 (<1)
Cukrzyca 16/547 (3) 5/547(1)

Tabela 68.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem pochodzenia immunologicznego w badaniu CheckMate 214
w populacji ITT (Analiza I: data odciecia 7 VIIl 2017, mediana OB 25,2 mies.)

N e NIV + IPI SUN NIV + IPI vs SUN

2 N TS D 5 () n/N (%) OR [95% Cl] RD/NNT(H) [95% CI]

Niezaleznie od stopnia

Zdarzenia zotadkowo-jelitowe 154/547 (28)  278/535 (52) 0,36 [0,28; 0,47] NNT =5 [4; 6] bd
Zdarzenia watrobowe 101/547 (18) 771535 (14) 1,35[0,97; 1,86] 0,04 [-0,003; 0,08] bd
Zdarzenia ptucne 34/547 (6) 1/535 (<1) 35,39 [4,83; 259,50] NNH = 16 [12; 25] bd
Zdarzenia nerkowe 48/547 (9) 46/535 (9) 1,02 [0,67; 1,56] 0,002 [-0,03; 0,04] bd
Zdarzenia skoérne 267/547 (49)  304/535 (57) 0,72 [0,57;0,92] NNT = 13 [8; 49] bd
Zdarzenia wewnatrzwydzielnicze  178/547 (33)  163/535 (30) 1,10 [0,85; 1,42] 0,02 [-0,03; 0,08] bd
Stopnia 3-4.
Zdarzenia zotadkowo-jelitowe 271547 (5) 28/535 (5) 0,94 [0,55; 1,62] -0,003 [-0,03; 0,02] bd
Zdarzenia watrobowe 45/547 (8) 20/535 (4) 2,31 [ 1,34; 3,96] NNH = 22 [13; 59] bd
Zdarzenia ptucne 6/547 (1) 0/535 (0) 12,86 [0,72; 228,77]  NNH = 91 [49; 647] bd
Zdarzenia nerkowe 71547 (1) 6/535 (1) 1,14 [0,38; 3,42] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Zdarzenia skorne 20/547 (4) 53/535 (10) 0,35 [0,20; 0,59] NNT =16 [11; 31] bd

Zdarzenia wewnatrzwydzielnicze 38/547 (7) 1/535 (<1) 39,87 [5,45; 291,44] NNH = 14 [11; 21] bd
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Aneks D. Definicje punktow koncowych

Tabela 69.
Definicje punktéw koncowych
Punkt konncowy Badanie Definicja
[o}5) CheckMate 214 Czas od randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu
Przezycie catkowite
(Overall survival) GLOBAL ARCC Czas od randomizacji do zgonu
Czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej
PES CheckMate 214, progresji ghproby (zgodnie z kryterlam'l RE,C.ISTIV1 1) lub .
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci, ktére wystgpi
Przezycie wolne od progresji jako pierwsze)
(Progression free survival) — - - -
GLOBAL ARCC Czas od randomizacji do pierwszej progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Odsetek pacjentow z potwierdzong najlepsza odpowiedzig
CheckMate 214 w odniesieniu do catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi
ORR (zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.)
Odpowiedz na leczenie
(The objective response rate) Odsetek pacjentéw z potwierdzong najlepsza odpowiedzig
GLOBAL ARCC w odniesieniu do catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi
(zgodnie z kryteriami RECIST v1.0.)
Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki
CR CheckMate 214 wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm (zgodnie
Calkowita OdPOWiedi z kryteriami RECIST v1 1)
(Complete response) GLOBAL ARCC Odpowiedz catkowita definiowana jako zaniku wszystkich
zmian (zgodnie z kryteriami RECIST v1.0).
PR CheckMate 214 Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w
Czesciowa odpowiedz poréwnaniu z badaniem wyjsciowym (zgodnie z kryteriami
(Partial response) GLOBAL ARCC RECIST).
Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum
5 mm w poréwnaniu z najmniejszg sumg uzyskang podczas
PD CheckMate 214 leczenia lub wystgpienie 21 nowej zmiany (zgodnie
Progresja choroby z kryteriami RECIST v1.1).
(Progressive di ) %
Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% (zgodnie
GLOBAL ARCC z kryteriami RECIST v1.0).
Stabilngghoroba CheckMate 214 Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriow PR lub PD
. GLOBAL ARCC (zgodnie z kryteriami RECIST).
(Stable disease)
Czas od pierwszej udokumentowanej petnej lub czesciowe;j
DR odpowiedzi do czasu pierwszej udokumentowanej progres;ji
Czas trwania odpowiedzi CheckMate 214 okreslonej przez IRRC (zgodnie z kryteriami RECIST v1.1)
(Duration to response) lub $mierci z jakiegokolwiek powodu (w zaleznosci, ktére
wystgpi jako pierwsze)
Czas do o dpoIv-irgizi na leczenie CheckMate 214 Czas od randomizaciji to pierwszej udokumentowanej petnej
(Time to response) lub czesciowej odpowiedzi (wg oceny IRRC)
Ocena jakosci zycia w 19 subskalach tacznie w 4 domenach
FKSI-19 CheckMate 214 wg skali w zakresie 0-76, punktowanej tak, ze wyzszy wynik
wskazuje na lepszy stan zdrowia.
Ocena jakosci zycia w 27 subskalach tgcznie w 4 domenach
FACT-G CheckMate 214 wg skali w zakresie 0-108, punktowanej tak, ze wyzszy
wyn k wskazuje na lepszy stan zdrowia.

