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5 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - 
analiza kliniczna 

A CERTARA COMPANY 

PFS Przezycie bez progresji choroby fang, progrssion free survival) 

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne 
(ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 

PL Placebo 

RCT Badanie z randomizacjq i grupq kontrolnq (ang. randomized controlled trial) 

SD Stabilizacja choroby (ang. stable disease) 

URPL Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

6 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - 
analiza kliniczna 

ACERTARA COMPANY 

STRESZCZENIE 

Cel analizy 
— IMM| IHMI I I 
Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (Opdivo®+ 
Yervoy®) w leczeniu pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub Won sluzowych (w stadium zaawansowania III - 
nieoperacyjny) lub IV. 

Ekspertyza zostata przeprowadzona na z\ecen\efhmy Bristol-Myers Squibb. 

Metodyka 

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego oraz przeglqdu najwazniejszych 
wytycznych praktyki klinicznej, jak i charakterystyki ocenianej technologii medycznej (terapia skojarzona Opdivo® + 
Yervoy®). Wykonano przeglqd rekomendacji dotyczqcych finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych, 
positkowano si^ rowniez konsultacjami przeprowadzonymi z ekspertem klinicznym w Polsce. Na podstawie tych informacji 
dokonano wyboru komparatorow oraz sformutowan kryteria wtqczenia badari do analizy klinicznej. 

Analizy efektywnosci klinicznej analizowanej technologii przeprowadzono zgodnie z obowiqzujqcymi w Polsce przepisami 
dotyczqcymi analiz zatqczanych do wnioskow o refundacj^ lekow oraz zgodnie z obowiqzujqcymi zasadami przeglqdu 
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook) oraz Wytyczne Oceny 
Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji (AOTMiT). 

W ramach przeglqdu systematycznego przeszukano bazy Medline (via PubMed) Embase i Cochrane Library oraz zalecane 
zrodta dodatkowe, poszukujqc badari opublikowanych. Przeprowadzono rowniez przeglqd opublikowanych, 
systematycznych badari wtornych oraz przeglqd badari nieopublikowanych na stronach clinicaltrials.gov oraz 
clinicaltrialsregister.eu. 

Podczas identyfikowania doniesieri kwalifikujqcych si^ do wtqczenia w ramach niniejszego przeglqdu, uwzgl^dniano 
publikacje dotyczqce efektywnosci praktycznej. Natomiast dodatkowa ocena bezpieczeristwa obejmowata identyfikacj^ 
mozliwych dziatari/zdarzeri niepozqdanych na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urz^du 
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. 
Lekow (EMA), Amerykatiskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) oraz Centrum Monitorujqcego Uppsala (WEIO-UMC) oraz 
badari niespetniajqcych kryteriow wtqczenia do analizy gtownej, a niosqcych dodatkowe dane z zakresu analizy profilu 
bezpieczeristwa omawranej terapii. 

Wiarygodnosc badari klinicznych, spetniajqcych kryteria wtqczenia do analizy, jak i wtqczonych do analiz dodatkowych 
okreslono za pomocq narz^dzia Cochrane Collaboration (badania randomizowane) oraz NICE (badania jednoramienne). 
Analizy i prezentacj^ wynikow badari klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine). 

Wyniki wyszuKiwania doniesieh naukowych 

W wyniku przeprowadzonego przegrquu literatury zidentytiKowano jedno, poprawnie zaprojektowane randomizowane, 
podwojnie zaslepione badanie kliniczne - ChecKiviate 06/ [Larkin 2015, Wolchok 2017, Hodi2018, Larkin 2019) spetniajqce 
kryteria wtqczenia do analizy gtownej, porownujqce efektywnosc klinicznq niwolumabu stosowanego w skojarzeniu 
z ipilimumabem (NIVO+IPI) oraz monoterapii niwolumabem (NIVO) w porownaniu do leczenia ipilimumabem (IPI) 
w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub Won sluzowych. 

Zidentyfikowane takze prospektywne, randomizowane badanie kliniczne Long 2018 oceniajqce skutecznosc 
i bezpieczeristwo niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumapem i niwolumabu w monoterapii w populacji pacjentow 
z zaawansowanym czerniakiem i przerzutami do mozgu. 

W toku przeprowadzonego systematycznego przeszukania nie odnaleziono badari typu head to head, ktorych celem bytaby 
ocena skutecznosci leczenia skojarzonego NIVO+IPI z pembrolizumabem w monoterapii. Podj^to zatem prob^ 
przeprowadzenia analizy posredniej przez wspolnq grup^ referencyjnq. Zidentyfikowano badanie Keynote 006, 
porownujqce skutecznosc i bezpieczeristwo pembrolizumabu skojarzonego z ipilimumabem vs ipilimumab w populacji 
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pacjentow z czerniakiem w stopniu zaawansowania III (nieresekcyjnym) lub IV. Jednakze, w zwiqzku z faktem, iz w badaniu 
Keynote 006 stosowano dawk^ pembrolizumabu lOmg/kg mc co 3 tygodnie, zaistniata koniecznosc kolejnego przejscia 
posredniego do dawki 2 mg/kg mc (dawka zalecana w Charakterystyce Produktu Leczniczego i stosowana w ramach 
programu lekowego „Leczenie czerniaka skory lub Won sluzowych (ICD -10 C43)". Nalezy miec na uwadze, iz kolejne 
przejscia w ramach analizy posredniej obnizajq wiarygodnosc uzyskanych wynikow 

Odnaleziono takze dokument kanadyjskiej agencji Pan Canadian (pCODR), ktory stanowi rekomendacj^ refundacyjnq 
stosowania leczenia skojarzonego niwolumabu z ipilimumabem jako pierwszej linii leczenia w populacji pacjentow z 
zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem. Podmiot odpowiedzialny przedtozyt wyniki porownania 
posredniego skojarzenia niwolumab z ipilimumabem vs pembrolizumab. Oparto je o wyniki badah CheckMate 067, Keynote 
006 i Keynote 002. Ze wzgl^du na heterogennosc populacji i rozny wptyw modyfikatorow na kohcowy wynik leczenia, 
rezultat powyzszej analizy posredniej zostat uznany przez pCODR za niepewny. Nie zawazyto to jednak na podj^ciu, 
woparciu o dost^pne dowody dla NIVO+IPI, pozytywnej decyzji refundacyjnej dla analizowanego leczenia skojarzonego 
stosowanego u pacjentow z zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem, nieobj^tych wczesniej 
terapiq. 

Ponadto, w oparciu o wytyczne mozna wnioskowac o porownywalnej skutecznosci 
monoterapii niwolumabem i pembrolizumabem. Potwierdzeniem sq wyniki badania przeprowadzonego w warunkach 
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorym porownywano przezycie catkowite pacjentow z przerzutowym czerniakiem, 
leczonym niwolumabem i pembrolizumabem w monoterapii. Dane pacjentow pochodzity z elektronicznego rejestru 
zdrowia Flatiron Health w USA. Przeprowadzona analiza nie wykazata roznicy w przezyciu catkowitym mi^dzy pacjentami 
leczonymi pembrolizumabem i niwolumabem. W oparciu o powyzsze dane odstqpiono od przeprowadzenia analizy 
posredniej dla skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem vs pembrolizumab przyj^to porownywalnq skutecznosc 
niwolumabu i pembrolizumabu jako monoterapii. 

Biorqc pod uwag^ dost^pnosc danych niniejsza analiza b^dzie sktadac si^ z: 

• porownania, w ramach analizy gtownej, efektywnosci klinicznej leczenia skojarzonego niwolumab 
z ipilimumabem w porownaniu do leczenia niwolumabem w monoterapii, w pierwszej linii ieczema pacjentow 
z zaawansowanym czerniakiem skory lub Won sluzowych w oparciu o wyniki badania - CheckMate 067; 

• porownania efektywnosci klinicznej leczenia skojarzonego niwolumabu z ipilimumabem w porownaniu do 
leczenia niwolumabem w monoterapii, w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem 
skory lub Won sluzowych i przerzutami do mozgu - w oparciu o wyniki badania - Long 2018, jako dane 
uzupefniajqce analizy gfownq o wyniki dla wskazanej subpopulacji pacjentow z przerzutami do mozgu. 

Dodatkowo, w celu przedstawienia petnego profilu skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa ocenianej terapii do analizy 
wfqczono nast^pujqce badania: 

• CheckMate 069 (Hodi 2016) - randomizowane bauame oceniajqce NIVO+IPI vs IPI (Via potrzeby niniejszej analizy 
wyKorzystano dane jedynie dla ramienia NIVO+IPI), 

• CheckMate 511 (Lebbe 2019) - randomizowane badania porownujqce dwa schematy dawkowania NIVO 
3mg/kg+IPI Img/kg vs NIVO Img/kg+IPI 3mg/kg, 

• CheckMate 204 (Tawbi 2019) - badanie jednoramienne, przeprowadzone w celu oceny skutecznosci 
i bezpieczehstwa niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w populacji pacjentow z czerniakiem i nieleczonymi, 
bezobjawowymi przerzutami do mozgu oraz 

• CA 209-004 (Wolchok 2013) - badanie I fazy, ktorego celem byfa ocena skutecznosci i bezpieczehstwa 
niwolumabu oraz ipilimumabu, stosowanych w roznych dawkach w skojarzeniu. 

Na drodze systematycznego wyszukiwania badah naukowych nie zidentyfikowano doniesieh z zakresu analizy efektywnosci 
praktycznej spefniajqcych predefiniowane kryteria wfqczenia PICO dla porownania terapii skojarzonej 
niwolumab+ipilimumab vs niwolumab w monoterapii w analizowanej populacji dorosfych pacjentow z czerniakiem skory 
lub bfon sluzowych w stadium zaawansowania III lub IV. Danych porownawczych nie zidentyfikowano takze dla szerszej niz 
wnioskowania populacja pacjentow. Odnaleziono natomiast 2 badania nieporownawcze dla NIVO+IPI, a mianowicie Parakh 
2018 i CheckMate 218. 
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Analiza efeKtywnosci klinicznej - analiza gtbwna 

W oparciu o prospektywne randomizowane badanie kliniczne Checn Mate Ub7 bezposrednio porownano ereKiywnosc 
klinicznq niwolumaou stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (IMIVO+IPI) z monoterapiq niwolumabem (NIVO) 
w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III 
(nieoperacyjny) lub IV. Okres obserwacji w publikacji Larkin 2019 wynosit > B lat. 

Gtowne punkty koricowe zdefiniowane w badaniu CheckMate 067 to przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od 
progresji choroby (PFS). 

przezycie caiKowne (overall survival, OS) 

Mediana przezycia catkowitego w najdtuzszym dostepnyin okresie ooserwacji wynoszacym > 5 lat me zostata osiqgni^ta 
NR (95% Cl: 38,2; NR) w grupie chorych otrzymujqcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI), co wskazuje, iz w trakcie 
wskazanego czasu ponad potowa pacjentow przezyta, co stanowi mocny argument potwierdzajqcyc skutecznosc 
omawianej interwencji. Majqc na uwadze wartosci mediany OS uzyskanej w grupie otrzymujqcej niwolumab w monoterapii 
(NIVO), tj. 36,9 miesi^cy (95% Cl: 28,2; 58,7), wykazano statystycznie znamienne roznice pomi^dzy porownywanymi 
grupami na korzysc NIVO+IPI.. Dodatkowo, odsetek pacjentow stosujqcych terapi^ skojarzonq NIVO+IPI, u ktorych 
odnotowano wystqpienie przezycia catkowitego (OS) podczas obserwacji wynoszqcej > 60 miesi^cy jest wysoki i wynosi 
52%, co oznacza, iz ponad potowa pacjentow przezyta wi^cej niz 5 lat. Dodatkowym atutem leczenia skojarzonego 
(NIVO+IPI) jest mozliwosc uzyskania dtugoletnich przezyc niezaleznie od statusu mutacji BRAF. Przedstawione mediany 
przezycia catkowitego wyniosty 39,1 miesiqca (95% Cl: 27,5; NR) dla subpopulacji BRAF wild-type, natomiast dla 
subpopulacji BRAF mutant nie zostata ona osiqgni^ta NR (50,7; NR). Leczenie skojarzone niwolumab z ipilimumabem 
wykazuje takze skutecznosc wsrod pacjentow z gorszym rokowaniem, w subpopulacji z podwyzszonym poziomem LDtt, 
gdzie mediana przezycia catkowitego wyniosta 17,4 miesiqca (95% Cl: 10,7, 42.6). 

W oparciu o powyzsze dane nalezy wnioskowac, iz terapia skojarzona NIVO+IPI w pierwszej linii leczenia pacjentow 
z zaawansowanym, nieoperacyjnym czerniakiem skory lub bton sluzowych jest skutecznq opcjq terapeutycznq 
pozwaiajqca na uzyskanie dtugoletnich przezyc u chorych w porownaniu z pacjentami stosujqcymi monoterapi^ NIVO. 

Przezycie wolne od progresji choroby (progression free survival, PFS) 

Wsrod pacjentow otrzymujqcych leczenie skojarzoneodnorowano nizsze niz w grupie otrzymujqcej NIVO w monoterapii 
ryzyko wystqpienia progresji choroby w populacji ogotem, jak rowniez w subpopulacjach pacjentow z prawidtowym, 
podwyzszonym poziomem LDFI, jak i w zaleznosci od obecnosci/braku mutacji w genie BRAF. Flazard wzgl^dny wystqpienia 
progresji choroby w populacji ogotem podczas okresu obserwacji wynoszqcego > 5 lat wynosi 0,79 (95% Cl: 0,64; 0,96) co 
oznacza, iz zastosowanie terapii skojarzonej pozwala na istotnq statystycznie redukcj^ ryzyxa wystqpienia progresji lub 
zgonu z powodu czerniaka o 21% w porownaniu z pacjentami leczonymi niwolumabem. Wsrod pacjentow otrzymujqcych 
leczenie skojarzone (NIVO+IPI) mediana przezycia wolnego od progresji choroby jest dtuzsza o 4,6 miesiqca w porownaniu 
do monoterapii NIVO i wynosi 11,5 miesiqca w porownaniu do 6,9 miesiqca w grupie pacjentow stosujqcych NIVO. 

Obiektywna odpowiedz na leczenie (objective response rate. ORR) 

Wsrod pacjentow otrzymujqcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) odnotowano w sposob statystycznie istotny wyzszq anizeli 
w grupie pacjentow stosujqcych niwolumab w monoterapii (NIVO) szans^ wystqpienia obiektywnej odpowiedz! na leczenie. 
OR: 1,73 (95% Cl: 1,26; 2,38). Szansa wystqpienia obiektywnei odpowiedzi na leczenie, czyli szansa uzyskania catkowitej 
lub cz^sciowej odpowiedzi na leczenie, ocenianej wg kryteriow RECIST 1.1 wsrod pacjentow otrzymujqcych leczenie 
skojarzone (NIVO+IPI) jest niemal 2-krotnie wyzsza od analogicznej szansy wsrod pacjentow leczonych niwolumabem. 

Czas trwama oupowiedzi na leczenie 

Zarowno w grupie eksperymentalnej, jak rowniez kontrolnej, w popuiacji ogotem, mediana czasu trwania odpowiedzi na 
leczenie podczas >B-letniego okresu obserwacji nie zostata osiqgni^ta (NR, 95% Cl: 50,4; NR). Analiza w podgrupach 
wykazata, ze wsrod pacjentow otrzymujqcych leczenie skojarzone mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na 
leczenie nie zostata osiggni^ta dla zadnej z analizowanych subpopulacji. Mozna na tej podstawie wnioskowac, ze 
zastosowanie NIVO+IPI pozwala na uzyskanie dtugoletniej odpowiedzi na leczenie i jest ona niezalezna od obecnosci 
/braku mutacji w obr^bie genu BRAF, jak rowniez mozliwa do uzyskania u pacjentow z gorszym rokowaniem, np. z 
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podwyzszonym poziomem dehydrogenazy mleczanowej (LDH>ULN). 

Najlepsza ogolna odpowiedz (best overall response, BOR) 

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w SKojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) odnotowano wyzszq niz w grupie 
niwolumabu w monoterapii (NIVO) cz^stosc wyst^powania catkowitej, cz^sciowej odpowiedzi na leczenie, jak rowniez 
stabilizacji choroby, natomiast nizsze odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano progresj^ choroby. Obliczone ilorazy szans 
wystqpienia cz^sciowej odpowiedzi na leczenie (0R=1,6B, 95% Cl: 1,1; 2,33), jak rowniez progresji choroby (OR=0,49, 95% 
Cl: 0,35; 0,70) podczas >5-letniego okresu obserwacji sq istotne statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIVO+IPI. 

Czas wolny od terapii (czas ao kolejnej linii leczenia, treatment-free interval, TFI) 

Mediana czasu wolnego od terapii w grupie otrzymujqcej leczenie skojarzone (NIVO+IPI) wyniosta 18,1 miesiqca (95% Cl 
0,0; 65,1) i byta znamiennie dtuzsza od analogicznej mediany dla grupy otrzymujgcej niwolumab w monoterapii wynoszgcej 
1,8 miesiqca (0,0; 62,5). 

Pacjenci leczeni w kolejnych liniach terapii 

Wsrod pacjentow otrzymujqcych leczenie skojarzone (NivO+lPI) u nizszego odsetka pacjentow wystqpita koniecznosc 
zastosowania kolejnej linii leczenia. Sposrod pacjentow pozostajqcych przy zyciu po okresie obserwacji wynoszqcym >5 lat 
kolejnqterapi^ systemowqzastosowano u 27 (18%) pacjentow, natomiast wgrupie otrzymujqcej niwolumab w monoterapii 
(NIVO) u 31 (24%) pacjentow. 
Oznacza to, ze 74% pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI), ktorzy pozostawali 
przy zyciu po pi^ciu latach obserwacji, nie wymagato zastosowania kolejnej linii leczenia. 

Zmlana rozmiaru guza [target lesion) 

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem odnotowano znacznie wyzszq niz w grupie 
leczonej niwolumabem sredniq procentowg redukcj^ rozmiaru guza. Obliczona roznica srednich zmian w wielkosci guza 
po zaKohczeniu leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosi -17,33 (95% Cl: -26,28; -8,38) i jest istotna statystycznie 
na korzysc pacjentow otrzymujqcych NIVO+IPI. 