Jakos¢ zycia Ocena jakosci zycia w dwoch czesciach: czes$é opisowa
w 5 domenach: mobilno$¢, samoobstuga, zwykte, codzienne
czynnosci, bél / dyskomfort, lek / depresja gdzie utrudnienia

EQ-5D-3L CheckMate 214 ze wzgledu na stan zdrowia w kazdej z tych domen opisane
GLOBAL ARCC sg jako trzy mozliwe poziomy oraz cze$é wizualna skala

analogowa, za pomocg ktorej pacjent ocenia swéj obecny
stan zdrowia wg skali w zakresie 0-100 punktowane;j tak, ze
wyzszy wyn k wskazuje na lepszy stan zdrowia.
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Aneks E. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 70.
Badania wykluczone z analizy klinicznej w ramach przeszukania RCT

. Obszar . o
Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja
1 Barrios 2009 Interwencia Niezgodna interwencja: Phase Il trial of continuous once-daily dosing of sunitinib as first-line treatment in European Journal of Cancer,
: ] dawkowanie SUN. patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC): Preliminary results Supplement. 2009;7:429-430
. . Niezgodna interwencja: poréwnanie Sunitinib (SU) dosing schedule and data collection timepoints: Impact on quality Annals of Oncology.
2. Bushmakin 2012 Interwencja terapii SUN w roznym dawkowaniu. of life (QOL) outcomes in metastatic renal cell carcinoma (MRCC) 2012;23:ix269
. L . Comparison of health-related quality of life (HRQOL) in patients reporting the  European journal of cancer.
3. Cella 2011 Interwencja Brak ocenianej interwencji same adverse event (AE) fatigue on different treatments 2011;47:S233
. L . Baseline quality of life as a prognostic survival tool in patients receiving sunitinib Br J Cancer. 2012 Feb
4. Cella 2012 Interwencja Brak ocenianej interwencji. for metastatic renal cell carcinoma. 14;106(4):646-50
. . . - Baseline quality of life as a prognostic tool of median survival in patients Annals of Oncology.
5. Cella. 2010 Interwencja Niezgodna interwencja: SUN. receiving sunitinib for metastatic renal cell carcinoma 2010;21:viii289-viii290
Niezgodna interwencja: poréwnanie . . I - . .
6. Hammers 2014 Interwencja terapii NIV + IPl w r6znym Phase | study of nivolumab in combmghon with ipilimumab (IP1) in metastatic BJU International. 2014;114:8
h renal cell carcinoma (mMRCC)
dawkowaniu.
. N|ezgodn§.|nten/.venCJa: porownanie Expanded cohort results from CheckMate 016: A phase | study of nivolumab in  Journal of Clinical Oncology.
7. Hammers 2015 Interwencja terapii NIV i IPl w réznym L g . . ] ey
; combination with ipilimumab in metastatic renal cell carcinoma (MRCC) 2015;33:
dawkowaniu.
Niezgodna interwencja: poréwnanie A randomized double-blind phase 2 study of intravenous (IV) CCI-779 Proceedings of the american
8. Hidalgo M 2003 Interwencja terapii TEMS w réznym administered weekly to patients with advanced renal cell carcinoma (RCC): society of clinical oncology.
dawkowaniu. prognostic factor analysis 2003:201
. . . . . Novel circulating proteins, single nucleotide polymorphisms (SNPs), and
9. Motzer 2012 Interwencja Niezgodna interwencja: porownanie molecular tumor markers as potential biomarkers of sunitinib efficacy in Annals of Oncology.

terapii SUN w roznym dawkowaniu. 2012;23:ix262

treatment-naive patients (PTS) with advanced renal cell carcinoma (RCC)

Prognostic factors for progression-free and overall survival with sunitinib targeted
10. Patil 2011 Interwencja Brak ocenianej interwencji. therapy and with cytokine as first-line therapy in patients with metastatic renal
cell carcinoma.

Ann Oncol. 2011
Feb;22(2):295-300

Adjuvant sunitinib (SU) in patients (pts) with high risk renal cell carcinoma (RCC): Annals of Oncology.

11. Staehler 2017 Interwencja Brak ocenianej interwenc;ji Safety and therapy management in S-TRAC trial 2017:28:v300
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EELERIT

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Ocena zmiany komorek

Petny tytut Publikacja

. . . . Journal of clinical oncology:
Immune cell changes in the peripheral blood of metastatic renal cell carcinoma 9y

12. Salas 2008 Punkty koncowe - . ' X " o ASCO annual meeting
odpornosciowych we krwi. (mRCC) patients (pts) treated with sunitin b or temsirolismus proceedings. 2008,26:274
. . . . Prognostic factors for overall survival with sunitinib as first-line therapy in patients Journal of clinical oncology.
13. Patil 2009 Punkty koficowe Niezgodne punkty koficowe. with metastatic renal cell carcinoma (mRCC). 2009;27:244
. Ocena zmiany czynnikéw Host-mediated changes in patients receiving antiangiogenic therapy for resected Journal of clinical oncology.
14. Bhatt 2011 Punkty koncowe proangiogennych. 2011:29:
Cancer research. Conference:
. , . . . T . - . . . american association for
15, Googe2017  Punkylcrcows  NeT9OUE P Kocous:  Pase 2 ralof sovnt sut patlnts i gtk e el ISNONS: oy rssarh annua
’ meeting 2017. United states.
2017;77:
Journal of clinical oncology.
Conference: 2017 Annual
16. Weiss 2017 Punkty koncowe Niezgodne punkty koricowe: Microvessel density as a prognostic marker in high-risk renal cell carcinoma M_eetmg of.the American
markery prognostyczne. Society of Clinical Oncology,
ASCO. United states.
2017;35:
Brak ocenianveh punktow A phase 3, randomized, openlabel study of nivolumab combined with ipilimumab
17. Hammers 2014 Punkty koncowe kohcoy cr? versus sunitinib monotherapy in subjects with previously untreated metastatic BJU international.. 2014;114:9
wyen. renal cell carcinoma
Annals of oncology.
18 Elaidi 2017 Punkty koficowe Brak ocenianych punktow A phase 2 BlOmarker driven trial with Nivolumab and Ipilimumab or VEGFR tKi  Conference: 42nd ESMO
: y koncowych. in naive metastatic Kidney cancer: the BIONIKK trial congress, ESMO 2017. Spain.
2017;28:v327
. . Brak ocenianych punktow Prognostic factors for overall survival with sunitinib as first-line therapy in patients Journal of Clinical Oncology.
19. Patil 2009 Punkty koficowe koncowych with metastatic renal cell carcinoma (mRCC). 2009;27:5042
. . Loss of work activity and productivity in caregivers attending to patients with
20. Alemao 2009 Punkty koncowe Brak ocen’lanych punktow advanced renal cell carcinoma treated with temsirolimus or interferon-alfa: European Journal of.C'ancer,
koncowych. . . . Supplement. 2009;7:441
Evaluations from a phase 3 randomized trial
. Brak ocenianych punktow Comparison of health-related quality of life (HRQOL) in patients reporting the  European Journal of Cancer.
21. Cella2011 Punkty koficowe koncowych. same adverse event (AE) fatigue on different treatments 2011;47:S233
. . Brak ocenianych punktow Assessment of progression-free survival as a surrogate endpoint for overall ~ European Journal of Cancer.
22. Negrier 2011 Punkty koricowe koncowych. survival in patients with metastatic renal cell carcinoma 2011;47:5163
23. Levakov 2011 Punkty koncowe Brak ocenianych punktow Temsirolimus treatment in advanced renal cell carcinoma European Urology,

koncowych.