W badaniu Long2018, w ktorym porownywano skutecznosc i bezpieczehstwo niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem 
i niwolumabu w monoterapii w populacji pacjentow z zaawansowanym czerniakiem (stadium IV wg AJCC) i przerzutami do 
mozgu l-rz^dowym punktem kohcowym byta najlepsza odpowiedz wewnqtrzczaszkowa [best intracranial response). 
Mediana okresu obserwacji wyniosta 17 miesi^cy. Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu 
z ipilimumabem (NIVO+IPI) odnotowano wyzszq niz w grupie niwolumabu cz^stosc wyst^powama catkowitej i cz^sciowej 
odpowiedzi na leczenie. Obliczony iloraz szans wystgpienia najlepszej odpowiedzi wewngtrzczaszkowej [best intracranial 
response) wynosi 3,37 (95% Cl: 1,03; 11,01) i wykazuje istotnosc statystycznq na korzysc NIVO+IPI. Bardzo zblizone wyniki 
uzyskano w dtuzszym, 34-miesi5Cznym (mediana) okresie obserwacji (51% pacjentow w grupie NIVO+IPI oraz 20% w NIVO 
uzyskato najlepszq odpowiedz wewnqtrzczaszkowq). Roznice pomi^dzy grupami byty statystycznie istotne na korzysc 
NIVO+IPI, wykazano rowniez klinicznq istotnosc wynikow. Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym Long 2019 wskazano, 
iz w grupie osob przydzielonych do ramienia NIVO+IPI, ktorzy nie byli wczesniej leczeni (n=27), najlepszq odpowiedz 
wewnqtrzczaszkowq uzyskano u 59% pacjentow. 

Mediana przezycia catkowitego dla leczenia skojarzonego nie zostata osiqgni^ta NR (95% Cl: 8,5; NR) (tzn. ponad 50% 
pacjentow przezyto w analizowanym okresie obserwacji), natomiast dla niwolumabu w monoterapii wyniosta 18,5 miesiqca 
(95% Cl: 6,9; NR). Mediana przezycia wolnego od wewnqtrzczaszkowej progresji choroby [intracranial PFS) nie zostata 
osiqgni^ta (95% Cl: 2,9; NR) dla NIVO+IPI, natomiast dla niwolumabu w monoterapii wyniosta 2,5 miesiqca (95% Cl: 1,7; 
2,8). 
Mediana przezycia wolnego od pozaczaszkowej progresji choroby [extracranial PFS) wyniosta 13,8 miesiqca (95% Cl: 4,9; 
NR) dla leczenia skojarzonego (NIVO+IPI)), natomiast dla niwolumabu w monoterapii wyniosta 2,6 miesiqca (95% Cl: 1,8; 
13,8). 
Powyzsze dane wskazujq na skutecznosc leczenia skojarzonego niwolumab z ipilimumabem takze wsuopopulacji pacjentow 
z przerzutami do mozgu. Dzi^ki zastosowaniu leczenia skojarzonego mozna uzyskac wysoki wskaznik odpowiedzi na 
leczenie w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu, co bezposrednio przektada si^ na przedtuzenie przezycia. 
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Bezpieczehstwo i tolerancja leczenia 

W badaniu tneck Mate 067 bezpieczeristwo porownywanych interwencji analizowano podczas obserwacji wynoszqcej 
>5 lat.. 

• Zastosowanie terapii skojarzonej NIVO+IPI skutkuje w sposob statystycznie istotny wyzszq anizeli wsrod pacjentow 
leczonych NIVO cz^stosciq utraty pacjentow z badania z powodu zdarzeri niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem w 
jakimkolwiek stopniu ci^zkosci. Nie wykazano statystycznie istotnych roznic pomi^dzy grupami dla utraty pacjentow 
z powodu zdarzeri niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem w stopniu ci^zkosci 3-4. Wsrod pacjentow otrzymujqcych 
leczenie skojarzone (NIVO+IPI) odnotowano istotnie statystycznie wyzszq niz wsrod pacjentow leczonych 
niwolumabem w monoterapii cz^stosc wyst^powania zdarzeri n;epozqdanych zwiqzanych z zastosowanym 
leczeniem ogotem, wyst^pujqcych w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci i w stopniu ci^zkosci 3-4. 

• Pomi^dzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO+IPI vs NIVO) nie odnotowano istotnych statystycznie 
roznic w szansie wystqpienia: 1) wysypki, suchosci skory, zm^czenia, zwi^kszonej aktywnosci lipaz, spadku wagi w 
jakimkolwiek stopniu ci^zkosci; 2) swiqdu, wysypki grudkowo-plamistej, gorqczki, nudnosci, wymiotow, 
nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy, zapalenia przysadki, spadku apetytu, dusznosci, zapalenia ptuc 
wyst^pujqcych w stopniu ci^zkosci 3-4; 3) bielactwa, bolu brzucha, bolu gtowy, bolu stawow, bolu mi^sni, astenii, 
zwi^kszonej aktywnosci lipaz, kaszlu w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci jak i 3-4 stopniu ci^zkosci. 

• Wsrod pacjentow otrzymujqcych leczenie skojarzone odnotowano w sposob statystycznie istotny wyzszq anizeli w 
grupie pacjentow obj^tych terapiq niwolumabem w monoterapii cz^stosc wyst^powania AEs zwiqzanych 
z zastosowanym leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii: 1) swiqd, wysypka grudkowo-plamista, 
nadczynnosc i niedoczynnosc tarczycy, zapalenie tarczycy, zapalenie przysadki, zwi^kszona aktywnosc 
gammaglutamylo-transferazy, zaburzeti ptucnych ogotem, zapalenia ptuc, zaburzeri nerkowych ogotem, zwi^kszone 
st^zenie kreatyniny we krwi wyst^pujqcych w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci; 2) wysypki w stopniu ci^zkosci 3-4; 3) 
zaburzenia ze strony skory i tkanki podskornej ogotem, zaburzenia zotqdkowo-jelitowe ogotem, biegunka, zapalenie 
jelita grubego, zaburzenia endokrynne, zwi^kszona aktywnosc Asp AT, AIAT, aminotransferaz, hepatotoksycznosc w 
jakimkolwiek stopniu ci^zkosci jak i 3-4 stopniu ci^zkosci. W przypadku pozostatych AEs raportowanych w trakcie 
trwania badania nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy grupami. 

Chociaz w grupie leczenia skojarzonego ok. 30% pacjentow doswiadczyto zdarzeri niepozqdanych prowadzqcych do 
przedwczesnego odstawienia leczenia, porownanie wynikow dtugoletniego przezycia catkowitego i czasu przezycia bez 
progresji u tych chorych i u osob kontynuujqcych terapr^ sugeruje wyst^powanie zjawiska dtugotrwatej pami^ci 
immunologicznej po zakoticzeniu leczenia skojarzonego niwolumabem i ipilimumabem. Mnzna zatem wnioskowac, iz 
wczesne odstawienie terapii ze wzgl^du na zdarzenia niepozqdane nie wptywa negatywnie na dtugoletnie przezycie tych 
pacjentow. 

Ponadto, w analizie tqczonej danych z badania klinicznego CheckMate 069 oraz CheckMate 067 stwierdzono, ze rezultaty 
dotyczqce skutecznosci u pacjentow, ktorzy przedwczesnie odstawili leczenie skojarzone z powodu zdarzeri 
niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem, sq podobne do uzyskanych u chorych, ktorzy nie odstawili terapii z powodu 
dziatari niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem. 

W badaniu Long 2018 wsrod pacjentow otrzymujqcych leczenie skojarzone wykazano statystycznie rstotnq wyzszq cz^stosc 
wyst^powania zdarzeri niepozqdanych ogotem, w stopniu cr^zkosci 1-4 i 3-4 anizeli w grupie NIVO. 

Wsrod pacjentow otrzymujqcych NIVO+IPI odnotowano wyzszq w poronwnaniu do ramienia niwolumabu w monoterapi 
cz^stosc wyst^powania zdarzeri niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem [treatment-related adverse events) w stopniu 
ci^zkosci 1-2 oraz 3-4. Istotny statystycznie wynik otrzymano dla szansy wystqpienia wysypki i swiqdu w stopniu ci^zkosci 
1-2. Wsrod pacjentow otrzymujqcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) najczesciej raportowanymi ci^zkimi zdarzeniami 
niepozqdanymi zwiqzanymi z leczeniem byty: zapalenie jelita grubego, zapalenie ptuc, zapalenie wqtroby. 

W 34-miesi^cznym okresie follow-up nie odnotowano zadnego przypadku zgonu z powodu zdarzeri niepozqdanych 
zwiqzanych z leczeniem. Wszystkie zgony byty spowodowane progresjq choroby. Dziewi^ciu (26%) pacjentow z grupy 
otrzymujqcej leczenie skojarzone i jeden pacjent (4%) z grupy otrzymujqcej niwolumab w monoterapii trware przerwato 
leczenie z powodu zdarzeri niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem (dotyczy IT-miesi^cznego okresu obserwacji). 
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jakosc zycia 

Analiza b-letnicn aanycn z naaania CheckMaie U67doiyczqcycn jaKosci zycia nie wyxazata trwaiego pugorszenia wjakosci 
zycia zwiqzanej ze zdrowiem (podczas lub po zakoriczeniu leczenia) w grupie pacjentow leczonych terapiq skojarzonq 
wporownaniu do monoterapii niwolumabem. Nalezy jednak pami^tac, iz przy tak dtugim okresie obserwacji klinicznej 
analiz^ tego parametru moze zaktocacfakt, iz wi^kszosc pacjentow nie przyjmowata juz badanego leczenia i mogta otrzymac 
co najmniej 1 kolejnq terapi^. 

Analiza etektywnosci praktycznej 

Wyniki oanalezionych badah nieporownawczycn, z zakresu efektywnosci praktycznej, tj. Parakh 2018 ■ ChecKMate 213, 
wskazujq, natomiast iz terapia skojarzona NIVO+IPI stanowi w populacji pacjentow z zaawansowanym czerniakiem 
bardzo cennq opcj^ terapeutycznq. 

W badaniu Parakh 2018 w czasie obserwacji (mediana 8,7 miesi^cy) wskaznik kontroli choroby (DCR) w populacji ogotem 
wyniost 54% (oraz 56% w podgrupie pacjentow uprzednio nieleczonych), natomiast ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) 
wyniost 29% (24% w przypadku pacjentow treatment naive), przy czym 7% pacjentow osiqgn^to odpowiedz catkowitq (CR), 
a 21% odpowiedz cz^sciowq (PR). Wystqpienie odpowiedzi wewnqtrzczaszkowych obserwowano u 18% pacejentow 
z przerzutami do mozgu, a stan stabilnej choroby osiqgni^to u 45% chorych. Mediana PFS w populacji ogotem wyniosta 5,8 
miesiqca, 6,2 miesiqca u pacjentow uprzednio nieleczonych oraz 2,9 miesiqca w grupie z przerzutami do mozgu. Mediana 
przezycia catkowitego (OS) w populacji ogotem oraz subpopulacji pacjentow treatment naive wyniosta 17,4 miesiqca, 
a u wczesniej nieleczonych pacjentow z przerzutami do mozgu mediany OS nie osiqgni^to. U 88% pacjentow raportowano 
wystqpienie zdarzeri niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem, przy czym u 54% chorych byty to zdarzenia w stopniu ci^zkosci 
>3. Naicz^sciej notowanym AEs zwiqzanym z leczeniem (wjakimkoliwek stopniu nasilenia) byto zm^czenie (56%). 
44% pacjentow przerwato leczenie z powodu zdarzeri niepozqdanych. Nie wystqpity zgony zwiqzane z leczeniem. 

W powyzszym badaniu wskaznik! odpowiedzi na leczenie byty nieznacznie nizsze od otrzymanycb w badaniacb 
klinicznycb, przy czy nalezy zauwazyc, iz populacja ta obejmuje takze pacjentow z przerzutami do mozgu jak i innymi 
niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi. Warto zaznaczyc, ze mediany zarowno PFS jak i OS uzyskane w podgrupie 
pacjentow nieleczonych byty dtuzsze anizeli wsrod populacji pacjentow uprzednio leczonych. 

W badaniu Check Mate 218, pacjenci z zaawansowanym lub nieoperacyjnym czerniakiem nieleczeni wczesniej anty PD-L1 
otrzymywali leczenie skojarzone (niwolumab z ipilimumabem) w ramach programu Expanded Access (min. okres obserwacji 
od ostatniej dawki terapii wynosit 6,7 miesiqca). U 91% pacjentow raportowano >1 istotne klinicznie AE o podtozu 
immunologicznym. AEs w 3-4 stopniu nasilenia wystqpity u ~60% osob. U blisko 3/4 chorych zastosowano ogolnoustrojowe 
leki sterydowe. 63% pacjentow odbyto przynajmniej 1 wizyt^ na oddziale ratunkowym a potowa osob biorqcych udziat 
w badaniu CheckMate 218 odbyta wizyt^ w oddziale ratunkowym w zwiqzku ze zdarzeniem niepozqdanym o podtozu 
immunologicznym. 48% pacjentow wymagato >1 przyj^cia do szpitala, natomiast ponad 1/3 pacjentow wymagato przyj^cia 
do szpitala w zwigzku ze zdarzeniem niepozgdanym o podtozu immunologicznym. Podczas 14-miesi^cznej obserwacji 
wystqpito 27 przypadkow niepowoazenia leczenia 

Analiza efektywnosci praktycznej NIVO+IPI wykazata wysokq skutecznosc omawianej terapii w zakresie przezycia 
catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby a takze odpowiedzi na leczenie wwarunkach rzeczywistej praktyk 
klinicznej. Wyniki dost^pnych badari wskazujq na porownywalny wzgl^dem prob klinicznycb profil bezpieczeristwa. 

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa oraz skuiecznosci 

Przeprowadzona dodatkowa analiza bezpieczenstwa potwierdzita, ze leczenie niwolumabem w skojarzeniu 
z ipilimumabem, majqc na uwadze stan kliniczny ocenianych pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton 
sluzowych (stadium zaawansowania III lub IV), jest umiarkowanie bezpieczne i tolerowane w sposob akceptowalny. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Opdivo® do zdarzeri niepozqdanych wyst^pujqcych najcz^sciej w trakcie terapii 
skojarzonej z ipilimumabem (Yervoy®) nalezq: niedoczynnosc tarczycy, zmniejszenie apetytu, bol gtowy, zapalenie jelita 
grubego, biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha, wysypka, swiqd, bole stawow, uczucie zm^czenia, gorqczka, jak 
rowniez nieprawidtowosci w wynikach testow laboratoryjnych np. zwi^kszenie aktywnosci AspAT, AIAT oraz amylazy. 
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Na stronach FDA przedstawiono dane wskazujqce, iz do najcz^sciej notowanych zdarzeri niepozqdanych podczas terapii 
NIVO+IPI nalezq: wysypka, swiqd, bol gtowy, wymioty, zapalenie jelita grubego. Wsrod najcz^sciej wyst^pujqcych zdarzeri 
niepozqdanych 3 i 4 stopnia nasilenia wyroznia si^ natomiast nieprawidtowosci w wynikach badari laboratoryjnych takie jak 
zwi^kszenie aktywnosci AIAT, AspAT, zwi^kszenie aktywnosci lipazy i amylazy, jak rowniez hiponatremia oraz limfopenia. 

Do najcz^sciej wyst^pujqcych AEs zwiqzanych z zastosowanym leczeniern NIVO+IPI, zgodnie z informacjami zamieszczonymi 
w dokumencie EPAR, nalezq: zm^czenie, nudnosci, biegunka, wysypKa, sw/iqd oraz zmniejszenie apetytu. Wi^kszosc AEs 
miata charakter tagodny do umiarkowanego. Majqc na uwadze powyzsze CHMP uzna), iz korzysci ptynqce ze stosowania 
niwolumabu w skojarzeniu ipilimumabem w zakresie przezycia bez progresji choroby wsrod pacjentow 
z zaawansowanym czerniaKiem przewyzszajq ryzyko stosowania ocenianych interwencji i zalecit jego dopuszczenie do 
stosowania w UE. 

Dodatkowo uwzgl^dniono wyniki 4 badari oceniajqcych bezpieczeristwo stosowania terapii skojarzonej NIVO+IPI 
u pacjentow z zaawansowanym, nieoperacyjnym czerniakiem skory will lub IV stopniu zaawansowania, tj. CheckMate 069, 
CheckMate 511, CheckMate 204 oraz CA 209-004, ktbre nie spetniaty kryteriow wtqczenia do analizy gtownej niniejszego 
przeglqdu. 

W badaniu CheckMate 069 AEs zwiqzane z leczeniern raporxowano u 92% pacjentow stosujqcych terapi^ skojarzonq 
NIVO+IPI. Najcz^sciej notowanymi zdarzeniami niepozqdanymi zwiqzanymi z leczeniern w tej grupie pacjentow byty: 
biegunka, wysypka, swiqd oraz zm^czenie. AEs w 3-4 stopniu nasilenia zwiqzane z leczeniern wystqpity u 54% pacjentow, 
u ktorych zastosowano NIVO+IPI i doprowadzity do przerwania leczenia u 30% pacjentow. Powazne AEs stopnia 3-4 
zwiqzane z leczeniern w grupie NIVO+IPI wystqpity u 36% pacjentow. Najcz^stszymi zdarzeniami niepozqdanymi 3-4 stopnia 
zwiqzanymi z leczeniern w grupie NIVO+IPI byty: zapalenie jelita grubego, podwyzszony poziom aminotransferazy 
alaninowej, biegunka, nudnosci i podwyzszony poziom lipazy. Zgon wystqpit u 37% leczonych pacjentow, z czego 
w wi^kszosci przypadkow z powodu post^pu choroby. Jedynie 3 zgony byty efektem przyj^tego leczenia. Z leczenia utracono 
78,8% pacjentow z ramienia NIVO+IPI. Najcz^stszymi przyczynami utraty pacjentow z leczenia byty AEs, progresja choroby 
oraz AEs niezwiqzane z leczeniern. 

W probie klinicznej CA 209-004 zastosowanie NIVO 1 mg/kg w skojarzeniu z IPI 3 mg/kg zwiqzane jest ze znacznie nizszq niz 
grupie kontrolnej cz^stosciq wyst^powania AEs ogotem w 3 lub 4 stopniu nasilenia (39% vs 53%), jak rowniez cz^stosciq 
wyst^powania zwi^kszonej aktywnosci AspAT oraz AIAT (10-11% vs 21%). 