Supplements. 2011;10:608
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EELERIT

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Brak ocenianych punktow

Petny tytut Publikacja

Using a weibull parametric model for failure-time data to assess progression-free Value in Health.

24, Negrier 2011 Punkty koncowe koricowych. survival as a surrogate endp0|r_1t for overall sur\{lval in a trial of patients with 2011:14:A471
metastatic renal cell carcinoma
. . Brak ocenianych punktow Predicting survival in metastatic RCC on sunitinib using MASS criteria: Journal of Clinical Oncology.
25. Smith 2013 Punkty koricowe koncowych Evaluation of a large multicentered prospective phase lll trial 2013;31
26. Beaumont 2013 Punkty koficowe Walidacja kw.estlope_ir]us_za Validation of the supplementary quality of life questionnaire for mouth/throat and Journal of Cllnl_cal .Oncology.
dotyczacego jakosci zycia. hand/foot soreness 2013;31:
27. Griinwald 2016 Punkty koficowe Brak ocen’lanych punktéw Prognostic ability of HR-QoL parameters in metastatic renal cell carcinoma Annals of Oncology. 2016:27:
koncowych. (mRCC)
. Brak ocenianych punktow T-cell receptor (TCR) repertoire in metastatic renal cell carcinoma (RCC) patients Journal of Clinical Oncology.
28. Ho 2016 Punkty koricowe koncowych. treated with first-line vascular endothelial growth factor receptor blockade 2016;34:
. . Brak ocenianych punktow Phase 1l trial of adjuvant sunitinib in patients with high-risk renal cell carcinoma Journal of Clinical Oncology.
29. Escudier 2017 Punkty koricowe koncowych. (RCC): Validation of the 16-gene Recurrence Score in stage Il patients. 2017;35
30. Motzer 2008 Punkty koficowe Ocena nomogramu Prognostic nomogram for sunltlnlb_ in patients with metastatic renal cell Ca_mcer. 2008 Oct
prognostycznego. carcinoma. 1;113(7):1552-8
- . Brak ocenianych punktow Analysis of PTEN and HIF-1alpha and correlation with efficacy in patients with Cancer. 2009 Aug
31. Figlin 2009 Punkty koricowe koncowych. advanced renal cell carcinoma treated with temsirolimus versus interferon-alpha. 15;115(16):3651-60
. . Niezgodne punkty koncowe: Assessment of progression-free survival as a surrogate end-point for overall Eur J Cancer. 2014
32. Negrier 2014 Punkty koricowe surogaty. survival in patients with metastatic renal cell carcinoma. Jul;50(10):1766-71
. Brak ocenianych punktow ) I . . . . . J BUON. 2016 Nov-
33. Levakov 2016 Punkty koncowe koficowych. Safety profile of temsirolimus in patients with metastatic renal cell carcinoma. Dec:21(6): 1442-1448.
. . . Integrating cytokines and angiogenic factors and tumour bulk with selected
34. Zurita 2017 Punkty koncowe Niezgodne _punk_ty koncowe: clinical criteria improves determination of prognosis in advanced renal cell Br J.Cance_r. 2017 Aug
czynn ki angiogenne. . 8;117(4):478-484
carcinoma.
Niezgodne punkty koncowe: Analysis of PTEN and HIF-1<U+03B1> and correlation with efficacy in patients
35. Figlin 2009 Punkty koncowe 9 e Y ’ with advanced renal cell carcinoma treated with temsirolimus versus interferon- Cancer. 2009;115:3651-3660
czynniki genetyczne <U+03B1>
Journal of clinical oncology.
Conference: 2017 Annual
36. Bjarnason 2017 Metodyka Badanie nRCT Il fazy. Phase Il study of individualized sunitinib (SUN) as first-line therapy for metastatic Meetmg of.the American
renal cell cancer Society of Clinical Oncology,
ASCO. United states.
2017;35:
37. Shinohara 2012 Metodyka Ocena skutecznosci Efficacy and safety of sunitin b (SU) in patients (pts) with metastatic renal cell Journal of Clinical Oncology.

i bezpieczenstwa sunitynibu

carcinoma (mMRCC) and lung metastases (mets) only at baseline 2012;30:
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Obszar

Badanie . o
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja

u pacjentow z mRCC i przerzutami
do ptuc.

Journal of Clinical Oncology.
Conference: 2017 annual
meeting of the american
society of clinical oncology,
ASCO. United states.
2017;35:

A phase Il clinical study evaluating the efficacy and safety of neoadjuvant and
38. Welsh 2017 Metodyka Badanie nRCT. adjuvant sunitinib in previously untreated patients with metastatic renal cell
carcinoma (mRCC)(NeoSun)

Value in health. Conference:

Indirect comparisons of safety of targeted therapies for metastatic renal cell ISPOR 22nd annual
carcinoma: a network meta-analysis international meeting. United

states. 2017;20:A87

Ocena toksycznosci terapii
39. Heo 2017 Metodyka celowanych u pacjentow z mRCC
(metaanaliza).