W ramach badania CheckMate 511 u ~34% pacjentow w grupie NIVO 3 mg/kg+IPI 1 mg/kg oraz 48,3% w ramieniu NIVO 
1 mg/kg+IPI 3 mg/kg raportowano AEs w 3-5 stopniu nasilenia zwiqzane z leczeniern, a u ~48 % i ~63 chorych, odpowiednio 
w analizowanych ramionach odnotowano wystqpienie ci^zkich zdarzeri niepozqdanych. W trakcie badania CheckMate 511 
odnotowano 1 zgon (w grupie NIV01+IPI3). AEs zwiqzane z leczeniern prowadzqce do utraty pacjentow z leczenia ogotem 
raportowano u ~24% i ~33% odpowiednio w grupach NIV03+IPI1 oraz NIV01+IPI3. W 3-4 stopniu nasilenia zdarzenia 
niepozqdane prowadzqce do utraty pacjentow z leczenia wyst^powaty z cz^stosciq ok. 17% i ~28%. Najcz^sciej notowanymi 
AEs zwiqzanymi z leczeniern ogotem (bez wyszczegolnienia stopni nasilenia) byty: biegunka, swiqd, zm^czenie, wysypka, 
astenia i niedoczynnosc tarczycy. AEs zwiqzanymi z leczeniern, w 3-4 stopniu nasilenia, ktore raportowano najcz^sciej byty: 
biegunka, wzrost poziomu ALT, wzrost poziomu AST oraz nudnosci. Okoto 40% chorych w kazdej z grup utracono z leczenia 
ogotem a po ~12% z powodu progresji choroby. Toksycznosc badanych lekow stanowita przyczyn^ utraty z leczenia 17% 
pacjentow w grupie NIV03+IPI1 oraz 28% w ramieniu NIV01+IPI3. 

W nadaniu CheckMate 204 AEs w stopniu ci^zkosci 3 lub 4 majqce zwiqzek z leczeniern notowano u 55% pacjentow. 
Najcz^stszym ze zdarzeri w stopniu ci^zkosci 3 lub 4 byt wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy 
asparaginianowej. AEs zwiqzane z leczeniern w stopniu cirjzkosci 3 lub 4 doprowadzity do przerwania leczenia u 20% 
pacjentow. Najcz^sciej raportowanymi zdarzeniami niepozqdanymi w dowolnym stopniu ci^zkosci zwiqzanymi z leczeniern 
byty: bole gtowy. Odnotowano takze i przypadek zgonu. 

Podsumowujqc, przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczehstwa potwierdzita, ze terapia skojarzona 
niwolumab+ipilimumab w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych 
(w stadium zaawansowania III - nieoperacyjny lub IV - przerzutowy), jest tolerowana w sposob akceptowamy przez 
znacznq cz^sc pacjentow, a jej profil bezpieczeiistwa uznany jest jako umiarkowanie dobry. 
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W ramach dodatkowei ocenv skutecznosci uwzgl^dniono wyniki gtownych punktow koricowych z badari (CheckMate 511, 
CheckMate 204, CheckMate 069) niespetniajqcych kryteriow wtqczenia do analizy gtownej, a poszerzajqcych zakres 
dowodow naukowych dla ocenianej interwencji. 

W badaniu CheckMate 511 mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta odpowiednio 8,9 oraz 9,9 
miesi^cy oapowiednio w ramionach NIV01+IPI3 oraz NIV03+IPI1. W obu grupach nie osiqgni^to natomiast mediany 
przezycia catKowitego (OS) w analizowanym okresie obserwacji (mediana ~19 miesi^cy), co oznacza, iz ponad pofowa 
pacjentow przezyta w analizowanym okresie follow-up. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) wyniost ~2,8 
miesi^cy w obu grupach (mediana). Nie osiqgniQto mediany czasu trwania odpowiedzi (DoR), co takze stanowi pozytywny 
aspekt oceny efektywnosci analizowanej interwnecji. Prawdopodobienstwo 6-oraz 12-miesi^cznego PFS wsrod pacjentow 
obj^tych leczeniem niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem wynosito odpowiednio ok. 58% i 47%, natomiast 
prawdopodobienstwo 6- oraz 12-miesi^cznego OS wynosito odpowiednio 88% i ~80%. W trakcie trwania badania 
zanotowano znacznq redukcj^ obj^tosci zmiany nowotworowej w obu grupach. U 13,5% pacjentow w grupie NIVOl+IPIS 
oraz 15% w NIV03+IPI1 uzyskano catkowitq odpowiedz na leczenie (CR), a wspotczynnik odpowiedzi na leczenie ogotem 
(ORR) wyniost "50% w obu ramionach. W zadnym z analizowanych punktow kohcowych nie stwierdzono statystycznie 
istotnych roznic pomi^dzy obiema formami dawkowania terapii skojarzonej. Jakosc zycia mierzona przy uzyciu 
kwestionariusza EORTC QLQ-30 utrzymywata si^ w obu grupach na statym poziomie w ciqgu 40 tyg. obserwacji, przy czym 
nie odnotowano klinicznie istotnych zmian wzgl^dem wartosci wyjsciowych. Podobnie wyniki ksztattujq si^ w przypadku 
oceny ogolnego stanu zdrowia - wskaznika uzytecznosci wg EQ-5D. Klinicznie istotnq popraw^ ogolnego stanu zdrowia 
ocenianego przy pomocy skali analogowej kwestionariusza EQ-5D wzgl^dem wartosci wyjsciowycn, raportowano 
w grupie NIV03+IPI1 od 24 do 40 tygodnia oraz w grupie NIV01+IPI3 w 28 tygodmu. 

W jednoramiennej probie klinicznej CheckMate 204 osiqgni^to natomiast nast^pujqce wyniki: Wskaznik 
wewnatrzczaszkowei korzvsci klinicznei lintracranial clinical benefit rote): Po przep-owadzeniu oceny zmian 
vewnqtrzczaszkowych zmian zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST u 26% pacjentow osiqgn^to catkowitq 
odpowiedz, u 30% cz^sciowq odpowiedz na leczenie, Wskaznik wewnqtrzczaszkowej korzysci klinicznej wyniost 57%. 
Mediana czasu trwania odpowiedzi wewnqtrzczaszkowej nie zostata osiqgni^ta. Wskaznik pozaczaszkowei korzvsci 
klinicznei lextracranial clinical benefit rate): 7% pacjentow osiqgn^to catkowitq odpowiedz, natomiast 43% cz^sciowq 
odpowiedz na leczenie. Wskaznik pozaczaszkowej korzysci klinicznej wyniost 56%. Mediana czasu trwania tej odpowiedzi 
nie zostata osiqgni^ta. Wskaznik korzvsci klinicznei ogotem lalobal clinical benefit rate]'. U 9% pacjentow uzyskano catkowitq 
odpowiedz, natomiast u 43% cz^sciowq odpowiedz na leczenie. Wskaznik korzysci klinicznej ogotem wyniost 56%. 
Przezvcie wolne od progresji choroby: W analizowanym okresie obserwacji (mediana 14 miesi^cy) mediana czasu przezycia 
wolnego od progresji choroby nie zostata osiqgni^ta dla zmian wewnqtrzczaszkowych, pozaczaszkowych oraz zmian 
ogotem. Wskazniki S-miesi^cznego PFS dla zmian wewnqtrzczaszkowych, zewnqtrzczaszkowych i zmian ogotem wyniosty 
odpowiednio: 64,2%, 75,9% i 61,1%, dla S-miesi^cznego PFS odpowiednio 59,5%, 70,4% i 56,6%, natomiast dla 12- 
miesi^cznego PFS odpowiednio 59,5%, 70,4% i 56,6%. Przezvcie catkowite: Mediana przezycia catkowitego nie zostata 
osiqgni^ta. Szacowane wskazniki przezycia catkowitego wyniosty 92,3% dla 6 m-cy, 82,8% dla 9 m-cy i 81,5% dla 12 m-cy. 

Z randomizowanego badania CheckMate 069 zaczerpni^to dane z ramienia terapii skojarzonej niwolumab+ipilimumab. 
W analizowanym okresie obserwacji nie osiqgni^to mediany PFS oraz OS. Prawdopodobienstwo 1-rocznego PFS wyniosto 
53% i utrzymato si§ na wysokim poziomie takze dla okresu 2 lat ("51%). Prawdopodobienstwo 1-rocznego OS wyniosto 
natomiast 73,4% a p-stwo 2-letniego OS "64%. U 59% pacjentow obj^tych terapiq NIVO+IPI raportowano wystqpienie 
odpowiedzi na leczenie ogotem, u 22% chorych zanotowano catkowitq odpowiedz na leczenie, natomiast wystqpienie 
cz^sciowej odpowiedzi na leczenie zanotowano u okoto 37% pacjentow. Mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie 
osiqgni^to. W czasie trwania badania CheckMate 069 zanotowano 70% redukcj^ obj^tosci zmiany nowotworowej. 

Dodatkowo, uwzgl^dniono wyniki retrospektywnej analizy post hoc Schadendorf 2017, w ramach ktorej oceniano 
skutecznosc niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w terapii skojarzonej w populacji u pacjentow z zaawansowanym 
czerniakiem, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzeh niepozqdanych notowanych podczas fazy indukcyjnej, przed 
otrzymaniem wszystkich czterech dawek w ramach badah CheckMate 06j . CheckMate069. Wykazano, iz wyniki dotyczqce 
skutecznosci u pacjentow, ktorzy przedwczesnie odstawili leczenie skoiarzone z powodu zdarzeh niepozqdanych 
zwiqzanych z leczeniem, sq podobne do uzyskanych u chorych, ktorzy nie odstawili terapii z powodu zdarzeh niepozqdanych 
zwiqzanych z leczeniem. Sugeruje to jednoznacznie, ze pacjenci nadal odnoszq korzysci z terapii skojarzonej nawet po 
zakohczeniu leczenia z powodu AEs. 
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W ramach dodatkowej oceny skuiecznosci potwierdzono bardzo dobre wyniki w zakresie przezycia pacjentow obj^tych 
terapiq skojarzonq NIVO+IPI, uzyskano rowniez wysokie odsetk: wystqpienia odpowiedzi na zastosowane leczenie. 

Wmoski Kohcowe 

Powyzsza analiz^ przeprowadzono w oparciu o dowody o najwyzszym stopniu wiarygodnosci, a mianowicie 
prospektywne, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie bezposrednio porownujqce efektywnosc klinicznq 
niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) obecnym standardem leczenia czyli monoterapiq 
niwolumabem (NIVO) w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych 
(Check Mate 067). 

Najwazniejsze wnioski ptynqce z porownania terapii skojarzonej (NIVO+IPI) vs monoterapia niwolumabem (NIVO) sq 
nast^pujqce: 

1. Zastosowanie terapii skojarzonej pozwala na uzyskanie dtugoletnich przezyc w zaawansowanym czerniaku; 
mediana przezycia catkowitego podczas obserwacji wynoszqcej >5 lat nie zostata osiqgni^ta, co oznacza, iz 
wtrakcie wskazanego czasu obserwacji ponad potowa pacjentow pozostawata przy zyciu. Odsetek pacjentow 
stosujqcych terapi^ skojarzonq NIVO+IPI, u ktorych odnotowano wystqpienie przezycia catkowitego (OS) podczas 
obserwacji wynoszqcej > 60 miesi^cy jest wysoki i wynosi 52%, co oznacza, jak wskazano powyzej iz ponad potowa 
pacjentow przezyta wi^cej niz 5 lat. 

2. Zastosowanie terapii skojarzonej NIVO+IPI pozwala na istotnq statystycznie redukcj^ ryzyka wystqpienia progresji 
lub zgonu z powodu czerniaka o 21% w porownaniu z pacjentami leczonymi niwolumabem. Wsrod pacjentow 
otrzymujqcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) mediana przezycia wolnego od progresji choroby jest dtuzsza o 4,6 
miesiqca w porownaniu do monoterapii NIVO i wynosi 11,5 miesigca. 

3. 74% pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, ktorzy pozostawali przy zyciu po pi^ciu 
latach obserwacji, nie wymagato zastosowania koiejnego leczenia. 

4. Analiza 5-letnich danych z badania dotyczqcych jakosci zycia nie wykazata trwatego pogorszenia jakosci zycia 
zwigzanej ze zdrowiem (podczas lub po zakoriczeniu leczenia) w grupie pacjentow obj^tych terapiq skojarzonq. 

5. Rezultaty dotyczqce skutecznosci u pacjentow, ktorzy przedwczesnie zakoriczyli leczenie skojarzone z powodu 
zdarzeri niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem, sq podobne do uzyskanych u chorych, ktorzy nie odstawili terapii 
z powodu zdarzeri niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem. Przedwczesne odstawienie terapii ze wzgl^du na 
zdarzenia niepozqdane nie wptywa negatywnie na uzyskanie dtugoletniego przezycia. 
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1. METODYKA 

1.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej 

Analiz^ efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodrne z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji 
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [1] oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration 
[Cochrane Reviewer's Handbook) [3]. Tak przeprowadzona analiza spefnia kryteria merytoryczne i formalne 
stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj Raportom HTA-z ang. Health Technology Assessment) 
sporzgdzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o finansowanie 
produktow leczniczych ze srodkow publicznych w Polsce. 

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci 
i bezpieczehstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie 
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMiT prezentowana analiza zawiera nast^pujqce elementy: 

• analizy efektywnosci klinicznej, tj. analizy skutecznosci i bezpieczehstwa wykonang metodg 
systematycznego przeglgdu badah klinicznych wedtug aktualnych standardow Cochrane Collaboration 
'3]; 

• ocen^ efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badah z zakresu praktyki klinicznej. 
Zgoonie z metodykg przeglgdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analizy efektywnosci 
klinicznej przeprowadzono w nast^pujqcych etapach; 

• analiza problemu decyzyjnego, zakohczona sformufowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, 
tj. zdefiniowaniem: 

(P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny; 
(I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu 

dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot procesu 
decyzyjnego); 

(C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora w najwi^kszym 
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencji - tzw. „aktualnej praktyki"); 

(O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore b^dg stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych 
klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia); 

(S - study design) typu badah, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie 
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocen^ skutecznosci interwencji pozwalajq 
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacji, natomiast w ocenie 
bezpieczehstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnosc proby). 

Analiza problemu decyzyjnego zostafa przedstawiona w osobnym dokumencie [4]. 

• Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujice nastipujgce elementy: 

> sformutowanie kryteriow wtgczenia/wykluczenia doniesieh naukowych, jakie b^dg 
stosowane w procesie selekcji dostipnych materiatow, w oparciu o przyjitq definicji 
elementow schematu PICOS; 

> konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czufosci, w oparciu o terminologii 
charakterystyczng dla elementow pytania klinicznego; 

> przeglgd baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego 
problemu; 

> systematyczna selekcja badah naukowych, na podstawie tytufow i streszczeh oraz petnych 
tekstow publikacji. 
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• Ocena wiarygodnosci badan wtgczonych do przeglgdu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych 
wynikow. 

• Ekstrakcja danych z publikacji i innych dost^pnych materiatow opisujgcych badania wtgczone do 
przeglgdu do jednolitych formularzy. 

• Analiza jaKosciowa; 

> narracyjna synteza danych dotyczgcych metodyki, populacji, interwencji i wynikow badah 
spetniajgcych kryteria wfgczenia do przeglgdu; 

> wykonanie zestawieh tabelarycznych, umozliwiajgcych porownanie badah wtgczonych do 
przeglgdu pod wzgl^dem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob, 
szczegotow metodyki badah i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow 
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables). 

• Analiza ilosciowa: 

> ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roznic pomi^dzy interwencjami 
w poszczegolnych badaniach randomizowanych; 

> wykonanie zestawieh tabelarycznych wynikow dla ocenianych punktow kohcowych dla 
analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia 
porownah bezposredniego i posredniego (np. brak badah RCT dla komparatora). 

• Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [5]. 
• Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczeh interpretacyjnych. 
• Wnioski kohcowe. 

Wyszukiwanie i selekcj^ informacji zawartycn w publikacjach opisujgcych badania wtgczone do przeglgdu 
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokot, opracowany przed przystgpieniem do 
ekstrakcji danych. 

1.2. Pytanie kliniczne 

Celem raportu jest ocena efektywnosci klinicznej niwolumabu (Opdivo") stosowanego w skojarzeniu 
z ipilimumabem (Yervoy®) w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton 
sluzowych (w stadium zaawansowania III - nieoperacyjny lub IV - przerzutowy). 

Ekspertyza zostafa przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.. 
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1.3. Kryteria wtqczenia/wytqczenia badah z przeglqdu 

Predefiniowane kryteria wtgczenia badari klinicznych do analizy gtownej zostaty sformutowane w oparciu 
o schemat PICOS i przedstawione w tabeli ponizej. 

TaDeia 1. Kru- wy czenia ■ an z prze j 

Schemat PICOS Kryteria wtqczenia Kryteria wytqczenia 

Populacja (P) 

1. linia leczenia; 
Pacjenci z zaawansowanym czerniakiem 
skory lub Won sluzowych w stadium 
zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV. 

Pacjenci w innym stanie klinicznym np. 
czerniak gatki ocznej; 
Populacja pediatryczna i/lub mtodziez. 

Interwencja (I) 

Niwolumab podawany dozylnie w ciqgu 
60 minut w dawce 1 mg/kg masy data 
co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek 
w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 
mg/Kg masy ciata, podawanym dozylnie przez 
90 minut. 

Nast^pnie w drugiej fazie leczenia stosuje si^ 
niwolumab w dawce 3 mg/kg masy ciata, 
w postaci 60-minutowego dozylnego wlewu, co 
2 tygodnie. 

Schemat dawkowania NIVO lub IPI inny niz 
zdefiniowany w ChPL (np. podanie innej 
dawki niz zalecana lub stosowanie 
schematu innego niz zalecany); 
podanie NIVO, IPI innq drogq niz zalecana. 

Komparatory (C) 

Niwolumab w monoterapii podawany 
dozylnie w ciqgu 60-minutowego wlewu 
w dawce 3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie; 
Pembrolizumab w monoterapii podawany 
dozylnie w dawce 2 mg/kg masy ciata w ciqgu 
30-mini owego wlewu, co 3 tygodnie. 

Schemat dawkowania inny niz 
zidentyfikowany w ChPL; 
podanie lekow innq drogq niz zalecana; 
porownanie z innym komparatorem niz 
wskazany w kryteriach wtqczenia. 

Wyniki zdrowotne 
(O) 

Przezycie catkowite (OS, ang. overall 
survival); 
Przezycie bez progresji choroby (PFS, ang. 
progression-free survival); 
Czas wolny od terapii/czas do kolejnej linii 
leczenia (TFI, ang. treatment-free interval); 
Przezycie wolne od terapii (TFS, ang. 
treatment free survival); 
Odsetkow pacjentow leczonych w kolejnej 
linii terapii; 
Obiektywna odpowiedz na leczenie fORR, 
ang. objective response); 
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. 
best overall response, BOR) ' 
Czas trwania odpowiedzi na leczenie; 
Zmiana rozmiaru guza; 
Najlepsza odpowiedz wewnqtrzczaszkowa 
(ang. best intracranial response); 
Najlepsza odpowiedz pozaczaszkowa (ang. 
best extracranial response); 
Najlepsza odpowiedz ogotem (ang. best 
overall response); 
Jakosc zycia; 
Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia. 

Punkty koricowe inne niz predefiniowane 
oraz punkty koricowe oceniajqce: 
biodost^pnosc leku, biochemi^, 
farmakodynamik^ i/lub farmakokinetyk^, 
ekonomik^. 

Przeglqdy systematyczne; 
Pierwotne badania kliniczne z randomizacjq 

Typ badah (S) (RCT), bezposrednio porownujqce 
efektywnosc klinicznq rozpatrywanych 
interwencji (badania head to head) 

Analiza gtowna: 
• badania wtorne (przeglqdy 

niesystematycznej/artykuty poglqdowe; 
• badania przedkliniczne, badania 

retrospektywne, opisy przypadkow, opisy 
serii przypadkow.  
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Schemat PICOS Kryteria wtqczenia Kryteria wytqczenia 

• Badania kliniczne przeprowadzone na • Badania z wykorzystaniem modeli 
ludziach; zwierz^cych; 

• badania opublikowane lub badania • publikacje typu list, komentarz, abstrakt; 
niepubliKOwane, dla ktorych Zamawiajqcy • nieadekwatny j^zyk publikacji 
udost^pnit petny raport (CSR); 

Inne kryteria • publikacje dost^pne w petnej wersji 
tekstowej; 

• publikacje dost^pne w formie doniesieh 
konferencyjnych (prezentacje); 

• publikacje w j^zyku polskim, angielskim 
(w uzasadnionych przypadkach takze 
w innych). 

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wtgczone dodatkowe badania/dane, niespetniajgce kryteriow 
wtgczenia do analizy gtownej: 

• poszerzona analiza efektywnosci praktycznej (dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej 
praktyki klinicznej, badania obserwacyjne IV fazy; jesli sg dost^pne); 

• poszerzona analiza bezpieczenstwa: 

V profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL; 

S informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne, 
udost^pniane na stronach internetowych URPLWMiPB, EMA, FDA, WHO-UMC; 

■S opublikowane/nieopublikowane badania kliniczne bez grupy kontrolnej, analizujgce 
bezpieczenstwo terapii skojarzonej NIVO+IPI podczas dtuzszego niz w analizie gtownej okresu 
obserwacji; 

■S opublikowane badania kliniczne analizujgce zaleznosc pomi^dzy wielkoscig stosowanych dawek 
leku a cz^stosciq wyst^powania zdarzen niepozgdanych. 

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrodet innych niz bazy informacji 
medycznej, w tym bibliografi^ odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje 
z producentem leku. 

1.4. Metody iaentyfikacji badan 

1.4.1 WyszuKiwanie i selekcja badan wtornych 

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano 
istniejgcych, niezaleznych raportow HTA oraz przeglgdow systematycznych dotyczgcych rozpatrywanego 
problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan 
wtornych, w ktorych oceniano niwolumab+ipilimumab w leczeniu pacjentow dorostych z czerniakiem skory lub 
bton sluzowych, ktorzy spetniajg szczegofowe kryteria populacyjne, stanowigce zarazem kryteria kwalifikacji do 
wnioskowanego programu lekowego. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacj^ za pomocg 
haset tematycznych MeSH {Medical Subject Headings) i EMTREE {Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadaj^cych im synonimow w tytutach i streszczeniach. Tak 
utworzong kwerend^ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 
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W celu identyfikacji badan wtornych przeszukano nast^pujgce zasoby; 

• elektroniczne bazy danych; 

> MEDLINE przez PubMed; 
> EMBASE; 
> Cochrane Library - bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment 

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zaw^zone do nast^pujgcych rodzajow doniesieri w ramach biblioteki 
Cochrane 

• przeglgdy systematyczne Cochrane {The Cochrane Database of Systematic Reviews); 
• inne przeglgdy doniesieh (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews). 

Strategic wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane Library 
zamieszczono w Zatgczniku 10.1. 

Data ostatniego wyszukiwania badah wtornych w bazach medycznych to 19.02.2020 r. W przeprowadzonym 
wyszukiwaniu uwzgl^dniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present"). 

Selekcj^ publikacji przeprowadzono wedtug nast^pujqcego schematu; (1) na podstawie tytufow i streszczeh, 
a nast^pnie (2) na podstawie petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako 
potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia. 

W celu odnalezienia informacji na temat badah przeszukano takze pismiennictwo doniesieh naukowych. Pod 
tym samym kgtem analizowano rowniez opracowania wtorne (artykuty poglgdowe, przeglgdy systematyczne, 
opracowania medycznych serwisow internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesieh 
i streszczeh pochodzgcych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badah klinicznych. 

Selekcja badah wtornych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow (J.G., W.M.), ktorzy uzgadniali 
wspolne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnosc pomi^dzy analitykami, rozwigzywano jg na 
drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej. 

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badah pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badah pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu (wg definicji 
PICOS) skonstruowano strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badah, ktorych wyniki 
opublikowano, jak rowniez badah niepublikowanych. 

Strategic wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacj^ za pomocg 
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminow i odpowiadajgcych im synonimow w tytutach i streszczeniach. Tak 
utworzong kwerend^ odr^bnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow. 

Przeszukano nast^pujqce zasoby: 

a) elektroniczne bazy danych: 
• Medline przez PubMed; 
• Cochrane Library (z uwzgl^dnieniem wszystkich dost^pnych baz); 
• EMBASE; 

b) rejestry badah klinicznych: 
• http://www.clinicaltrials.gov; 
• h ttp://www. clinicaltrialsregister.eu. 
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Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem logicznym Boole'a 
(OR). Pomi^dzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byfa niezaleznie przez 2 analitykow (J.G., W.M.), a ostateczna 
strategia tworzona byta na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej). 

Data ostatniego wyszukiwania badan pierwotnych w bazach medycznych to 19.02.2020 r. W przeprowadzonym 
wyszukiwaniu uwzgl^dniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present"). 

Strategic wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzgl^dnieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby 
konkretnej bazy przedstawiono w Zatgczniku 10.1. 

Selekcja odnalezionych doniesieh naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowc 

• wst^pna analiza na podstawie tytutow i streszczeh odnalezionych publikacji; 
• selekcja doniesieh naukowych w oparciu o petne teksty publikacji. 

Wst^pna analiza tytufow i streszczeh oraz selekcja badah na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu 
o predefiniowane kryteria, sformufowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleznie przez 
2 analitykow (J.&., W.M.). Na poszczegolnych etapach selekcji publikacji nie wystgpify niezgodnosci mi^dzy 
analitykami. W razie wystqpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem osoby trzeciej na drodze 
konsensusu. 

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeh dotyczgcych interwencji alternatywnej, okresu 
obserwacji, liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych ani typu 
publikacji. Podczas selekcji badah klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy zastosowano 
ograniczenia dotyczgce j^zyka publikacji. Wtgczeniu do przeglgdu podlegaty doniesienia wj^zyku polskim lub 
angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w innym) (wytyczne AOTMiT). 

Proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieh z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach 
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [5]. 

1.4.3. Wyszukiwame oaaah nieopublikowanycn 

W celu odnalezienia badah niepublikowanych dla ocenianej interwencji (niwolumab w skojarzeniu z 
ipilimumabem) przeszukano rejestry badah klinicznych www.clinicaltrials.gov oraz 
www.clinicaltrialsregister.eu. Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format bazy 
danych. Do okna dialogowego wpisano stowa kluczowe:„nivolumab and ipilimumab and melanoma". 

W wyniku przeszukiwania rejestru www.clinicaltrials.gov odnaleziono 106 badah klinicznych. Wszystkie 
zidentyfikowane proby kliniczne oceniajgce efektywnosc niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem 
w anahzowanej popuiacji pacjentow przedstawiono w taoeh pomzej 

fabela 2. Badania zidentyfikowane na stronie clinicaltrials.govdia NIVO+IPI 

A CERTARA COMPANY 

Selekcja 

Numer NCT Populacja Interwencja Status badania 
L. 

NCT01844505 
(A Phase 3, Randomized, Double-Blind 
Study of Nivolumab Monotherapy or 

Nivolumab Combined With Ipilimumab 
Versus Ipilimumab Monotherapy in 

Dorosli pacjencl (>18 lat) 
z nieoperacyjnym, 

przerzutowym (stadium III 
lub IV) nieleczonym 

wczesniej czerniakiem 
skoi y (N=1296) 

NIVO+IPI vs NIVO 
vs IPI 

Wyniki badania 
zostaty 

opublikowane 
w pracy Larkin 
2015; wyniki 
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Numer NCT Populacja Interwencja Status badania 

Subjects With Previously Untreated dost^pne takze na 
Unresectaole or Metastatic Melanoma) clinicaltrials.gov 

IMCT02714218 
(Phase Illb/IV, Randomized, Double Dorosli pacjenci (>18 lat) Trwajqce, 

Blinded, Study of Nivolumab 3 mg/kg in z nieoperacyjnym. NIVO 3mg/kg/IPI rekrutacja 
Combination With Ipilimumab 1 mg/kg vs przerzutowym (stadium III Img/kg vs NIVO zakoriczona. 
Nivolumab 1 mg/kg in Combination With lub IV) nieleczonym Img/kg/IPI wyniki dost^pne 

Ipilimumab 3 mg/kg in Subjects With wczesniej czerniakiem 3mg/kg vs takze na 
Previously Untreated, Unresectable or skory (N=481) clinicaltrials.gov 

Metastatic Melanoma) 

NCT02968303 Dorosli pacjenci (>18 lat) w NIVO+IPI vs 
(Phase 2 Study With Combination of stadium III (nieoperacyjny) wemurafenib + 

Vemurafenib With Cobimetinib in B-RAF lub IV nieleczonego kobimetynib Aktywne, brak 
V600E/K Mutated Melanoma Patients to wczesniej czerniaka skory (z (leczenie rekrutacji 
Normalize LDFI and Optimize Nivolumab mutacjq BRALV600E/K) indukcyjne) przed 

and Ipilimumab therapY) (N=200) NIVO+IPI 

NCT03732560 
(A Retrospective Observational Study 
Comparing Nivolumab + Ipilimumab 

Combination vs. Nivolumab Monotherapy 
as First Line Treatment of Metastatic PD-L1 

Positive Melanoma in the US) 

Dorosli pacjenci (>18 lat) w 
stadium IV/metastatic 
nieleczonego wczesniej 
czerniaka skory (PD-L1 

Positive) (N=600) 

NIVO+IPI vs NIVO 
Aktywne, brak 

rekrutacji 

NCT03724968 
Dorosli pacjenci (>18 lat) z 

(A Phase II Two-Arm Open-Label Study of 
Nivolumab Plus Relatlimab or Ipilimumab in 
Metastatic Melanoma Stratified by MFIC-II 

Expression) 

mlejscowo 
zaawansowanym 

/nieoperacyjnym lub 
przerzutowym czerniakiem 

skory (N=36) 

NIVO+IPI vs 
NIVO+relatlimab 

Etap rekrutacji 

NCT03340129 
(A Phase II, Open Label, Randomised, Dorosli pacjenci (>18 lat) NIVO+IPI vs 

Controlled Trial of Ipilimumab and z bezobjawowymi. NIVO+IPI 
Nivolumab With Concurrent Intracranial wczesniej nieleczonymi +wewnqtrzczaszk Etap rekrutacji 

Stereotactic Radiotherapy Versus przerzutami czerniaka do owa radioterapia 
Ipilimumab and Nivolumab Alone in mozgu (N=218) stereotaktyczna 

Patients With Melanoma Brain Metastases) 

NCT02978443 Dorosli pacjenci (>18 lat) z 
(A Study to Estimate the Anti-Tumor zaawansowang 

Activity and Identify Potential Predictors of (przerzutowq 
Response in Patients With Advanced 

Mucosal or Acral Lentiginous Melanoma 
/nieoperacyjnq) postaciq 
czerniaka bfon sluzowych 

NIVO+IPI Etap rekrutacji 

Receiving Standard Nivolumab in lub czerniaka odsiebnych 
Combination With Ipilimumab Lollowed by cz^sci koriczyn. 

Nivolumab Monotherapy) (podpaznokciowy) (N=72) 
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Numer NCT Populacja Interwencja Status badania 

NCT02990611 
(A National Prospective, Non-interventional Dorosli pacjenci (>18 lat) z 

Study (NIS) of Nivolumab (BMS-936BB8 zaawansowanq 
Monotherapy or in Combination With (przerzutowg 

NIVO+IPI Etap rekrutacji 
Ipilimumab in Patients With Advanced /nieoperacyjnq, stadium 

(Unresectable or Metastatic) Melanoma lll/IV) postaciq czerniaka 
and in Patients With Adjuvant Nivolumab (N=800) 

Therapy) 

NCT03235245 
(Combination of Targeted Therapy 

(Encorafenib and Binimetinib) Followed by 
Combination of Immunotherapy 

(Ipilimumab and Nivolumab) vs Immediate 
Combination of Immunotherapy in Patients 

With Unresectable or 
Metastatic Melanoma With BRAE V600 

Mutation : an EORTC Randomized Phase II 
Study (EBIN)) 

Dorosli pacjenci (>18 lat) w 
stadium III (nieoperacyjny) 

ub IV nieleczonego 
wczesniej czerniaka skory 

lub bfon sluzowych 
(z mutacjq BRAFV600E/K) 

(N=270) 

NIVO+IPI vs 
NIVO+IPI 

+enkorafenib 
+binimetynib 

Etap rekrutacji 

IMCT03225365 
(Immune Modulation Study in Patients 

With Metastatic Melanoma Treated With a 
First Line Therapy of Nivolumab +/- 

Ipilimumab 
(IMMUNONIVO/MelpredictPDl)) 

DoroSM pacjenci (>18 lat) z 
nieoperacyjnq lub 

przerzutowq postaciq 
wczesniej nieleczonego 

czerniaka (N=60) 

NIVO+IPI vs NIVO Brak rekrutacji 

NCT03122522 
(A Phase II Study to Evaluate Adaptive 
Dosing of Ipilimumab and Nivolumab 

Combination Immunotherapy) 

Dorosli pacjenci (>18 lat) z 
nieoperacyjnq (stadium III) 

lub przerzutowq (IV) 
postaciq wczesniej 

nieleczonego czerniaka 
(N=70) 

NIVO+IPI Etap rekrutacji 

NIVO+IPI vs NEO- 
PV-01 + adjuvant 
+ niwolumab vs 

NCT03597282 Dorosli pacjenci (>18 lat) NIVO + adjuvant 
(An Open-label, Phase IB Study of NEO-PV- z zaawansowanq lub vs NEO-PV-01 + 
01 + CD40 Agonist Antibody (APX00BM) or przerzutowq postaciq adjuvant + NIVO + Etap rekrutacji 

Ipilimumab With Nivolumab in Patients wczesniej nieleczonego APX00BM vs NIVO 
With Advanced or Metastatic Melanoma) czerniaka skory (N=40) + APX00BM vs 

NEO-PV-01 + 
adjuvant + NIVO + 

IPI 

NCT03033576 
(A Phase II Randomized Study of Nivolumab 

(NSC-748726) With Ipilimumab (NSC- 
732442) or Ipilimumab Alone in Advanced 

Dorosli pacjenci (>18 lat) 
z nieoperacyjnq lub 

przerzutowq postaciq 

NIVO+IPI vs IPI Etap rekrutacji 

23 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - 
analiza kliniczna 

A CEOTARA COMPANY 

Numer NCT Populacja Interwencja Status badania 

Mplanoma Patients Refractory to an Anti- wczesniej nieleczonego 
0D1 or Anti-PD-Ll Agent) czerniaka (N=94) 

NCT03728465 Dorosli pacjenci (>18 lat) 
(An Open Label Phase II Study to Evaluate z nieoperacyjnq lub 

Safety and Efficacy of Combined Treatment 
With Ipilimumab and Nivolumab in Patients 

przerzutowq (do mozgu) 
postaciq wczesniej 

NIVO+IPI Etap rekrutacji 

With Four and More Symptomatic Brain nieleczonego czerniaka 
Metastases of Melanoma) (N=68) 

NCT03646617 
(A Randomized Phase 2 Trial of Ipilumumab 

and Nivolumab With or Without 
Elypofractionated Radiotherapy in Patients 

Dorosli pacjenci (>18 lat) 
z przerzutowq postaciq 
wczesniej nieleczonego 

czerniaka (N=70) 

NIVO+IPI vs 
NIVO+IPI+ 

radioterapia 
Etap rekrutacji 

With Metastatic Melanoma) 

NIVO+IPI 

NCT03563729 
(Efficacy of Immunotherapy 

in Melanoma Patients With Brain 
Metastases Treated With Steroids) 

Dorosli pacjenci (>18 lat) 
z przerzutowq (do mozgu) 

postaciq wczesniej 
nieleczonego czerniaka 

(N=80 

(+prednizolon w 
dwoch opcjach 
dawkowania) vs 
pembrolizumab 
(+prednizolon w 
dwoch opcjach 
dawkowania) 

Etap rekrutacji 

NCT03354962 
(Induction of Immune-mediated aBscOpal 

Effect thrOugh STEreotactic Radiation 
Therapy in Metastatic Melanoma Patients 

Treated by PD-1 + CTLA-4 Inhibitors 
(BOOSTER MELANOMA)) 

Dorosli pacjenci (>18 lat) 
z nieoperacyjnq lub 

przerzutowq postaciq 
wczesniej nieleczonego 

czerniaka (N=120) 

NIVO+IPI vs 
NIVO+IPI + 

radioterapia 
Etap rekrutacji 

NCT03448497 
(Retrospective Chart Review Study of First- 

line Treatment Patterns and Clinical 
Outcomes in Patients With Advanced 

(Unresectable or Metastatic) Melanoma in 

Dorosli pacjenci (>18 lat) 
z nieoperacyjnq lub 

przerzutowq postaciq 
wczesniej nieleczonego 

czerniaka (N=333) 

NIVO+IPI 
Zakohczone, brak 

wynikow 

the United Kingdom) 

Dorosli pacjenci (>18 lat) 

NCT03348891 
(TNF in Melanoma Patients Treated With 

Immunotherapy) 

z nieoperacyjnq lub 
przerzutowq postaciq 

(stadium lllc-IV, Mla-c) 
wczesniej nieleczonego 

czerniaka (N=60) 

NIVO+IPI vs NIVO 
lub 

pembrolizumab 
Etap rekrutacji 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazie www.clinicaltrialsregister.eu odnaleziono 31 badan 
klinicznych. W tabeli ponizej przedstawiono proby klmiczne, w ramach ktorych oceniano efektywnosc terapii 
niwolumab + ipilimumab w ocenianej populacji pacjentow z czerniakiem. 
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Tabela 3. Badania zidentyfikowane na stronie clinicaltrialsregister.eu dla NIVO+IPI 