Value in health. Conference:
ISPOR 19th annual european
Predictors of first line treatment persistence among patients with metastatic renalcongress. Austria. Conference
cell carcinoma in the United States, Western Europe, and Japan start: 20161029. Conference
end: 20161102.
2016;19:A743-A744

40. DiBonaventura 2016 Metodyka Badanie nRCT.

Evaluation of safety, tolerability and activity: A registry for temsirolimus-treated
41. Pelz 2010 Metodyka Badanie nRCT. patients with advanced or metastatic renal cell carcinoma (ARCC) in the usual
health care setting (star-tor)

European Urology,
Supplements. 2010;9:63

42. Ewer 2010 Metodyka Analiza zbiorcza badan dla SUN Cardiovascular adve(rls:::‘r;e ;ﬁzr;:sp(hi\;A:)‘E Sarl]r']t,i EO(gIS? t?ir;?slysis of 1090 patients An;s;%gm% EIS%gy.

eta-analysis of rnt VEGF targelsd ety pror(onephvoctomy n - European Uy
44. Ornstein 2017 Metodyka Badanie nRCT. A phase Il study of inter;meittet;?;ﬁscu?eitri]r;ilbcier}Irzr:xi%li)srgauntreated patients with Jourr213I1(;f; glql;)g:‘. _?r?]gglogy.
. Bonaes Mo Oconafamacknenid TEMS.  roPuslon hammacoinelcs of COLTIS corealons tosaley and - Cin Prarmacal e, 2005

Analiza wptywu czynnikéw

46. Cho 2007 Metodyka histologicznych i molekularnych na Potential histologic and molecular predictors of response to temsirolimus in  Clin Genitourin Cancer. 2007

odpowiedz na leczenie TEMS. patients with advanced renal cell carcinoma. Sep;5(6):379-85
S . ) Using the Rasch model to validate and enhance the interpretation of the
47. Luo 2009 Metodyka Ocenali walﬁsgingvgsnonanusza Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index--Disease- Vit’: 1272?28%02 °
Related Symptoms scale. ’ :
Ocena wptywu cholesterolu, TG Increase in cholesterol predicts survival advantage in renal cell carcinoma Clin Cancer Res. 2012 Jun
48. Lee 2012 Metodyka i glukozy na przezycie. patients treated with temsirolimus. 1;18(11):3188-96
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EELERIT

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Petny tytut

Serum lactate dehydrogenase predicts for overall survival benefit in patients with

Publikacja

J Clin Oncol. 2012 Sep

49. Armstrong 2012 Metodyka Ocena poziomu LDH. metastatic renal cell carcinoma treated Wllth inhibition of mammalian target of 20;30(27):3402-7
rapamycin.
Walidacia kwesionariusza Validation of a short questionnaire to measure symptoms and functional Cancer. 2016 Jan
50. Lai 2016 Metodyka / limitations associated with hand-foot syndrome and mucositis in patients with . e
HAMSIQ. ) . 15;122(2):287-95
metastatic renal cell carcinoma.
. . . Predictors of survival in patients with advanced renal cell carcinoma who
51. Mallick 2008 Metodyka Badanie RWD bez interwencji received first line treatment with temsirolimus, interferon-a or combination Annals 9f er(.:ology.
NIV + IPI. L ) 2008;19:viii191
temsirolimus/interferon-a
Randomized phase Il study of multiple dose levels of CCI-779, a novel Urologic Oncology: Seminars
52. Trump 2004 Typ publ kaciji Komentarz mammalian target of rapamycin kinase inhibitor, in patients with advanced and Original Investigations.
refractory renal cell carcinoma 2004;22:431-432
Journal of the National
53. Tuma 2004 Typ publ kaciji Artykut Three molecularly targeted drugs tested in kidney cancer clinicals trials Cancer Institute.
2004;96:1270-1271
Clinical Advances in
54. Belldegrun 2005 Typ publ kaciji Praca pogladowa New therapies on the horizon for the treatment of RCC. Hematology and Oncology.
2005;3:5-6
. . . Annals of Oncology.
55. Wagstaff 2006 Typ publ kacji Praca pogladowa New horizons in the treatment of renal cell cancer 2006:17:x19-x22
56. Lane 2007 Typ publ kaciji Praca poglagdowa Targeted Molecular Therapy for Renal Cell Carcinoma Urology. 2007;69:3-10
Clinical Advances in
57. Figlin 2007 Typ publ kacji Praca pogladowa Newly approved therapies for RCC and their effect on the standard of care. Hematology and Oncology.
2007;5:35-36
" o S . Clinical Cancer Research.
58. Sosman 2007 Typ publ kaciji Praca poglagdowa Opportunities and obstacles to combination targeted therapy in renal cell cancer 2007:13:7645-768s
" . Is temsirolimus more safe and effective than interferon <U+03B1> for the Nature Clinical Practice
59. Golshayan 2007 Typ publ kacji Komentarz do badania treatment of advanced renal cell carcinoma? Commentary Urology. 2007;4:586-587
, . oo . . Journal of Urology.
60. Hudes 2008 Typ publ kaciji Komentarz do badania Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma 2008:179:497-498
61. Waxman 2008 Typ publ kaciji Artykut New treatments for kidney cancer BMJ. 2008;336:681-682
N . i . European Urology,
62. Patard 2008 Typ publ kacji Praca pogladowa New Treatment Options for Renal Cell Cancer-Critical Evaluation Supplements. 2008:7:443-446
63. Sternberg 2008 Typ publ kacji Program dostepu rozszerzonego Expanded-access program (EAP) of sunitin b in 458 patients with metastatic Annals of Oncology.

renal cell carcinoma

2008;19:viii194
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EELERIT

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Petny tytut Publikacja

Oncologist. 2011;16:1070-

64. Stockler 2011 Typ publ kacji Komentarz do badania Quality of life and targeted treatment for metastatic renal cell carcinoma 1071
JNCCN Journal of the
" Wytyczne dotyczgce postepowania . National Comprehensive
65. Motzer 2011 Typ publ kacji w raku nerki Kidney cancer Cancer Network. 2011;9:960-
977
. . . " . . . Clinical and Experimental
: ?
66. Verzoni 2013 Typ publ kaciji List do redakc;ji Complete responses in advanced renal cell carcinoma: Utopia or real chance? Nephrology. 2013:17:151-152
67. Lim 2013 Typ publ kacji Artykut Renal Cell Cancer Treated with a Single-Edged Sword Cell Reports. 2013;3:275-276
68. Pichun 2013 Typ publ kacji Analiza wspolczynn ka regresji Continuation of sunitinib following RECIST progression on first-line sunitinib Journal of CI|n|<.:aI Oncology.
i wzrostu 2013;31
. . - Heterogeneous response and progression patterns of renal cell carcinoma
69. Crusz 2013 Typ publ kacji Analiza yv.p’fyv’vy heterogenicznosci metastases in individual patients reveal intra-tumour heterogeneity of anti- European Jo.urn.al of Cancer.
na wrazliwos¢ nowotowru na lek . . : 2013;49:S641
angiogenic drug resistance
Re: Grant D. Stewart, Fiach C. O'Mahony, Alexander Laird, et al. Carbonic
" . " Anhydrase 9 Expression Increases with Vascular Endothelial Growth Factor- European Urology