Numer EudraCT Populacja Interwencja Status badania 

EudraCT Number: 2016-003729-41 
(A Phase 3, Randomized Study of 
Adjuvant Immunotherapy with 

Nivolumab Combined with Ipilimumab 
Versus Nivolumab Monotherapy after 

Complete Resection of Stage lllb/c/d or 
Stage IV Melanoma) 

Pacjenci z czerniakiem 
w stadium lllb/c/d lub IV 

po resekecji (N=2560) 
NIVO+IPI vs NIVO 

i/V toku, brak 
wynikow 

(CheckMate 915) 

EudraCT Number: 2012-001840-23 
(An exploratory study of the biologic 
effects of Nivolumab and Ipilimumab 

Monotherapy and Nivolumab in 
Combination with Ipilimumab Treatment 

in Subjects with Advanced melanoma 
(Unresectable or metastatic)) 

Pacjenci 
z zaawansowanym 
nieoperacyjnym lub 

przerzutowym 
czerniakiem (stadium I 

lub IV) (N=200) 

NIVO+IPI vs NIVO vs 
IPI 

W toku, brak 
wynikow 

EudraCT Number: 2014-001167-12 
(A Phase II Randomized, Double-Blind 

Trial of Immunotherapy with Nivolumab 
or Nivolumab plus Ipilimumab versus 

Double-Placebo Control as a Post- 
Surgical/Post-Radiation Treatment for 

Stage IV Melanoma with No Evidence of 
Disease) 

Dorosli pacjenci 
z czerniakiem w stadium 

IV po operacji/radioterapii 
(N=312) 

NIVO+IPI vs NIVO 
W toku, brak 

wynikow 
(Immuned) 

EudraCT Number: 2014-004842-92 
(A three arms prospective randomized 

phase II study to evaluate the best 
sequential approach with combo 

immunotherapy (ipilimumab/nivolumab) 
and combo target therapy 

(LGX818/MEK1G2) in patients with 
metastatic melanoma and BRAE 

mutation) 

Dorosli pacjenci (>18 lat) 
z nieoperacyjnq lub 

przerzutowq postaciq 
(stadium III lub IV) 

wczesniej nieleczonego 
czerniaka (z mutacjq BRAE 

V600) (N=230) 

NIVO+IPI vs 
LGX818/MEK162 

W toku, brak 
wynikow 

(SECOMBIT) 

Dorosli pacjenci (>18 lat) 
EudraCT Number: 2016-000742-61 z nieoperacyjnq lub 

(Clinical study of nivolumab combined przerzutowq postaciq 
W toku, brak 

wynikow 
with ipilimumab in subjects with (stadium III lub IV) NIVO+IPI 

unresectable or metastatic melanoma wczesniej nieleczonego 
(NIVOIPI01)) czerniaka (z mutacjq BRAE 

/600) (N=b0) 

EudraCT Number: 2018-000875-34 
(Efficacy of immunotherapy in melanoma 
patients with brain metastases treated 

with steroids) 

Dorosli pacjenci (>18 lat) 
z czerniakiem 

i przerzutami do mozgu 
(N=80) 

NIVO+pembrolizumab 
vs NIVO+IPI + 

pembrolizumab 

W toku, brak 
wynikow 
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Numer EudraCT Populacja Interwencja Status badania 
, 

EudraCT Number: 2017-002887-42 
(Combination of targeted therapy 

(encorafenib and binimetinib) followed 
by combination of immunotherapy 

(ipilimumab and nivolumab) vs 
immediate combination of 

immunotherapy in patients with 
unresectable or metastatic melanoma 
with BRAF V600 mutation : an EORTC 

randomized phase II study (EBIN)) 

Oorosli pacjenci (>18 lat) 
z nieoperacyjnq lub 

przerzutowq postaciq 
(stadium III lub IV) 

wczesniej nieleczonego 
czerniaka (z mutacjq BRAF 

V600) (N=270) 

NIVO+IPI vs NIVO+IPI 
po enkorafenibie 

i binimetynibie 

W toku, brak 
wynikow (EORTC) 

EudraCT Number: 2016-004614-10 
(An open label phase II study to evaluate 

safety and efficacy of combined 
treatment with ipilimumab and 

nivolumab in patients with four and 
more symptomatic brain metastases of 

melanoma) 

Dorosli pacjenci (>18 lat) 
z czerniakiem 

i przerzutami do mozgu, 
niekwalifikujqcy si^ do 

operacji lub radioterapii 
(N=68) 

NIVO+IPI 
Zakoriczone, brak 

wynikow 

Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 24.02.2020 r. 

1.5. Ekstrakcja i wsi^pne opracowanie danych 

VV pierwszym etapie opracowywano dane dotyczgce szczegotowej charakterystyki populacji, interwencji 
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow 
prezentowanych jako: 

• dane jakosciowe: 

l| krytena wtgczenia pacjentow do Padania; 
> charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.); 
> przyj^ta definicja punktu koncowego; 
> metoda oceny punktu koncowego; 
> okres obserwacji; 

• dane ilosciowe: 

> dla zmiennych dychotomicznycn: liczba i/lub odsetek osob, u ktorych w okresie obserwacji 
wystgpif punkt koncowy lub parametrow OR/HR; 

> dla zmiennych ciggtych: wartosci przeci^tne (srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo 
i w okresie obserwacji, przeci^tna zmiana (srednia) oraz dane dotyczgce wielkosci roznicy 
i istotnosci statystycznej roznicy pomi^dzy grupami, roznice srednich zmian; 

> dla danych typu „time to event" wyniki przedstawiono w postaci median oraz hazardu 
wzgl^dnego. 

Ekstrakcja i wst^pne opracowanie danych zostafo wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy 
ujednoliconych formularzy. 
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1.6. Ocena jakosci danych 

1.6.1. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Ocena wiarygodnosci badari w ramach przeglgdu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosc (lub 
trafnosc) wewn^trzna badania, opiera si^ na wskazaniu czynnikow moggcych spowodowac wypaczenie 
wynikow - np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji 
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [3]. Wiarygodnosc wynikow badania 
klinicznego zalezy, wi^c od stopnia w jakim potencjalne zrodta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikow 
systematycznym bt^dem) zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. 
w postaci losowego przypisania pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, 
predefiniowanym zbiorze wynikow. 

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufac wynikom 
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikow obcigzonych bt^dem 
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie 
analiz wrazliwosci. 

Metodyk^ baoan ananzowano na poastawie danych zawanych w publikacjach opisujgcych ich wyniki. 

Wiarygodnosc kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych 
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomi^dzy tak uzyskanymi ocenami 
rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej. 

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze stanaardami Lochrane Collaboration (3j, w oparciu 
o analizy ryzyka wystgpienia nast^pujgcych wypaczen; 

• wypaczenie selekcji (selection bias) - ocena na podstawie zastosowanej reguty koiejnosci aloKacji oraz 
ukrycia koiejnosci alokacji pacjentow do grup; 

• wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu 
i metod zaslepienia; 

• wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowg utratg pacjentow z badania (atzrition bias) - ocena na 
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod 
zaslepienia; 

• wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) - ocena na podstawie obecnosci, zakresu 
i metod zaslepienia; 

• wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) - ocena kompletnosci/selektywnosci 
publikowania wynikow (np. mozliwosc pomini^cia w opisie wynikow roznic statystycznie 
nieistotnych); 

• inne potencjalne zrodta wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomi^dzy grupami, lub zrodta 
bt^dow specyficzne dla okreslonych schematow badawczych). 

Przyj^to nast^pujgce kryteria oceny wiarygodnosci: >5 punktow-niskie ryzyko bt^du systematycznego (wysoka 
wiarygodnosc badania), 3-4 punkty - umiarkowane ryzyko bt^du systematycznego (umiarkowana 
wiarygodnosc badania), <3 punktow-wysokie ryzyko bt^ou systematycznego (niska wiarygodnosc badania). 

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy miec na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane 
Collaboration podstaw^ oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na 
uwzgl^dnienie wagi poszczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego 
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow 
kohcowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie 
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smiertelnosci). Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy 
w skali oceny jakosci. 

Kazde z badan wtgczonych do przeglgdu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchic rodzaju 
doniesieh naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1]. Narz^dzie Cochrane 
Collaboration do oceny badah z randomizacjc opisano powyzej. Wiarygodnosc badah jednoramiennych zostata 
oceniona zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [7]. Skala ta jest rekomendowanym przez wytyczne 
AOTMiT narz^dziem do oceny badah jednoramiennych. W ramach prezentowanej skali, sktadajccej sic z osmiu 
domen oceniajccych poszczegolne aspekty badania, wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjcc wartosci od 0 
do 8 pkt, gdzie wartosc maksymalna oznacza najwyzszc jakosc badania. 

Ocenc wiarygodnosci badah przeprowadzano wytgcznie dla publikacji pefnotekstowych (nie oceniano badah 
dostcpnych wytqcznie w postaci abstraktow, streszczeh konferencyjnych). 

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badah i przeglgdow systematycznych w odpowiednich skalach 
zamieszczono w Zatgczniku 10.4. 

1.6.2. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wiarygodnosc zewnctrzna ootyczy stopnia, w jaKim wyniki badah klinicznych mozna uogolnic na popuiacjc, 
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalezc praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewnctrznc badah 
wtcczonych do przeglgdu systematycznego oceniono w oparciu o nastcpujcce elementy: 

• reprezentatywnosc badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki 
demograficznej i klinicznej); 

• identycznosc interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgl^dem mozliwosci 
dostarczenia w warunkach polskiego systemu. zdrowotnego elementow opieki medycznej podobnych 
do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego); 

• prawdopodobiehstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu 
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikow surogatowych na wyniki o znaczeniu 
klinicznym). 

1.7. Analiza ilosciowa 

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badah klinicznych prezentowane sc za pomocc wzgl^dnych i bezwzgl^dnych 
parametrow wielkosci efektu interwencji [1]. 

Wszystkie niezb^dne obliczenia wykonane zostaty przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych 
Microsoft Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametrow statystycznych i ich 
przedziatow ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami [3, 6, 9,10]. 

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych 

Za podstawowy parametr wielkosci wzgl^dnego efektu interwencji (tzw. „parametr wzglcdny") przyjcto iloraz 
szans (OR - z ang. odds ratio), przy czym jesli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa roznica 
efektu leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej koiejnosci wykorzystywano te dane, 
ktore byty skorygowane na pewne zmienne okreslone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane 
Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metodc Mantela-Haenszla [3], za wyjctkiem sytuacji, 
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w ktorych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza 
oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznosc badan. 

Zalet^ „parametr6w wzgl^dnych" (OR) stanowi ich niewielka wrazliwosc na roznice pod wzgl^dem stopnia 
wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu koncowego w przypadku pacjentow, 
u ktorych nie zastosowano ocenianej interwencji - tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgl^dne miary 
wynikow stanowig preferowang miar^ wyniku koncowego w przeglgdach systematycznych. Wartosci 
„parametr6w bezwzgl^dnych" sg jednak tatwiejsze w interpretacji [3]. 

Dla punktow kohcowych, w przypadku, ktorych 95% Cl dla OR wskazywaf na istotnosc statystyczng efektu 
ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT), 
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH- number needed to harm. 

Wielkosc efektu dla wynikow wzgl^dnych w postaci cz^stosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob 
opisowy. 

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciqgtych 

Wielkosc efektu b^dgcego zmienng ciggtg, prezentowano w postaci bezwzgl^dnego parametru efektywnosci - 
wartosci roznicy srednich (W\D - mean difference; difference in means) - d\a srednich zmian wzgl^dem wartosci 
wyjsciowej. Niektore wyniki dost^pne byty w postaci median zmian, zatem przedstawiono dost^pne i obliczone 
przez autorow badah wyniki dla roznic median zmian. 

l.l.l. Wyniki typu „czas do wystqpienia zdarzenia" (ang. time-xo-event) 

Dla zmiennych typu „czas do wystgpienia zdarzenia" (ang. time to event) planowano podac wartosc hazardu 
wzgl^dnego (HR - ang. hazard ratio) lub jako mediany dm do wystgpienia danego efektu. Wartosc HR jest 
wynikiem analizy krzywych przezywalnosci (zazwyczaj w oparciu o test logrank) i okresla wzgi^dne 
prawdopodobiehstwo wystgpienia zdarzenia w badanych grupach przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory 
nie wystgpifo. Innymi stowy HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie 
porownywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia zdarzenia 
(np. zgonu) pod warunkiem, ze jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgl^dny jest preferowang miarg 
porownawczej skutecznosci dla punktow kohcowych okreslajgcych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi na 
cz^ste wyst^powanie dla tego typu danych obserwacji uci^tych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce 
przeprowadzenie wiarygodnego porownania za pomocg zwyktego ryzyka wzgl^dnego (RR). Do bezposredniego 
obliczenia parametru HR wymagane sg dane „z poziomu pacjenta", tj. czasy wystgpienia zdarzenia (oraz czasy 
dla obserwacji uci^tych) dla kazdego pacjenta w porownywanych grupach. W sytuacji, jesli uwzgl^dnione 
w badaniu hazardy wzgl^dne nie dotyczg ocenianych interwencji (badania wieloramienne), sposob oraz zakres 
przedstawionych danych nie pozwala na bezposrednie obliczenie hazardu wzgl^dnego przez autorow 
przeglgdu, wyniki dotyczgce prawdopodobienstwa wystgpienia danego punktu koncowego w grupach 
terapeutycznych b^dgcych przedmiotem analizy obliczono metodg Buchera, analogicznie jak dla porownah 
posrednich. W tym celu wykorzystano zmodyfikowang metod^ Buchera (1997) opisang w „lndirect Evidence: 
Indirect Treatment Comparisons in Meta-Anaiysis", CADTH March 2009. 

1.2. Metaanaliza statystyczna 

1.2.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy 

losciowa synteza rezultatow badah pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w ceiu oceny 
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efektu interwencji przy zwi^kszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [3]. Wiarygodna ocena efektu 
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badan oierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest 
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy roznice pomi^dzy baaaniami (pod wzgl^dem metodyki, charakterystyki prob 
i interwencji, definicji punktow koncowych, itp.) nie sg na tyle znaczgce, aby uniemozliwic uogolnienie 
usrednionego wyniku na rzeczywistg populacj^ pacjentow, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego. 
W celu podj^cia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena 
heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju roznic stwierdzonych pomi^dzy badaniami 
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jezeli 
jednorodnosc badan jest wystarczajgca do wykonania metaanalizy (2) wybor metody oceny efektu interwencji. 

Ocen^ efektu mozna przeprowadzic w oparciu o modele efektow statych (fixed effect) lub model efektow 
losowych (random effect). 

W modelu efektow statych przyjmuje si^ zatozenie, ze kazde z badan mierzy doktadnie ten sam efekt 
interwencji, a ewentualna rozbieznosc wynikow jest zwigzana wytgcznie z elementem losowosci). Z kolei 
w modelu efektow losowych przyjmuje si^ zatozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt 
(drobne roznice w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji. 

1.2.2. Analiza heterogenicznosci 

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [3] rozwazane sg nast^pujgce rodzaje heterogenicznosci, 
wyroznione z uwagi na zrodto obserwowanego zroznicowania wynikow: 

> heterogenicznosc kliniczna, wynikajgca z odmiennosci kryteriow wtgczenia, charakterystyki 
pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych; 

> heterogenicznosc metodologiczna, spowodowana roznicami pod wzgl^dem schematu 
badawczego i innych czynnikow wptywajgcych na ryzyko wypaczenia wynikow; 

> heterogenicznosc statystyczna, tj. zroznicowanie pod wzgl^dem wynikow leczenia, badane 
metodami statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan. 

Ocena heterogenicznosci wynikow (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki 
testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujgcymi o heterogenicznosci badan sg statystyki Q 
Cochran oraz I2 [3]. Statystyka Q pozwala ocenic czy obserwowane roznice pomi^dzy efektami uzyskanymi 
w poszczegolnych badaniach mozna przypisac wytgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje si^, ze roznica 
pomi^dzy zmiennosci^ oczekiwang (tj. wynikajgcg z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na 
wyst^powanie heterogenicznosci przy wartosci p<0,l. Niemniej jednak, z uwagi na niskg moc testu Q, 
w przypadku niskiej liczebnosci prob wtgczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badan, brak statystycznej 
istotnosci wyniku testu Q nie stanowi wystarczajgcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie 
(rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby badan wtgczonych do metaanalizy wykazywana przez test 
heterogenicznosc moze nie miec znaczenia klinicznego. Z tego wzgl^du, zgodnie z zaleceniami Cochrane 
Collaboration, kluczowe decyzje dotyczgce wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu) 
dokonywane sg przede wszystkim w oparciu o ocen^ zroznicowania klinicznego i metodycznego badan 
pierwotnych, a w dalszej kolejnosci - w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosci. 

1.2.3. Wybor modelu oceny efektu 

Za podstawow^ metody oceny efektu w tqcznej popuiacji badan przyjmuje si^ model efektow statych (fixed 
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartosc uzyskiwang w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za 
najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [3]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowah w modelu 
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efektow statych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktorej badania 
(1) nie wykazujg znaczgcego zroznicowania klinicznego i/lub metodologicznego, jak rowniez (2) nie stwierdza 
si^ istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjgtkiem rzadkich sytuacji, w ktorych liczba badan wtgczonych 
do metaanalizy jest bardzo wysoka). Dla takiego modelu w przypadku danych dychotomicznych metaanaliz^ 
przeprowadzono metod<j Mantela-Haenszela, a dla danych typu ciggtego metodg Inverse Variance. 
W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczgcych roznic pod wzgl^dem 
metodologicznej i klinicznej charakterystyki badah (zatem w sytuacji, w ktorej zrodto heterogenicznosci 
pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektow losowych DerSimoniana- 
Lairda [random effect) [3, 11]. 

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym 
warunkiem ograniczajgcym zastosowanie modelu efektow losowych jest koniecznosc wykluczenia sytuacji, 
w ktorej obserwowane roznice efektow pomi^dzy badamami mogg wynikac z obcigzenia wynikow jednego lub 
wi^kszej liczby wi^czonych badah bt^dem systematycznym. 

Odr^bnie rozwazane byty sytuacje, w ktorych wykonywana jest metaanaliza zdarzeh rzadkich. 

1.2.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich 

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobiehstwa zdarzeh rzadkich nie nalezy 
przeprowadzac obliczeh w modelu efektow losowych (metodg DerSimoniana-Lairda) ze wzgl^du na znaczne 
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego bt^dem [3]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badah 
wtgczonych do metaanalizy przynajmniej wjednej z grup wystgpity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzeh 
pod uwag^ brane byfy wytgcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela. 