70. Kroeger 2014 Typ publ kacji List do redakaji Targeted Therapy and Is Predictive of Outcome in Metastatic Clear Cell Renal 2014;66:€69-e70

Cancer. Eur Urol. in press. http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2014.04.007
71. Gore 2007 Typ publ kacji Artykut Temsirolimus in the treatment of advanced renal cell carcinoma. Ann Oncol.g?ig)( g;_.éul;m Suppl
72. Simpson 2008 Typ publ kacji Praca pogladowa Temsirolimus: in advanced renal cell carcinoma. Drugs. 2008;68(5):631-8.
73. Escudier 2010 Typ publ kaciji Wywiad Combination therapy in patients with metastatic renal cell carcinoma. Clin Adv ermatql Oncol. 2010

Oct;8(10):665-6.
74 Hammers 2014 T ubl kacii Publikacja dodatkowa do badania  Phase | study of nivolumab in combination with ipilimumab in metastatic renal  Journal of clinical oncology.
) ypp ! NIV+IPI w réznym dawkowaniu cell carcinoma (mRCC) 2014;32:

75. Ravaud 2008 Jezyk publikagji Jezyk francuski Bevacizumab and temsirolimus: Which benefit in the therapeutic management of Oncologie. 2008:10:653-656

patients with a metastatic renal cell carcinoma?
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Tabela 71.
Badania wykluczone z analizy klinicznej w ramach przeszukania RWD/PS

Obszar

Badanie . L
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja

Safety and clinical activity of vascular endothelial growth factor
receptor (VEGFR)-tyrosine kinase inh bitors after programmed cell Annals of Oncology.
death 1 inhibitor treatment in patients with metastatic clear cell renal 2016;27:1304-1311
cell carcinoma

1. . Nadal 2016 Populacja Pacjenci wczesniej leczeni

Outcomes of Patients with Renal Cell Carcinoma and Sarcomatoid
2. Keskin 2017 Populacja Pacjenci z sarkomaitodalnym RCC Dedifferentiation Treated with Nephrectomy and Systemic Therapies:
Comparison between the Cytokine and Targeted Therapy Eras

Journal of Urology.
2017;198:530-537

Neutrophil lymphocyte ratio and duration of prior anti-angiogenic
3. Jeyakumar 2017 Populacja Pacjenci wczesniej leczeni therapy as biomarkers in metastatic RCC receiving immune
checkpoint inhibitor therapy

Journal for ImmunoTherapy of
Cancer. 2017;5:

Populacja mieszana pod wzgledem rodzaju The nature of checkpoint inhibitor-associated lower gastrointestinal

4. Samani 2018 Populacja Gut. 2018;67:A91

nowotworu toxicity: A single cancer centre experience
Efficacy of immune checkpoint inhibitors in patients with brain
. Brak ocenianej interwenc;ji (rézne rodzaje metastasis from NSCLC, RCC, and melanoma Journal of Clinical Oncology.
5. Lauko 2018 Interwencja ! - : . ; . Co e ) .
immunoterapii oceniane tgcznie) Comparative safety of immune checkpoint inh bitors in cancer: 2018;36:
Systematic review and network meta-analysis
6. Xu. 2018 Interwencja Brak ocenianej interwencji. Comparative safe.ty of immune checkpoint inh bitors In cancer: BMJ (Online). 2018;363:
Systematic review and network meta-analysis
7. Ornstein 2017 Metodyka PS nie uwzgledniajacy badania CheckMate 214 Toxicity of checkpoint inh bltlﬁJer:/ilg“?dvanced RCC: A systematic ~ Kidney Canc;—:;'r.1 2017;1:133-
8. Hahn 2018 Metodyka Metaanaliza przeprowadzona bez przeszukania  Optimal first-line treatment of metastatic rgnal-cell carcinoma: A Kidney Cancer. 2018;2:115-
systematycznego network meta-analysis 121
9. Bedke 2018 Metodyka Protokot badania c!la populacji pacjentéw Collection of regl-worlld daFa on nivolumab's effe'ctlveness in renal Futhre anology.
uprzednio leczonych cell carcinoma: Rationale for an observational study 2018;14:1023-1034
10. Hale 2019 Metodyka Metaanaliza przeprowadzona bez przeszukania  Treatment of metastatic renal cell carcinoma in older patients: A J Ger.latr O.ncol. 2019
systematycznego network meta-analysis Jan;10(1):149-154
. . . Systematic review on the efficacy and safety of immune checkpoint Future Oncology.
11. Lyu 2018 Metodyka PS nie uwzgledniajgcy badania CheckMate 214 inh bition in renal cell carcinoma 2018:14:2207-2221
. . Checkpoint inhibitors in patients with metastatic renal cell carcinoma:
12. Yip 2018 Metodyka PD-L1 anallzovyano Iaczq[e bez W_zgledu na Results from the International Metastatic Renal Cell Carcinoma .Cancer. ?018 Sep
rodzaj substancji czynnej . 15;124(18):3677-3683
Database Consortium
13 Dolan 2014 Typ publikacji Praca pogladowa PD-1 pathway inhibitors: Changing the landscape of cancer Cancer Control. 2014;21:231-

immunotherapy 237
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EELERIT

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja

Przeglad systematyczny dotyczacy akiualne] Current status and future directions of the immune checkpoint Annals of Pharmacotherapy.