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzeh, przy niewielkim skutku interwencji oraz 
przy zrownowazonych liczebnie grupach w wi^kszosci oadah. W pozostatych przypadkach wartosc oczekiwana 
OR jest wyraznie zaburzana (zblizana ku wartosci 1). 

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono meta-analiz^ metodg Peto, gdy spetnione byty nast^pujqce warunki: 

• w kazdym badaniu odsetek pacjentow, u ktorych dany punkt kohcowy wystgpit/nie wystgpit, nie 
przekroczyt 1%; 

• mozna byto mowic o wzgl^dnie matym efekcie interwencji tj. 0,5 < OR < 2; 

• zostata zachowana rownowaga grup zarowno w obr^bie wi^kszosci pojedynczych badah, jak i ich 
tgcznych (zsumowanych) wielkosci. 

Wartosci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyKa wzgl^dnego oraz parametrow bezwzgl^dnych) 
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wytgcznie do kalkulacji 
OR). 
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGL/\DY SYSTEMATYCZNE 

£goanie z wytycznymi AOTMiT nalezy przeprowaazic systematyczne wyszukiwanie badan wtornych w ramach 
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji 
doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglgdy systematyczne (z metaanalizg lub 
bez niej), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgl^dem badanego punktu koncowego, populacji, 
komparatora, pod warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. 
Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtornych - przeglgdow systematycznych (z lub bez 
metaanalizy) oraz raportow HTA. 

Przeszukano nast^pujqce bazy badan wtornych: 
• Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment), 
• MEDLINE przez Pubmed, 
• EMBASE. 

Aktualne wyszukiwanie artykutow w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 19.02.2020 r. 
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgl^dniono wszystkie artykufy umieszczone w bazach do dnia 
wyszukiwania („present"). 

Zgodnie z polskimi Wytycznymi HTA [1] w niniejszym rozdziale nalezy wskazac opublikowane badania wtorne, 
spetniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i porownywanych technologii medycznych. 

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tgcznie z badaniami pierwotnymi) nie 
odnaleziono przeglgdow systematycznych potencjalnie spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy (PICOS). 
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3. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN PIERWOTNYCH 

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami (PICOS), wtgczeniu du przeglqau systematycznego podlegaty pierwotne 
badania kliniczne porownujgce efektywnosc kliniczng mwommabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem 
(NIVO+IPI) oraz monoterapii niwolumabem (NIVO) lub pembrolizumabem (PEM) w pierwszej linii leczenia 
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych. 

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu literatury zidentyfikowano poprawnie zaprojektowane 
randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne - CheckMate 067 (Larkin 2015, Wolchok 2017, Hodi 
2018, Larkin 2019) spetniajgce kryteria wigczenia do analizy gtownej, porownujgce efektywnosc kliniczng 
niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) oraz monoterapii niwolumabem (NIVO) 
w porownaniu do leczenia ipilimumabem (IPI) w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym 
czerniakiem skory lub bfon sluzowych [14, 16,17,18). 

Zidentyfikowane takze prospektywne, randomizowane badanie kliniczne Long 2018 [21] oceniajqce 
skutecznosc i bezpieczehstwo niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i niwolumabu w monoterapii 
w populacji pacjentow z zaawansowanym czerniakiem i przerzutami do mozgu. 

W toku przeprowadzonego systematycznego przeszukania nie odnaleziono badah typu head to head, ktorych 
celem bytaby ocena skutecznosci leczenia skojarzonego NIVO+IPI z pembrolizumabem w monoterapii (szerzej 
kwesti^ tg opisano w rozdziale 4). 

Biorqc pod uwag^ dost^pnosc danych niniejsza analiza b^dzie sktadac si^ z: 

• porownania, w ramach analizy gtownej, efektywnosc! klinicznej leczenia skojarzonego niwolumab 
z ipilimumabem w porownaniu do leczenia niwolumabem w monoterapii, w pierwszej linii leczenia 
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych w oparciu o wyniki badania - 
CheckMate 067; 

• porownania efektywnosci klinicznej leczenia skojarzonego niwolumabu z ipilimumabem 
w porownaniu do leczenia niwolumabem w monoterapii, w pierwszej linii leczenia pacjentow 
z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych i przerzutami do mozgu - w oparciu o wyniki 
badania - Long 2018, jako dane uzupetniajgce analizy gtowng o wyniki dla wskazanej subpopulacji 
pacjentow z przerzutami do mozgu. 

Ponadto, w celu przedstawienia petnego profilu skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa wtqczono 
nast^pujqce badania: CheckMate 069 (Hodi 2016) [38] - randomizowane badanie oceniajgce NIVO+IPI vs IPI 
(na potrzeby niniejszej analizy wykorzystano dane jedynie dla ramienia NIVO+IPI), CheckMate511 (Lebbe2019) 
[35] - randomizowane badania porownujgce dwa schematy dawkowania NIVO 3mg/kg+IPI Img/kg vs NIVO 
Img/kg+IPI 3mg/kg, CheckMate 204 (Tawbi 2019) [36] - badanie jednoramienne, przeprowadzone w celu 
oceny skutecznosci i bezpieczehstwa niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w populacji pacjentow 
z czerniakiem i nieleczonymi, bezobjawowymi przerzutami do mozgu oraz CA 209-004 (Wolchok 2013) [41] - 
badanie I fazy, ktorego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa niwolumabu oraz ipilimumabu, 
stosowanych w roznych dawkach w skojarzeniu. 

Zidentyfikowane badania typu real-world data (Parakh 2018 i CheckMate 218] przeanalizowano w ramach 
rozdziatu Analiza efektywnosci praktycznej. 

Petne charakterystyki wszystkich badah odnalezionych w ramach systematycznego wyszukiwania, ktore 
uwzgl^dniono w analizie gtownej i analizach dodatkowych niniejszego raportu HTA zamieszczono w zatgczniku 
(Charakterystyka badah wt^czonych do przeglgdu). 
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4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ NIWOLUMABU 

W SKOJARZENIU Z IPILIMUMABEM W LECZENIU DOROSLYCH 

PACJENTOW Z CZERNIAKIEM SKORY LUB BLON SLUZOWYCH 

W STADIUM ZAAWANSOWANIA III LUB IV - ANALIZA GtOWNA 

4.1. Wyniki wyszuKiwania 

W oparciu o predefiniowane Krytena (PICOS), wfgczeniu ao przeglgdu podlegaty wiarygodne, randomizowane 
badania kliniczne (RCT), bezposrednio porownujgce efektywnosc kliniczng terapii skojarzonej NIVO+IPI 
z interwencjg alternatywng (niwolumab lub pembrolizumab), stanowigcg wtasciwy komparator do ocemanej. 

NIVO+IPI vs NIVO 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono 

• prospektywne, randomizowane badanie kliniczne CheckMate 067, w ktorym Pezposrednio 
porownano efektywnosc kliniczng niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem 
(NIVO+IPI) oraz monoterapii niwolumabem (NIVO) w porownaniu do leczenia ipilimumabem (IPI) 
w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bfon sluzowych 
[14,16,17,18]; 

• prospektywne, randomizowane badanie kliniczne long 201S oceniajgce skutecznosc i bezpieczehstwo 
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i niwolumabu w monoterapii w populacji pacjentow 
z zaawansowanym czerniakiem i przerzutami do mozgu [21]. 

Maigc na uwadze zasady post^powania diagnostyczno-terapeutycznego w leczeniu czerniakow skory, 
powszechng praktyk^ kliniczng w Polsce, jak rowniez finansowane ze srodkow publicznych wskazanie do terapii 
ipilimumabem, niniejszy lek (IPI) nie stanowi odpowiedniego komparatora dla leczenia skojarzonego NIVO+IPI. 
W zwigzku z powyzszym grupa pacjentow uczestniczgcych w badaniu CheckMate 067, leczonych IPI, nie zostafa 
poddana ocenie. 

NIVO+IPI vs PEM 

W toku przeprowadzonego systematycznego przeszukania nie odnaleziono badah typu head to head, ktorych 
celem bytaby ocena skutecznosc! leczenia skojarzonego NIVO+IPI z pembrolizumabem w monoterapii. Podj^to 
zatem prob^ przeprowadzenia analizy posredniej przez wspolng grup^ referencyjng. Zidentyfikowano badanie 
Keynote 006, porownujgce skutecznosc i bezpieczehstwo pembrolizumabu skojarzonego z ipilimumabem vs 
ipilimumab w populacji pacjentow z czerniakiem w stopniu zaawansowania III (nieresekcyjnym) lub IV. 
Jednakze, w zwigzku z faktem, iz w badaniu Keynote 006 stosowano dawk^ pembrolizumabu lOmg/kg mc co 3 
tygodnie, zaistniafa koniecznosc kolejnego przejscia posredniego do dawki 2 mg/kg mc (dawka zalecana 
w Charakterystyce Produktu Leczniczego i stosowana w ramach programu lekowego „Leczenie czerniaka skory 
lub bfon sluzowych (ICD -10 C43)". Nalezy pami^tac, ze kolejne przejscia w ramach analizy posredniej obnizajg 
wiarygodnosc uzyskanych wynikow. Odnaleziono takze dokument kanadyjskiej agencji Pan Canadian (pCODR), 
ktory stanowi rekomendacj^ refundacyjng stosowania leczenia skojarzonego niwolumabu z ipilimumabem jako 
pierwszej linii leczenia w populacji pacjentow z zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym 
czerniakiem. Podmiot odpowiedzialny przedtozyf wyniki porownania posredniego skojarzenia niwolumab 
z ipilimumabem vs pembrolizumab. Oparto je o wyniki badah CheckMate 067, Keynote 006 i Keynote 002. 
Ze wzgl^du na heterogennosc populacji i rozny wpfyw modyfikatorow na kohcowy wynik leczenia, rezultat 
powyzszej analizy posredniej zostaf uznany przez pCODR za niepewny. Jednakze, jak wspomniano wczesniej, 
nie zawazyto to na podj^ciu, w oparciu o dost^pne dowody dla NIVO+IPI, pozytywnej decyzji refundacyjnej dla 
analizowanego leczenia skojarzonego stosowanego u pacjentow z zaawansowanym, nieoperacyjnym lub 

34 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - 
analiza kliniczna 

A CERTARA COMPANY 

przerzutowym czerniakiem, nieobj^tych wczesniej terapig. W oparcm o wytyczne Kliniczne 
mozna wnioskowac o porownywalnej skutecznosci monoterapii niwolumabem 

i pembrolizumabem. Potwierdzeniem sg wyniki badania przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki 
klinicznej, w ktorym porownywano przezycie catkowite pacjentow z przerzutowym czerniakiem, leczonym 
niwolumabem i pembrolizumabem w monoterapii. Dane pacjentow pochodzity z elektronicznego rejestru 
zdrowia Flatiron Health w USA. Mediana przezycia catkowitego (OS) dla pacjentow leczonych 
pembrolizumabem wyniosta 22,6 miesi^cy vs 23,9 miesi^cy dla pacjentow leczonych niwolumabem. 
Przeprowadzona analiza nie wykazafa roznicy w przezyciu catkowitym mi^dzy pacjentami leczonymi 
pembrolizumabem i niwolumabem (HR=1,10; 95% Cl; 0,87: 1,39). W oparciu o powyzsze dane odstgpiono od 
przeprowadzenia analizy posredniej dla skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem vs pembrolizumab przyj^to 
porownywalnq skutecznosc niwolumabu i pembrolizumabu jako monoterapii. 

4.2. Ocena heierogenicznosci badah 

Odnalezione proby kliniczne, ktore zostaty wtgczone oo analizy gtownej, oceniajg skutecznosc i bezpieczehstwo 
leczenia skojarzonego, niwolumab z ipilimumabem, w porownaniu do monoterapii niwolumabem w populacji 
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem. Jednakze proba kliniczna Long 2018 zostata przeprowadzona 
wscisle okreslonej populacji pacjentow z przerzutami do mozgu, natomiast badanie ChecKiVlate 067 dla 
populacji wnioskowanej ogotem, agregacja statystyczna wynikbw z obu prob jest bezzasadna. W zwigzku 
z powyzszym, odstgpiono od przeprowadzenia metaanalizy, natomiast wyniki przedstawiono odr^bnie 
w kolejnych rozdziatach. 

4.3. Skutecznosc kliniczna niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem 

w leczeniu dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych 

w stadium zaawansowania III lub IV - badanie CheckMate 067 

W ramach oceny skutecznosci oceniano nast^pujgce punkty kohcowe; 

• Przezycie catkowite (OS -overall survival) oraz przezycie wolne od progresji choroby (PFS - 
progression-free survival): pierwszorz^dowy punkt kohcowy; 

• Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR- objective response); 
• Czas trwania odpowiedzi na leczenie; 
• Najlepsza ogolna odpowiedz (BOR, best overall response); 
• Czas wolny od terapii (czas do kolejnej terapiij, (TFI, treatment free interval); 
• Przezycie wolne od terapii (TFS, ang. treatment free survival); 
• Odsetek pacjentow leczonych w kolejnych liniach terapii; 
• Zmiana rozmiaru guza {target lesion). 

Analiza wyniKow dla punktu Kohcowego przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji choroby (PFS) 
oraz potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie przeprowadzona zostata w populacji ogotem oraz 
w subpopulacjach pacjentow z uwzgl^dnieniem poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH), ekspresji PD-L1 
oraz obecnosci/brak mutacji w genie BRAF. 

Definicje omawianych punktow kohcowych zamieszczono w zatgczniku Charakterystyka badah 
wtgczonych do przeglgdu. 
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4.3.1. Przezycie catkowite 

Pierwszorz^dowymi punktami koncowymi w badaniu CheckMate 067 sq: przezycie catkowite (an^. overall 
survival, OS) oraz przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS). 

Zatozony w protokole badania CheckMate 067 okres ooserwacji pozwalajgcy na ocen^ przezycia catkowitego 
(OS) w analizowanej populacji pacjentow wynosi 28 miesi^cy. Minimalny, zatozony w protokole okres 
abserwacji niezb^dny do przedstawienia wynikow w zakresie parametru OS wynosi 22 miesigce. 

Dost^pne dane dotyczg okresow obserwacji wynoszgcych: min. 38 miesi^cy [16], min. 4 lata [17]. Najnowsze 
dane dotyczq okresu obserwacji wynoszqcego >5 lat [18], 

Przezycie catkowite (OS) autorzy publikacji Wolchok 2017 [16], Larkin 2019 [18], jak wspomniano powyzej, 
analizowali w populacji ogotem, jak rowniez z uwzgl^dnieniem subpopulacji pacjentow w zaleznosci od 
poziomu ekspresji PD-L1, obecnosci/braku mutacji w genie BRAF oraz dla roznych zakresow st^zenia 
dehydrogenazy mleczanowej (LDFi). Definicje punktu koncowego przedstawiono wraz z charakterystyK^ 
badania w Zatgczniku w Rozdziale Charakterystyka badan wtgczonycn do przeglgdu. 

4.3.1.1. Przezycie catkowite (OS) ogotem 

1 abeia t. Przezycie catkowne (OS), ChecKMaie U67[lb,l7,18J 

OS Interwencja N Mediana (95%CI) [mies.j HR 
(95% Cl) 

okres obserwacji min. 36 mcy 

NIVO+IPI 314 NR (38,2; NR) 
0 85 (0,68; 1,07) 

NIVO 316 37,6(29,1-NR) 

okres obserwacji min. 4 lata 

Ogotem NIVO+IPI 314 NR (38,2; NR) 
0 84 (0,67; 1,05) 

NIVO 316 36,9 (28,3; NR) 

okres obserwacji > 5 lat 

NIVO+IPI 314 NR (38,2; NR) 
0,83 (0,67; 1,03) 

NIVO 316 36,9 (28,2; 58,7) 

N R - not reached; nie osiqgni^to 

Mediana przezycia catkowitego w najdtuzszym dostgpnym okresie obserwacji wynoszacym > 5 lat [18] nie 
zostata osiqgnigta (95% Cl: 38,2; NR), co oznacza iz w trakcie wskazanego czasu ponad potowa pacjentow 
pozostawata przy zyciu Stanowi to mocny argument potwierdzajgcy skutecznosc leczenia skojarzonego 
(NIVO+IPI) w populacji pacjentow z nieoperacyjnym lub zaawansowanym czerniakiem. Majgc na uwadze 
wartosci mediany OS uzyskanej w grupie otrzymujgcej niwolumab w monoterapii (NIVO), tj. 36,9 miesi^cy 
(95% Cl; 28,2; 58,7), wykazano statystycznie znamienne roznice pomigdzy porownywanymi grupami 
jednoznacznie wskazujqce na korzysci ptynqce z zastosowania leczenia skojarzonego (NIVO+IPI). Flazard 
wzgl^dny dla porownania NIVO+IPI vs NIVO wynosi 0,83 (95% Cl: 0,67; 1,03). 
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Wykres 1. Przezycie caJkowite (OS), Wolchok 2017 [16] 
B Overall Survival 
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58% Nivolumab plus ipilimumab 
iiminn m 

Nivolumab 
52% 

€> Ipilimumab 

0 1 3 1 6 1 9 1 12 1 
15 

1 18 1 21 1 24 1 27 1 30 1 33 1 36 1 39 1 42 1 45 1 48 
Months 

No. at Risk 
Nivolumab plus ipilimumab 314 292 265 247 226 221 209 200 198 192 186 ISO 177 131 27 3 0 
Nivolumab 316 292 265 244 230 213 201 191 181 175 171 163 156 120 28 0 0 
Ipilimumab 315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 117 107 100 68 20 2 0 

Wykres 2. Przezycie catkowite (OS), Hodi 2018 [17] 

: >- 
o- 

70- 

ffiiimiimn a in 
3^ A A 

- 
HR for nivolumab plus tpflimumab vs fpilimumab: 
0 54 (95% Cl 0 44-0 67); p<0 0001 
HR for nivolumab vs ipilimumab; 
0 65 (95% Cl 0 53-0 79); p<0 0001 

0 i 3 6 i 9 12 i 15 18 21 24 27 30 33 36 39 i 42 45 48 51 i 54 57 
Number at risk Time since randomisation (months) 

(number censored) 
Nivolumab plus ipilimumab 314 292 265 247 226 221 209 200 198 192 186 180 178 171 166 160 154 96 13 0 

(0) (3) (4) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (6) (6) (9) (10) (15) (71) (154) (157) 
Nivolumab 316 292 266 245 231 214 201 191 181 175 171 164 158 150 144 140 135 85 18 0 

(0) (4) (4) (5) (5) (6) (6) (6) (6) (6) (6) (6) (6) (7) (9) (11) (15) (63) (130) (148) 
Ipilimumab 315 285 253 227 203 181 163 14S 135 128 113 107 99 94 93 90 86 50 11 0 

(0) (4) (7) (8) (9) m (9) (9) (10) (11) (11) (11) (13) (14) (14) (U) (15) (48) (86) (97) 
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Wykres 3. Przezycie catkowite (OS), Larkin 2019 [18] 

—\— Nn/olumab plus Ipilimumab ■ Nivolumab - Ipilimumab 

A Overall Survival 

52% 

44 

26% 

t 1 1 r 36 39 42 45 21 24 30 33 48 51 54 57 
Months 

T 1 1 
60 63 66 69 

No. at Risk 
Nivolumab plus ipilimumab 314 292 265 248 227 222 210 201 199 193 187 181 179 172 169 164 163 159 157 155 150 92 14 0 
Nivolumab 316 292 266 245 231 214 201 191 181 175 171 164 158 150 145 142 141 139 137 135 130 78 14 0 
Ipilimumab 315 285 253 227 203 181 163 148 135 128 113 107 100 95 94 91 87 84 81 77 73 36 12 0 

Wskaznik ogolnego przezycia po 3 latach wynosil 58% w grupie NIVO+IPI i 52% w grupie NIVO [16]. Catkowite 
4-letnie przezycie wyniosto 53% (95% Cl: 47; 58) w grupie NIVO+IPI i 46% (95% Cl: 41; 52) w grupie NIVO [17]. 
Odsetek pacjentow stosujgcych terapi^ skojarzong NIVO+IPI, u ktorych odnotowano wystgpienie przezycia 
catkowitego (OS) podczas obserwacji wynoszgcej >5 lat jest wysoki i wynosi 52%, co oznacza, iz ponad potowa 
pacjentow przezyta wi^cej niz 5 lat. W porownaniu do 44% pacjentow, u ktorych odnotowano wystgpienie 
przezycia catkowitego w grupie NIVO [18], co jednoznacznie wskazuje na znamienne roznice skutecznosci 
pomi^dzy porownywanymi na korzysc NIVO+IPI. 

i/V oparciu o powyzsze dane nalezy wnioskowac, iz terapia skojarzona NIVO+IPI w pierwszej linii leczenia 
pacjentow z zaawansowanym, nieoperacyjnym czerniakiem skory lub bton sluzowych jest skutecznq opcjq 
terapeutycznq pozwaiajqca na uzyskanie dtugoletnich przezyc u chorych w porownaniu z pacjentami 
stosujqcymi monoterapi^ NIVO. 