14. Barbee 2015 Typ publikacji praktyki kllnlcznejigl‘i)é?\l;g\:])gi)kow dia ocenianej inhibitors ipilimumab, pembrolizumab, and nivolumab in oncology 2015;49:907-937
Przeglad systematyczny: immunoterapia
15 Carosella 2015 T ublikacii stosowana w leczeniu nowotworéw uktadu A Systematic Review of Immunotherapy in Urologic Cancer: Evolving European Urology.
: PP ! moczowego (brak wyn kéw dla ocenianej Roles for Targeting of CTLA-4, PD-1/PD-L1, and HLA-G 2015;68:267-279
interwencji)
Przeglad systematyczny: optymalna terapia dla . - . . . . .
16. Coinu 2016 Typ publikacji  raka nerki u pacjentéw ze ztym rokowaniem (brak Optimal treerz]:r?grg ?;hﬁgﬁgrl’sls:nrgr;ilﬁc_:\e/lééa;gnaorgitgatIents i EX'Il?heg'al:z eVIg\(I)V1%f %ﬁgg?:ger
wynikéw dla ocenianej interwenciji) 9 Py T
Clinical Advances in
17. Drake 2016 Typ publikacji Praca pogladowa Combination immunotherapy in renal cell carcinoma Hematology and Oncology.
2016;14:99-100
Przeglad systematyczny: toksyczno$¢ radioterapii
— stereotaktycznej z terapig celowang lub z Toxicity of concurrent stereotactic radiotherapy and targeted therapy Cancer Treatment Reviews.
18. Kroeze 2017 Typ publikacji immunoterpig (brak wyn kéw dla ocenianej or immunotherapy: A systematic review 2017;53:25-37
interewenciji)
Przeglad systematyczny: immunoterapia
. . .. W leczeniu raka prostaty i nerki w populacji oséb . European Urology Focus.
19. Lalani 2017 Typ publikacji starszych (brak wynikéw dla ocenianej Immunotherapy in the Elderly 2017:3:403-412
interewenciji)
First-line vascular endothelial growth factor inhibitors for advanced BJU International
20. Jain 2017 Typ publikacji Komentarz renal cell carcinoma and the impact of new agents entering the 1o .
; 2017;120:749-751
treatment paradigm
. I . Exceptional Response to Nivolumab Rechallenge in Metastatic European Urology.
21. Dizman2018  Typ publikacj Opis przypadku Renal Cell Carcinoma with Parallel Changes in Genomic Profile 2018;73:308-310
Current and emerging first-line systemic therapies in clear cell renal Clinical Advances in
22. Rini B.l. 2018 Typ publikaciji Wywiad . Hematology and Oncology.
cell carcinoma 16-
2018;16:115-117
. I . Emerging role of vedolizumab in managing refractory immune ACG Case Reports Journal.
23. Diana 2018 Typ publikacji Opis przypadku checkpoint inhibitor-induced enteritis 2018;5:
Reply to Nelson Martinez Merizalde Balarezo, Mark Monroe Rivera,
and Romina A. Tejada's Letter to the Editor re: Maud Rijnders,
i, - . - Ronald de Wit, Joost L. Boormans, Mart jn P.J. Lo kema, Astrid A.M. European Urology.
24. Rijnders 2018 Typ publikacji List do redakeji van der Veldt. Systematic Review of Immune Checkpoint Inhibition in 2018;73:e67-e68

Urological Cancers. Eur Urol. 2017;72:411-23. Beyond the Survival
Rate, Health-related Quality of Life is Important
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Obszar

Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Petny tytut Publikacja
25 Procopio 2018 Typ publikacji Komentarz do badania Combination therapies fogarigit;%r::]sawith metastatic renal cell Th(230|-1a8r;]$g?2%r11(-;20£;%gy.
26. Gunjur 2018 Typ publikacji Komentarz do badaniaRg_rll;ackMate 214 (badanie Nivolumab plus ipilimumab in advanced renal-cell carcinoma. Lalclgif 1%?;;’22230218
27. Fuca 2018 Typ publikacji Praca pogladowa Immunotherapy-based combinations: an update. Cusr;gggzs(;gz(g;éogs
28. Powles 2018 Typ publikacji Komentarz Re: Nivolumab plus IpiIimu(r:;ﬁbC\;?;isnuosmSal.mitin b in Advanced Renal- Eur Urol. 20128l\(l)ov;74(5):679-
2. Georgezne  Typpubikar
30. Alakus 2018 Jezyk publ kacji Jezyk niemiecki Nivolumab and ipilimumab in renal cell carcinoma Onkologe. 2018;24:500-504
31. Manus 2018 Jezyk publ kacji Jezyk francuski Dual immunotherapy for renal cell carcinoma (RCC) Revue Francophone des

Laboratoires. 2018;2018:5
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Aneks F. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

oraz ekstrakcji danych

F.A. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Tabela 72.
Formularz do oceny Ryzyka Btedu Systematycznego (Risk of Bias, RoB) badan RCT zaproponowany przez Cochrane

Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Ocena autora

Kryterium - domena przegladu Ocena
Wysokie Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do opracowania sekwenciji
Proces randomizacji ryzyko przydziatu chorych do grup tak, aby umozliwi¢ ocene jej skutecznosci, to jest
(btad selekciji) Niejasne wygenerowania wyjsciowo porownywalnych grup.
Niskie ryzyko (badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako ,wysokiego ryzyka)”
Ukrycie kodu alokacii Wyzsolfée Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do utajnienia informacji
ry oxac) ryzy o przydziale chorych do grup tak, aby umozliwi¢ ocene mozliwosci przewidzenia
(btad selekcji) Niejasne przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokacji
Niskie ryzyko ’
Zaslep!er'ne . Wysokie Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia uczestnikow badania
uczestnikow i ryzyko i badaczy co do badanego i stosowanego u chorych leczenia. Nalezy podac¢
personelu Niejasne Ikie informacje czy metoda zaslepienia byta efek.t wna
(btad wykonania) Niskie ryzyko wsze je czy P ¥ y ’
Zaslepienie osob Wyzsolfée Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia os6b oceniajgcych wyn ki
oceniajacych wyniki Nri}é':}a/sne co do stosowanego u chorych leczenia. Nalezy poda¢ wszelkie informacje czy
(btad detekcji) Niski é ryzyko metoda zaslepienia byta efektywna.
Niekompletnos¢ Wyzsoll%e Opisac w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego punktu koncowego byly
wynikow Nri)é'gsne kompletne oraz jak przedstawiaty sie wytaczenia chorych z badania
(btad utraty) Niski é ryzyko z poszczegdlnych przyczyn.
Selektywne WyZSOIL(OIG
raportowanie wynikow Nri)é'gsne Opisaé mozliwos$¢ selektywnego raportowania wynikow.
(btad raportowania) Ni &)
iskie ryzyko
Inny rodzaj biedu Wyzsoll(clJe
(btad nieuwzgledniony Nri)éjgsne Opisac inne aspekty badania mogace byc¢ zrédiem btedow.
powyzej) Niskie ryzyko
Tabela 73.