4.3.1.2. Przezycie catkowite (OS) w zaleznosci od ekspresji PD-L1 

W publikacji Wolchok 2017 [16] analizowano przezycie catkowite w zaleznosci od nast^pujgcych wartosci 
ekspresji PD-L1: 

> PD-L1 >5%; 
> PD-L1 <5%; 
> PD-L1 >1%; 
> PD-L1 <1%. 

Okres obserwacji wyniost >36 miesi^cy. 
Autorzy publikacji Larkin 2019 [18] analizowali przezycie catkowite wsrod pacjentow z poziomem ekspresji PD- 
L1 wynoszgcym; 

> 
> 
> 
> 
> 

PD-L1 >1%; 
PD-L1 >1% i <5%; 
PD-L1 <5%; 
PD-L1 >5%; 
PD-L1 <10%; 
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> PD-L1 >10%. 
Okres obserwacji wyniosl > 60 miesi^cy. Dane dotyczgee punktu koncowego przedstawiono w labeli pomzej. 

rabel. .F ezycie catkowite (OS) w za npsi od kspresji PD-L1,1 kMa^ [16,18] 

Subpopulacja Interwencja N Mediana (95%CI) [mies.j 

okres obserwacji > 36 miesi^cy 

NIVO+IPI 68 NR (39,1; NR) 
PD-L1 >5% 

NIVO 80 NR (35,8; NR) 

NIVO+IPI 210 NR (32,7; NR) 
PD-L1 <5% 

NIVO 208 35,9 (23.1; NR) 

NIVO+IPI 155 NR (39,1; NR) 
PD-L1 >1% 

NIVO 171 NR (40,2; NR) 

NIVO+IPI 123 NR (26,5; NR) 
PD-L1 <1% 

NIVO 117NR 23,5 (13,0; 36,5) 

okres obserwacji > 5 lat 

Subpopulacja Interwencja N Mediana (g5%CI) 
[mies.] 

HR 
(95% Cl) 

5-letnie 
przezycie, 
% (95% Cl) 

PD-L1 <1% 
NIVO+IPI 123 61,4(26,4; NR) 

0,69 
50 

(41; 59) 

NIVO 117 23,5 (13,0; 36,5) 
(0,50; 0,97) 36 

(28; 45) 

PD-L1>1% 
NIVO+IPI 155 NR (39,1; NR) 

0,97 
54 

(46; 61) 

NIVO 171 67.0 (39,0; NR) 
(0,70; 1,32) 52 

(44; 59) 

NIVO+IPI 87 NR (31,5; NR) bd 
PD-L1 >1%; <5% 

NIVO 91 NR (31,6: NR) bd 

PD-L1 <5% 
NIVO+IPI 210 NR (32,7; NR) 

0,91 
51 

(44; 57) 

NIVO 208 35,9 (23,1; 59,2) 
(0,62; 1,06) 43 

(36; 50) 

PD-L1>5% 
NIVO+IPI 68 NR (39,1; NR) 

0,91 
57 

(44; 68) 

NIVO 80 61,6(33,6; NR) 
(0,57; 1,46) 51 

(40; 62) 

PD-L1<10% 
NIVO+IPI 232 NR (34,8; NR) 0,86 

51 
(44; 57) 

NIVO 229 36,9 (23,5; NR) 
(0,66; 1,11) 45 

(38; 51) 

PD-L1>10% 
NIVO+IPI 46 NR (39,1; NR) 

0,76 
59 

(43; 71) 

NIVO 59 43,6 (31,2; NR) 
(0,43; 1,32) 47 

(34; 59) 
N R - not reached; nie osiqgni^to, bd-brak danych 
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Dane dla najdtuzszego dost^pnego okresu obserwacji wynoszgcego >5 lat [18J wsKazuj^, iz ekspresja PD-L1 nie 
stanowi predykatora skutecznosci leczenia w analizowanej populacji. 

4.3.1.3. Przezycie catkowite (OS) w zaleznosci od mutacji w genie BRAF 

Szczegotowe aane aotyczgce przezycia cafKowitego (OS) w poszczegomych grupacn rerapeuiycznych (NIVO+IPI 
\is NIVO), w zaleznosci od obecnosci/braku mutacji w genie BRAF przedstawiono oonizej. 

Tabela 6. Przezycie catkowite (OS) w za/eznosci od obecnosci/braku mutacji w genie BRAF, CheckMate 067 [16,18] 

okres obserwacji > 36 miesi^cy 

Populacja Interwencja N Mediana 
(95%CI) [mies.] HR (95% Cl) 3-letnie 

przezycie, % 

BRAF mutant 
NIVO+IPI 102 NR 

6,69 (0,44; 
68 

NIVO 98 NR 1,07) 56 

NIVO+IPI 212 39.1 (27.6; NR) 53 
BRAF wild-type 0,94 

NIVO 218 35,8 (25,8; NR) 50 

okres obserwacji > 60 miesi^cy 

Populacja Interwencja N Mediana 
(95%CI) [mies.] HR (95% Cl) 

5-letnie 
przezycie, % 

(95% Cl) 

BRAF mutant 
NIVO+IPI 103 NR (50,7; NR) 

0,70 
60 

(50; 69) 

NIVO 98 45,5 (26,4; NR) 
(0,46; 1,05) 46 

(36; 56) 

BRAF wild-type 
NIVO+IPI 211 39,1 (27,5; NR) 

0,89 
48 

(41; 54) 

NIVO 218 34,4 (24,1; 
59,2) 

(0,69; 1,15) 43 
(37; 50) 

N R - not reached; nie osiqgni^to 

W publikacji Walchok 2017 [16] podczas okresu obserwacji >36 miesi^cy wsrod pacjentow z mutacjg BRAF 
mediana przezycia catkowitego nie zostafa osiggni^ta zarowno wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie 
skojarzone (NIVO+IPI), jak rowniez monoterapi^ (NIVO). Hazard wzgl^dny dla porownania NIVO+IPI vs NIVO 
wyniost 6,69 (95% Cl: 0,44; 1,07). Wsrod pacjentow bez mutacji BRAF mediana przezycia catkowitego w grupie 
pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) wyniosta 35,8 (95% Cl; 25,8; NR) miesigca. W grupie 
bez mutacji BRAF leczonych monoterapig (NIVO) mediana przezycia catkowitego wyniosta 35,8 (95% Cl: 25,8; 
NR) miesigca. Hazard wzgl^dny dla porownania NIVO+IPI vs NIVO wyniost 0,94. 

W publikacji Larkin 2019 [18] opublikowano dane dla najdtuzszego dost^pnego okresu obserwacji wynoszgcego 
>5 lat. Mediana przezycia catkowitego wsrod pacjentow z mutacjg BRAF otrzymujgcych leczenie skojarzone 
(NIVO + IPI) nie zostata osiggni^ta NR (95% Cl: 50,7; NR), natomiast w grupie leczonej niwolumabem w 
monoterapii wyniosta 45,5 (95% Cl: 26,4; NR) miesigca. Hazard wzgl^dny dla porownania NIVO+IPI vs NIVO 
wyniost 0,70 (95% Cl; 0,46; 1,05). W grupie pacjentow bez mutacji BRAF otrzymujgcych leczenie skojarzone 
(NIVO+IPI) mediana przezycia catkowitego wyniosta 39,1 (95% Cl: 27,5; NR) miesigca, natomiast w grupie 
otrzymujgcej niwolumab w monoterapii wyniosta 34,4 (95% Cl; 24,1; 59,2) miesigca. Hazard wzgl^dny dla 
porownania NIVO + IPI vs NIVO wyniost 0,89 (0,69; 1,15). 
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Wykres 4. Przezycie caJkowite (OS) w populacji pacjentow z mutacjq BRAF, Wolchok 2017[16] 

A Overall Survival among Patienls with BRAf Mutations 
1" 
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Nrvdumab plus ipilimumab 

i Nivolumab 
: 56% 

■V 0 Ipilimumab 
• 37% 

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 
Months 

No. at Risk 
Nivolumab plus ipilimumab 102 98 95 90 82 79 76 73 72 72 70 70 S8 54 11 
Nivolumab 
Ipilimumab 

98 93 86 81 75 69 67 64 57 56 55 53 50 40 
100 9 1 88 81 71 64 5 8 53 49 47 41 37 35 22 

Wsrod pacjentow z mutacjq BRAF wskaznik przezycla catkowltego po B latach wyniosf 68% w grupie NIVO+ IPI 
i 56% w grupie NIVO. 

Wykres 5. Przezycie catkowite (OS) w populacji pacjentow bez mutacji BRAF, Wolchok 2017 [16] 

B Overall Survival among Patients without BRAF Mutations 
I1 

- 
> 

£ SO- 
i- 

40- 
1- 
- 

10- 

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 
Months 

53% Nivolumab plus Ipilimumab 

Nivolumab 

Ipilimumab 

No. at Risk 
Nivolumab plus ipilimumab 212 194 170 157 144 142 133 127 126 120 116 110 109 77 16 2 0 
Nivolumab 218 199 179 163 155 144 134 127 124 119 116 110 106 80 19 0 0 
Ipilimumab 215 194 165 146 132 117 105 95 86 81 72 70 €5 46 16 1 0 

Wsrod pacjentow bez mutacji BRAF wskaznik przezycia catkowitego po 3 latach wymost 53% w grupie NIVO+ 
IPI i 50% w grupie NIVO. 
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3 8 0 12 15 IS 21! 24 27 30 33 36 33 42 45 4S S1 54 57 

No at risk Months 
NIVO+IPI 103 99 96 91 R3 SO 77 74 73 73 71 71 70 8£ 87 83 63 61 60 59 57 37 7 0 

NIVO 93 93 £6 El 75 69 67 64 57 56 55 53 52 4S 47 45 44 53 42 41 40 27 4 0 
IP1 100 91 SB 61 71 64 53 53 49 47 41 37 36 33 33 33 3D 29 29 26 27 13 2 0 

Wsrod pacjentow z mutacjg BRAF wskaznik przezycia catkowitego podczas obserwacji wynoszgcej >60 miesi^cy 
wyniost 60% (95% Cl; 50; 69) w grupie NIVO+IPI i 46% (95% Cl; 36; 56) w grupie NIVO. 

Wykres 7. Przezycie cafkowite (OS) w populacji pacjentow bez mutacji BRAF, Larkin 2019 [18] 

100 
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NIVO*IPI 
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0 3 
, , -i 1 1 1 1 1 1 1 1 u "1 1 1 

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 46 51 54 67 00 63 68 69 
Nn at risH Months 

NEVO+IPI 211 193 "59 15^ 1-t4 142 133 127 126 "20 118 110 "09 103 102 10T 'DO 93 97 96 93 c1 7 0 
NIVO 2IS 199'SD "64 156 145 '34 127 124 119 118 111 108 102 93 97 97 98 95 94 90 51 10 0 

[PI 235 194 .65 "46 132 117 105 95 66 31 72 70 64 62 81 56 57 55 52 49 46 23 10 0 

Wsrod pacjentow bez mutacji BRAF wskaznik przezycia catkowitego podczas obserwacji wynoszgcej >60 
miesi^cy wyniost 48% (95% Cl: 41; 54) w grupie NIVO+ IPI i 43% (95% Cl: 37; 50) w grupie NIVO. 

4.3.1.4. Przezycie catkowite (OS) w zaleznosci od poziomu dehydrogenazy 
mleczanowej (LDFI) 

Autorzy puolikacji Wolchok 2017 [16] i Larkin 2019 [18] analizowali przezycie wolne od progresji choroby 
w zaleznosci od poziomu dehydrogenazy mleczanowej w nast^pujgcych zakresach: 

> poziom LDFI< gornej granicy normy (LDFI < ULN), 
> poziom LDH powyzej gornej granicy normy (LDFI > ULN). 

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej. 
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Tabela 7. Przezycie catkowite (OS) w za znosci od poziomu lDH, ma /■ a/ 16,18J 

okres obserwacji > 36 miesi^cy 

3-letnie 

Populacja Interwencja N Mediana 
(95%CI) [mies.j HR (95% Cl) przezycie 

catkowite, % 
(95% Cl) 

NIVO+IPI 199 bd 66 
LDH < ULN 0,86 

NIVO 197 bd 61 

NIVO+IPI 114 bd 44 
LDH > ULN 0,83 

NIVO 112 bd 34 

okres obserwacji > 60 miesi^cy 

5-letnie 

Populacja Interwencja N Mediana 
(95%CI) [mies.j HR (95% Cl) przezycie 

catkowite, % 
(95% Cl) 

NIVO+IPI 199 Nie osiqgni^to 60 

LDH < ULN 
(NR; NR) 0.83 (52; 66) 

NIVO 197 Nie osiqgni^to 
(40,2; NR) 

(0,62; 1,12) 53 
(46; 60) 

LDH > ULN 
NIVO+IPI 114 17,4 

(10,7; 42.6) 0,82 
38 

(29; 47) 

NIVO 112 16,0 (0,59, 1,13) 28 
(11,7; 21.6) (20; 36) 

Mediana przezycia catkowitego podczas najdtuzszego dost^pnego okresu obserwacji wynoszgcego >5 lat [18] 
nie zostata osiggni^ta zarowno w ramieniu leczenia skojarzonego (NIVO + IPI) NR (95% Cl: NR; NR), jak 
iwramieniu leczonym niwolumabem w monoterapii (NIVO) NR (95% Cl; 40,2; NR) w subpopulacji 
prawidtowym wyjsciowym poziomem dehydrogenazy mleczanowej (LDH < ULN). Hazard wzgl^dny dla 
porownania NIVO+IRI vs NIVO wyniost 0,83 (95% CL 0,62; 1,12). W subpopulacji z wyjsciowo podwyzszonym 
powyzej gornej granicy normy poziomem dehydrogenazy mleczanowej (LDH > ULN). Mediana przezycia 
catkowitego dla okresu obserwacji wynoszgcego >5 lat wyniosta 17,4 (95% Cl: 10,7; 42.6) miesigca dla leczenia 
skojarzonego (NIVO+IFI) i 16,0 (95% O- 11,7; 21.6) miesigca w ramieniu otrzymujgcym niwolumab 
w monoterapii (NIVO). Hazard wzgl^dny dla porownania NIVO+IPI vs NIVO wyniost 0,82 (95% Cl; 0,59,1,13). 
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Wykres 8. Przezycie caJkowite (OS) wsrod pacjentow z prawidtowym poziomem LDH, Larkin 2019 [18] 

(A) 

—|— Nivolumah + Ipilimumah 
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No. at risk 
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194 189 173 162 153 137 124 114 104 99 87 82 78 73 73 72 63 65 63 61 58 29 

14 0 
8 0 
11 0 

Wykres 9. Przezycie catkowite (OS) wsrod pacjentow z poziomem LDH powyzej granicy normy, Larkin 2019 [18] 
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Mo. at risk 
Nivolumab + Ipilimumab 114 98 80 71 60 58 54 51 51 51 49 49 48 47 46 42 42 41 41 40 36 22 0 0 
Nivolumab 112 94 78 70 65 54 48 46 43 41 39 37 36 35 34 34 34 33 32 32 30 19 6 0 
IpiRmumab 115 93 77 64 49 43 38 33 30 29 26 25 22 22 21 19 19 19 18 16 15 7 1 0 

3-letni 116] i 5-letni [18j wskazniK przezycia catKowitego w subpopulacji z prawidtowym wyjsciowym poziomem 
dehydrogenazy mleczanowej (LDH < ULN) wyniost 66% i 60% (95% Cl; 52; 66) w ramieniu leczenia skojarzonego 
(NIVO+IPI) vs 61% i 53% (95% Cl: 46; 60) w ramieniu otrzymujgcym niwolumab w monoterapii (NIVO). 
W subpopulacji z wyjsciowo podwyzszonym powyzej gornej granicy normy poziomem dehydrogenazy 
mleczanowej (LDH > ULN) wskazniki 3-letniego i 5-letniego przezycia wyniosty 44% i 38% (95% Cl: 29; 47) 

44 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - 
analiza kliniczna 

A CERTARA COMPANY 

w ramieniu leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) vs 34% i 28% (95% Cl; 20; 36) w ramieniu otrzymujgcym 
niwolumab w monoterapii (NIVO). 

4.3.2. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) 

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) stanowi pierwszorz^oowu punkt 
kohcowy badania CheckMate 067. 

Przezycie wolne od progresji choroby analizowano w populacji ogotem, jak rowniez z uwzgl^dnieniem 
subpopulacji pacjentow w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1, obecnosci/braku mutacji w genie BRAF oraz 
dla roznych zakresow st^zenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH). Definicje punktu kohcowego przedstawiono 
wraz z charakterystykg badania w Zatgczniku w Rozdziale Charakterystyka badah wtgczonych do przeglgdu. 