Kryteria oceny ryzyka btedu zaproponowane przez Cochrane

Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekcji wyn kajgce z nieprawidtowego procesu randomizacji.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb losowy wykorzystujgc kod
randomizacji wygenerowany za pomocag metody opisane;j jako:

e Tabela liczb losowych (random number table);
Kryteria wskazujace na niskie ¢ gystem komputerowy (computer random number generator);
ryzyko bledow selekcji. ® Rzut monetg (coin tossing);
e Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);
o Rzut ko$¢mi (throwing dice);
e Losowanie, np. poprzez ciagnigcie stomek (drawing of lots);
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

e Minimalizacja*.

*Minimalizacja przeprowadzona z pominigeciem losowej selekciji jest poprawng metoda
przydziatu pacjentéw do grup.

Kryteria wskazujace na wysokie
ryzyko bledéw selekgcji.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujac kod
wygenerowany za pomocg metody opartej na:

o Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
o Selekcji na podstawie daty rejestraciji;
o Selekcji na podstawie numeru kartoteki.

Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:

o Selekcja na podstawie oceny lekarza;

o Selekcja na podstawie preferencji uczestnika;

e Selekcja na podstawie wynikow testéw laboratoryjnych;
o Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bledow selekgcji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego
badz wysokiego ryzyka btedow selekgc;ji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI

Btedy selekcji wyn kajgce z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

Kryteria wskazujace na niskie
ryzyko bledéw selekgcji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez
zastosowanie:

e Centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana przez
apteke);

e Ponumerowanych opakowan lekéw nier6znigcych sie wygladem;

e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Kryteria wskazujgce na wysokie
ryzyko bledow selekgcji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy.
Podczas przydziatu do grup zastosowano:

o Otwarty system alokacji (np. listy kodowy);

o Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np. koperty
nie sg ponumerowane, zapieczetowane lub sa przezroczyste);

o System oparty na dacie urodzenia;

e System oparty na numerze kartoteki;

e Jak kolwiek inny proces niegwarantujagcym poufnosci procesu alokacji.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bledow selekgcji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego
badz wysokiego ryzyka btedéw selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
opisu szczegotow procesu alokacji (np. kody przydzielone za pomoca kopert, jednak brak
informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU

Btedy wykonania wynikajgce ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestnikow badania i lekarzy.

Kryteria wskazujace na niskie
ryzyko btedéw wykonania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wplywa na wynik
badania;

e Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedéw w procesie
zaslepienia.

Kryteria wskazujgce na wysokie
ryzyko btedéw wykonania.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Brak lub niekompletne podwadjne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na
wynik badania;

e Podwdjne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie prawdopodobienstwo, iz
wynik obarczony jest btedem wykonania.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bledéw wykonania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji pozwalajacych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;
e W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwaojnego zaslepienia na wyniki.
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI

Btedy detekcji wynikajgce ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyn ki badan.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko biedéw detekgc;ji.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Brak lub niekompletne podwadjne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki w przypadku, gdy
zaslepienie nie wptywa na wynik badania;

e Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyn ki badan, niskie ryzyko btedéw w procesie
zaslepienia.

Kryteria okreslajace wysokie
ryzyko biedéw detekgc;ji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

o Brak zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na
wynik badania;

e Zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposob niepoprawny,
wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest bledem detekcji.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedow detekc;ji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji pozwalajacych okresli¢ ryzyko btedow detekciji;
o \W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WELACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych witgczonych do analizy.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko bledéw utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wyn kiem;

e Utrata z badania roztozona jest w spos6b réownomierny w analizowanych grupach,
przyczyny utraty z badania sg podobne;

e W przypadku dychotomicznych punktéw koficowych odsetek brakujgcych wynikow jest
niewie ki w poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywajg na klinicznie
istotny efekt ocenianej interwencji;

o W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikéw
nie wpltywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;

e Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Kryteria okreslajace wysokie
ryzyko bledéw utraty.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem (nieréwnomierna
utrata w grupach badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny utraty w grupach
badanych);

e W przypadku dychotomicznych punktéw kofcowych brakujgce wyn ki wptywajg na
klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

e W przypadku ciggtych punktow koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikéw
wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwenc;ji;

e W analizie ,as tfreated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z odstepstwami
w stosunku do interwenciji przypisanej podczas randomizaciji;

o Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputacji.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedow utraty.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by okresli¢
ryzyko btedéw utraty (brak informacji na temat liczby randomizowanych pacjentéw, brak
informacji na temat przyczyn utraty z badania);

e W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany wynik.

RAPORTOWANIE WYNIKOW

Btedy raportowania wynikajace z wybidrczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko btedow raportowania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Dostepny protokot badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe
istotne z punktu widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposéb z goéry zatozony
w protokole;

e Pomimo, iz protokét badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych punktéw
koncowych sg dostepne w raporcie z badania.

Kryteria okreslajace wysokie
ryzyko btedow raportowania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wynikéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw koncowych;
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

o Wyniki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane sg
w podzbiorach danych, lub przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w protokole;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z géry sprecyzowany
w protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkéw np. oceny nieprzewidzianych
dziatan niepozgdanych;

e Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposéb niekompletny,
przez co nie mozna wykorzysta¢ go w meta-analizie;

o Wyniki istotnych punktéw koncowych oczekiwanych z perspektywy podejmowane;j
tematyki nie sg zawarte w raporcie z badan.

Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz
ryzyko btedéw raportowania.  wysokiego ryzyka btedoéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyzej.

Kryteria okreslajace niskie

ryzyko bledow Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.

Istnieje przynajmniej jeden czynn k wskazujacy istnieje btedéw, np.:

Kryteria okreslajagce wysokie

ryzyko bledow e Potencjalne zrédia btedéw wynikajgce ze sposobu zaprojektowania badan;

e Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
e |nne.

Istnieje prawdopodobienstwo bteddéw, jednak:

Kryteria okreslajace nieznane

ryzyko bledéw o Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedéw;

o Brak przestanek lub dowodéw $wiadczacych o tym, ze zidentyfikowany problem
prowadzi do btedéw.

F.2. Skala AMSTARII

Tabela 74.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR IlI) — ttumaczenie wtasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oswiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastgpujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze
. . . o Tak
o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia b Czgsciowo tak

0 ocene ryzyka btedu systematycznego o Nie

»Tak” jesli:

Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przeglgdu

i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz

o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci

o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybér rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak

o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie

o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publ kacji (np. jezyk publikacji) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/b bliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publ kacjg przegladu

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych): O Tak

o przynajmniej dwoch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny o Nie

wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu
o LUB dwdch analitykéw kwalif kowato probke badan i osiggneli oni wysokg zgodnos$é (co najmniej
80%), pozostatg czes¢ badan kwalif kowat jeden z analitykdw

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):o przynajmniej dwoch analitykdw osiggneto konsensus, ktére dane O Tak
nalezy ekstrahowac¢ z wtaczonych badan

o LUB dwdéch analitykow ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysokg o Nie
zgodno$¢ (co najmniej 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego
z analitykow
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?
»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktére o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu o Nie
»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalif kujgcego sie do przeglagdu
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wiaczonych

badan? o Tak

o Czesciowo tak

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze): o Nie

o opisano populacje
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Pytanie Odpowiedz

O opisano interwencje

0 opisano komparatory

0 opisano punkty koncowe

0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

0 szczego6towo opisano populacje

o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano zatozenia dla danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwacii (follow-up)

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”,RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz

o braku zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwenciji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynn kéw zaktécajacych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wynikéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegélnych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zroédtach finansowania poszczegdélnych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przeglgdzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczyc ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikow?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wyn kéw tgcznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wyn kéw tgcznych, o Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) -
. . S o Nie
o ORAZ wyn ki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw .
o - - ) o Nie przeprowadzono
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych .
L . . . S - meta-analizy
pod wzgledem czynnikéw zakitdcajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikéw na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegodlnych badaniach na wyniki meta- o Tak
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Nie
o Nie przeprowadzono
»Tak” jesli: meta-analizy

o w przeglgdzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
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Pytanie Odpowiedz

o LUB w przypadku uwzglednienia badain RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikéw

13. Czy autorzy przegladu wzi¢li pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

™ o Tak
»Tak” jesli: o Nie
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badafn RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyn ki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

R o Tak

»T1ak” jesli: o Nie

O w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wyn kow przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki przegladu

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
oceng¢ prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na O Tak
wyniki przegladu?

o Nie
Tak” jesli | o motaanalny
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publikacji i omoéwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wielko$¢ na wyniki przeglgdu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta
finansowania przegladu?

R o Tak

»Tak” jesli: 5 Nie

o0 w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrodta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla unikniecia potencjalnego
konfl ktu intereséw

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

F.3. Formularz do oceny korzysci klinicznej

Tabela 75.
Formularz 2a do oceny korzysci klinicznej wg ESMO-MCBS - ttumaczenie wiasne

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1

Formularz 2a: dla terapii ktére nie prowadza do wyleczenia
i dla ktérych pierwszorzedowym punktem koncowym jest OS

Nazwa badania:

Lek badany: Wskazanie:

Pierwszy autor: Rok: Czasopismo:

Imie oceniajacego:

Zaznacz X, jesli

JEZELI mediana OS dla standardowego leczenia jest >24 mies.
dotyczy

GRADE 4
HR < 0,70 ORAZ zysk 29 mies.

Wzrost w 5-letnim przezyciu 210%
GRADE 3

HR < 0,70 ORAZ zysk =6, <9 mies.
GRADE 2

HR < 0,70 ORAZ zysk 24, <6 mies.
HR > 0,70-0,75 ORAZ zysk 24 mies.
GRADE 1
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ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1

Formularz 2a: dla terapii ktére nie prowadza do wyleczenia
i dla ktérych pierwszorzedowym punktem koncowym jest OS

HR > 0,75 LUB zysk <4 mies.

Wstepna ocena korzysci klinicznej (najwyzszy uzyskany GRADE)

4 3 2 1

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3-4

Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach drugorzedowych punktéw koncowych?

Czy wystepuije istotnie statystycznie mniej toksycznosci stopnia 3-4 wplywajgcych na codzienne
samopoczucie?”

Dodatkowe punkty:

1. Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci zycia i/lub zmniejszenia toksycznosci stopnia 3-4
wptywajgcych na codzienne samopoczucie.

2. W przypadku obserwowanego wyptaszczenia krzywej przezycia (plateau) w 7-letnim okresie obserwacji, korzys$¢ klinicznag
nalezy réwniez oceni¢ za pomocg formularza 1 (dla terapii prowadzgcych do wyleczenia) i zaprezentowac wyn ki korzysci
klinicznej uzyskanej w ramach obydwu formularzy

Finalna ocena korzysci klinicznej

5 4 3 2 1

* Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.

F.4. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 76.
Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan

Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor rok)

KRYTERIA WLACZENIA
1)
KRYTERIA WYKLUCZENIA
1)

POPULACJA

Liczba pacjentéw zrandomizowanych

Liczba pacjentéw z charakterystyka

Odsetek mezczyzn (%)

Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres)

Jasnokomoérkowy
Histologiczny podtyp RCC
nowotworu (%)
Inny

Radioterapia

Nefrektomia

Wczesniejsze leczenie

(%) Terapia

systemowa

Inne stosowane
terapie

Niekorzystne

Grupa ryzyka wg

Klasyfikacji IMDC (%) Posrednie

Korzystne
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Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor rok)

Niekorzystne

Grupa ryzyka wg

klasyfikacji MSKCC Posrednie
%
(%) Korzystne
Stan ogdlny i jakos¢ 270

zycia wg klasyfikacji

Karnofsky’ego (%) <70
e 0
Stan ogodlny i jakos¢
zycia wg klasyfikacji 1
ECOG (%) =2

Choroba uogoélniona (%)

Watroba
Lokalizacja Pluca
przerzutéw (%) Wezty chtonne
Kosci

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje

Okres leczenia: mediana (95%ClI)

Okres obserwaciji (zakres)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

Testowana hipoteza

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Analiza wynikéw

Utrata z badania (n (%))

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

KOMENTARZ

Tabela 77.
Formularz ekstrakcji wynikéw dla punktéw koncowych dychotomicznych

Interwencja Kontrola Poréwnanie

Badanie/Punkt koncowy OB [tyg.] : :
n/N (%) n/N (%) OR [95% ClI] RD [95% Cl]
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Tabela 78.
Formularz ekstrakcji wynikow dla punktéw koncowych ciggtych
Interwencja Kontrola Poréwnanie

Badanie/Punkt
S OB [tyg.]

korncowy Mediana[95% CI] N  Mediana [95% CI] HR [95% CI]
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