4.3.2.1. Przezycie wolne od progresji choroby ogotem 

Szczegotowe dane aotyczgce ocenianego punkiu kohcowego w populacji ogotem zestawiono w ponizszej tabeli 

Tabela 8. Przezycie wolne oa progresji choroby (PFS) ogotem, CheckMate 067 [14,16,17, 18] 

PFS Interwencja N Mediana (95%CI) [mies.j HR 
(95% Cl) 

mediana okresu obserwacji 12,2-12,5 mca 

NIVO+IPI 314 11,5 (8,9; 16,7) 
0.74 (0,60; 0,92) 

NIVO 316 6,9 (4,3; 9,5) 

okres obserwacji min. 36 mcy 

NIVO+IPI 314 11,5 (8,7; 19,3) 
0 78 (0,64- 0,96) 

ogotem 
NIVO 316 6,9 (5,1; 9,7) 

okres obserwacji min. 4 lata 

NIVO+IPI 314 11,5 (8 7; 19,3) 
0,79 (0,65; 0,97) 

NIVO 316 6,9 (5,1; 10,2) 

okres obserwacji > 60 miesi^cy 

NIVO+IPI 314 11,5 (8,7; 19,3) 

NIVO 316 6,9 (5,1; 10,2) 

0,79 
(0,64; 0,96) 

Zastosowanie terapii skojarzonej (NIVO+IPI) w porownaniu z monoterapig niwolumabem (NIVO) podczas 
najdtuzszego dost^pnego okresu obserwacji wynoszgcego >5 lat [18] prowadzi do uzyskania statystycznie 

istotnej dtuzszej o 4,6 miesiqca mediany przezycia wolnego od progresji choroby (PFS): 11,5 (95%CI; 8,7; 19,3) 
vs 6,9 (95%CI; 5,1; 10,2). Hazard wzgl^dny dla porownania NIVO+IPI vs NIVO wynosi 0,79 (95%CI: 0,64; 0,96) 
i wskazuje na istotnosc statystyczng roznic pomi^dzy grupami na korzysc leczenia skojarzonego. 
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Wykres 10. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) ogotem, Larkin 2015 [14] 

A IntentJoii-to-Treat Population 
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10- Ipilimumab 
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Months 

1 
12 13 

l 14 I 
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l 
16 17 

r 
18 
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19 

1 
20 

1 
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No. at Risk 
Nivolumab 316 292 271 177 170 160 147 136 132 124 106 86 50 38 14 9 6 2 1 1 1 0 
Nivolumab plus ipilimumab 314 293 275 219 208 191 173 164 163 151 137 116 65 54 18 11 7 2 1 0 0 0 
Ipilimumab 315 285 265 137 118 95 77 68 63 54 47 42 24 17 7 4 3 0 0 0 0 0 

Wykres 11. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) ogotem, Wolchok 2017 [16] 

A Progression-free Survival 

39% Nivolumab ptus pilimumab 
HK| m''Wl| I I 

Nivolumab 32% 

Months 

10% •Hym] O D mDQ& Ipilimumab 

No. at Risk 
Nvolumab plus ipilimumab 314 21S 175 155 136 131 124 117 110 104 100 92 
NVolumab 316 177 151 131 119 111 105 102 96 87 81 75 
Ipilimumab 315 136 78 58 46 42 34 32 30 28 26 23 

75 
61 
15 

29 
24 

S 

Wskaznik 3-letniego przezycia wolnego od progresji choroby wyniost 39% w populacji grupa leczenia 
skojarzonego (NIVO+IPI) i 32% w grupie otrzymujgcej monoterapi^ (NIVO). 
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—(— Nivolumabplusipilfmumab 
Nivolumab 

-0- Ipilimumab 
HR for nivofumab plus ipilimumab vs ipilimumab: 
042 (95% Cl 035-0 51); p <0-0001 
HR for nivofumab vs ipilimumab: 
0-53 {95% □ 044-0-64}; p<0 0001 

100 

j-a- 
/o- 

- i- 
: - 
40- H-HMHIWHtmi ZL 

20- 
e- 10- ^ Q-eeeB—o 

l 3 I 6 l 9 1 12 I 15 I'B I 21 I 24 I 27 I 30 I 33 36 I 39 l 42 I 45 48 I 51 l 54 I 57 
Number at risk 

(number censored) 
Nivolumab plus ipilimumab 314 218 175 155 136 131 124 117 110 104 101 95 93 89 88 81 53 19 3 0 

(0) (16) (27) (28) m (31) (31) (33) (33) (38) (40) (42) (44) (47) (47) (54) (80) ("4) (129) (132) 
Nrvofumab 316 177 151 132 120 112 106 103 97 88 84 79 77 75 72 66 50 13 0 0 

(0) (19) (24) P5) (29) (32) (34) (35) (35) (40) (41) (43) (43) (45) (45) (51) (67) (97) (115) (115) 
Ipilimumab 315 136 78 58 46 42 34 32 31 29 28 26 19 13 16 16 11 7 1 0 

(0) (25) (30) (30) (33) (33) (34) (34) (34) (34) (35) (36) (41) (42) (43) (43) (47) (50) (56) (57) 

Wykres 13. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) ogolem, Larkin 2019 [18] 

B Progress ion-free Survival 
CT 100- 

36% 

; 29% 

i r 30 33 
n i i r 
36 39 42 45 12 15 21 24 51 54 

1 1 1 
60 63 66 69 

Months 
No. at Risk 
Nivolumab plus ipilimumab 314 218 174 155 136 131 124 117 110 104 101 97 95 91 90 88 82 79 76 69 45 19 2 0 
Nivolumab 316 177 151 132 120 112 106 103| 97 88 84 80 78 76 73 71 68 66 65 60 40 13 1 0 
Ipilimumab 315 136 78 58 46 42 34 32 31 29 28 26 21 19 18 18 17 15 15 15 11 8 1 0 

Estymowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera pi^cioletnie przezycie wolne od progresji choroby 
wyniosto 36% w grupie leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) i 29% w grupie otrzymujqcej niwolumab 
w monoterapii. Oznaczo to, ze u 36% pacjentow otrzymujqcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) czas przezycia 
wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosl 5 lat. 

4.3.2.2. Przezycie wolne od progresji choroby w zaleznosci od ekspresji PD-L1 

W publikacji Wolchok 2017 [16] analizowano przezycie wolne od progresji choroby w zaleznosci od 
nast^puj^cych wartosci ekspresji PD-L1: 

> PD-L1 >5%; 
> PD-L1 <5%; 
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> PD-L1 >1%; 
> PD-L1 <1%. 

Okres obserwacji wyniosl >36 miesi^cy. 
Autorzy publikacji Larkin 2019 [18] analizowali przezycie caiKowite wsrod pacjentow z poziomem ekspresji PD- 
L1 wynoszgcym: 

> PD-L1 >1%; 
> PD-L1 >1% i <5%; 
> PD-L1 <5%; 
> PD-L1 >5%; 
> PD-L1 <10%; 
> PD-L1 >10%. 

Okres obserwacji wyniost >5 lat. Dane dotyczgce punktu koncowego przedstawiono w tabeli ponizej. 

TaDeia 9. nzezyi woine ju prugresji cnurouy (PFSj w zaieziiusci ou eKspresji PU-L1, LhecKiviace Uti7 [lb, lUj 

Subpopulacja Interwencja N Mediana (95%CI) [mies.j 

okres obserwacji > 36 miesi^cy 

PD-L1 >5% 
NIVO+IPI 

NIVO 

68 

80 

NR (39,1; NR) 

NR (35,8; NR) 

PD-L1 <5% 
NIVO+IPI 

NIVO 

210 

208 

NR (32,7; NR) 

35,9 (23.1; NR) 

PD-L1 >1% 
NIVO+IPI 

NIVO 

155 

171 

NR (39,1; NR) 

NR (40,2; NR) 

PD-L1 <1% 
NIVO+IPI 

NIVO 

123 

117NR 

NR (26,5; NR) 

23,5 (13,0; 36,5) 

okres obserwacji > 60 miesi^cy 

Subpopulacje Interwencja N Mediana (95%CI) HR 5-letnie przezycie wolne od 
[mies.] (95% Cl) progresji, % (95% Cl) 

PD-L1 <1% 
NIVO+IPI 123 

NIVO 117 

11,2 (6,9; 22,2) 

2,8 (2,8; 5,6) 
0 66 (0,48; 0,91) 

34(25:43) 

23 (15; 31) 

PD-L1>1% 
NIVO+IPI 155 

NIVO 171 

16,1 (8,9; 39,1) 

16,2 (8,1; 27,7) 
0,91 (0,68; 1,22) 

39 (30; 47) 

36 (28; 43) 

PD-L1<5% 
NIVO+IPI 210 

NIVO 208 

11,2 (8,0; 17,5) 

5,4 (3,0; 7,1) 
0,77 (0,60; 0,98) 

35 (29; 42) 

28(22; 35) 

PD-L1>5% NIVO+IPI 68 22,1 (9,7; NR) 0,89 (0,57; 1,37) 40(27; 52) 
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NIVO 80 22,3 (9,5; 40,0) 36 (25; 48) 

PD-L1<10% 
NIVO+IPI 232 11,0 (7,0; 16,7) 35 (28; 41) 

NIVO 229 5,6 (3,2; 8,9) 29 (23; 36) 

PD-L1>10% 
NIVO+IPI 46 47,1 (14,0; NR) 45 (28; 60) 

NIVO 59 22,0 (9,1; 39,1) 35 (23; 48) 

Dane dla najdtuzszego dost^pnego okresu obserwacji wynoszgcego >5 lat [22] wskazujg, iz ekspresja PD-L1 nie 
stanowi predykatora skutecznosci leczenia w analizowanej populacji. 

4.3.2.3. Przezycie wolne od progresji choroby w zaleznosci od mutacji 
w genie BRAF 

Szczegotowe dane doiycz^ce przezycia wolnego od progresji choroby w poszczegolnych grupach 
terapeutycznych (NIVO+IPI vs NIVO), w zaleznosci od obecnosci/braku mutacji w genie BRAF przedstawiono 
ponizej. 

Taoela 10. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w zaleznosci oa obecnosci/braku mutacji wgenie BRAF, CheckMate 
067 [16,18]  

okres obserwacji > 36 miesi^cy 

Populacja Interwencja N HR 
3-letnie przezycie 

wolne od progresji, 
% (95% Cl) 

NIVO+IPI 102 68 
BRAF mutant 

NIVO 98 56 

NIVO+IPI 212 53 
BRAF wild-type r\ oo 

NIVO 218 50 

okres obserwacji > 60 miesi^cy 

Populacja Interwencja N Mediana (95% 
Cl) [mies] HR (95% Cl) 

5-letnie przezycie 
wolne od progresji, 

% (95% Cl) 

NIVO+IPI 103 16,8 (8,3; 32) 
0,60 

38 (28; 48) 
BRAF mutant 

NIVO 98 5,6 (2,8; 9,5) 
(0,43; 0,86) 

22 (13; 31) 

BRAF wild-type 
nivo+if: 211 11,2 (7,0; 18,1) 0,89 35 (28; 42) 

NIVO 218 8,2 (5,1; 19,6) 
(0,70; 1,13) 

32 (26; 39) 

W publikacji Larkin 2019 [18] opublikowano dane dla najdtuzszego dost^pnego oKresu obserwacji wynoszqcego 
>5 lat. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wsrod pacjentow z mutacjg BRAF (BRAF mutant) 
otrzymujqcych leczenie skojarzone (NIVO + IPI) wyniosta 16,8 (95% Cl: 8,3; 32) miesigca i byta znamiennie 
dtuzsza od analogicznej mediany dla grupy leczonej niwommabem w monoterapii (NIVO;, ktora wyniosta 5,6 
(95% Cl; 2,8; 9,5) miesiqca. Hazard wzgl^dny dla porownania NIVO+IPI vs NIVO wyniost 0,60 (95% Cl: 0,43; 0,86) 
jyt istotny statystycznie na korzysc leczenia skojarzonego. W grupie pacjentow bez mutacji BRAF (BRAF wild- 
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type) otrzymujqcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosfa 
11,2 (95% Cl: 7,0; 18,1) miesi^ca, natomiast w grupie otrzymuj^cej niwolumab w monoterapii (NIVO) wyniosla 
8,2 (95% Cl: 5,1; 19,6) miesiqca. Hazard wzgl^dny dla porownania NIVO + IPI vs NIVO wyniosi0,89 (95% Cl: 0,70; 
1,13). 

Wykres 14. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wsrod pacjentow z mutacjq w genie BRAF (BRAF mutant), Larkin 
2019 [18] 

C Progression-free Survival among Patients w'rth BRAF Mutations 

i- ■3 ^ ^ ? d: ij- o — 
■s n 38% 

f2 20- 11% 
21 24 30' 33 36 39 45 48 60 63 

Months 
No. at Risk 
Nivolumab plus ipilimumab 103 77 61 53 48 48 44 41 38 36 34 33 32 31 31 31 29 28 28 27 18 6 1 0 
Nivolumab 98 49 43 36 32 30 26 25 24 21 21 18 18 18 18 17 16 16 16 15 9 4 0 0 
Ipilimumab 100 46 29 22 18 15 13 11 11 10 10 9 8 6 5 5 5 4 4 4 3 3 0 0 

Wykres 15. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wsrod pacjentow bez mutacji w genie BRAF (BRAF wild-type), 
Larkin 2019 [18] 

D Progression-free Survival among Patients without BRAF Mutations 

5 i£L W .2 -= 
35% e 

O Vi 
i r 30 33 24 27 36 39 48 51 54 57 

Months 
No, at Risk 
Nivolumab plus ipilimumab 211 141 113 102 88 83 80 76 72 68 67 64 63 60 59 57 53 51 48 42 27 13 1 0 
Nivolumab 218 128 108 96 88 82 80 78 73 67 63 62 60 58 55 54 52 50 49 45 31 9 1 0 
Ipilimumab 215 90 49 36 28 27 21 21 20 19 18 17 13 13 13 13 12 11 II 11 8 5 1 0 

Zarowno 3-letnle [16J, jaK i 5-letnie [18] wskazmki przezycia wolnego od progresji choropy byty wyzsze w grupie 
otrzymujgcej leczenie skojarzone (NIVO+IPI) w porownaniu do grupy otrzymujgcej niwolumab w monoterapii. 
W subpopulacji z obecnoscig mutacji BRAF (BRAF mutant) wskaznik 3-letniego przezycia w ramieniu leczenia 
skojarzonego (NIVO+IPI) wyniost 68%, natomiast w grupie otrzymujgcej monoterapii (NIVO) 56%. 5-letnie 
wskazniki przezycia wolnego od progresji choroby wyniosty odpowiednio 38% (95% Cl: 28; 48) w grupie 
otrzymujgcej leczenie skojarzone (NIVO+IPI) i 22% (95% Cl: 13; 31) w grupie leczonej niwolumabem 
w monoterapii (NIVO). 

W subpopulacji bez mutacji w genie BRAF (BRAF wild-type) wskazniki 3-letniego przezycia wolnego od progresji 
choroby wyniosty 53% w grupie otrzymujgcej leczenie skojarzone (NIVO+IPI), natomiast w grupie leczonej 
niwolumabem w monoterapii (NIVO) 50%. Wskazniki 5-letniego przezycia wolnego od progresji choroby 
wyniosty odpowiednio 35% (95% Cl: 28; 42) i 32% (95% Cl; 26; 39) dla ramion leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) 
vs monoterapia niwolumabem (NIVO). 

4.3.2.4. Przezycie wome od progresji choroby w zaleznosci od poziomu 
dehydrogenazy mleczanowej (LDH) 

50 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - 
analiza kliniczna 

A CERTARA COMPANY 

Autorzy publikacji Wolchok 2017 [16] i Larkin 2019 [18J analizowali przezycie wolne od progresji choioby 
w zaleznosci od poziomu dehydrogenazy mleczanowej w nast^pujgcych zakresach: 

> poziom LDH < gornej granicy normy (LDH < ULN); 
> poziom LDH powyzej gornej granicy normy (LDH > ULN); 

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej. 

[a -ei i 1 .Pi zycie wo >d progresji roby (F >)wzalezni od poz^mu Lnci.i\iviu<.c u67 [16, i3] 
• 

okres obserwacji > 36 miesi^cy 

3-letnie przezycie 
Populacja Interwencja N HR wolne od progresji, 

% 

NIVO+IPI 199 45 
LDH < ULN _ r 

NIVO 197 37 

NIVO+IPI 114 28 
LDH > ULN r\ -in 

NIVO 1123 21 

okres obserwacji > 60 miesi^cy 

Populacja Interwencja N Mediana 
(95% CI) [mies] HR (95% CI) 

5-letnie przezycie 
wolne od progresji, 

% (95% CI) 

LDH < ULN 
NIVO+IPI 199 21,2 (11,5; 

47,1) 0,76 
41 

(34; 49) 

NIVO 197 12,4 (6,9; 25,6) 
(0,59; 0,99) 34 

(27; 41) 

LDH > ULN 
NIVO+IPI 114 4,2 (2,8; 9,3) 

0,77 
28 

(19; 36) 

NIVO 112 2,8 (2,6; 4,0) 
(0,56; 1,05) 18 

(11; 27) 

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby dla najdtuzszego dost^pnego okresu obserwacji wynoszgcego 
5 lat [18] dla subpopulacji w wyjsciowo prawidtowym poziomem dehydrogenazy mleczanowej (LDH < ULN) 
wyniosfa 21,2 (95% Ci: 11,5; 47,1) miesigca w ramieniu leczenia skojarzonego i 12,4 (95% Ci: 6,9; 25,6) miesigca 
w ramieniu otrzymujqcym niwolumab w monoterapii (NIVO). Hazard wzgl^dny dla porownania NIVO+IPI vs 
NIVO wyniost 0,76 (95% CI: 0,59; 0,99) i jest istotny statystycznie na korzysc leczenia skojarzonego (NIVO+IPI). 
W subpopulacji w wyjsciowo podwyzszonym poziomem dehydrogenazy mleczanowej powyzej granicy normy 
(LDH > ULN) mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 4,2 (95% CI: 2,8; 9,3) miesigca 
w ramieniu leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) i 2,8 (95% CI; 2,6; 4,0) miesigca w ramieniu otrzymujgcym 
niwolumab w monoterapii (NIVO). Hazard wzgl^dny dla porownania NIVO+IPI vs NIVO wyniost 0,77 (95% CI: 
0,56; 1,05). 
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Wykres 16. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w suopopulacji pacjentow z wyjsciowo prawidfowym poziomem 
LDH, Larkin 2019 [18] 

(D) 

-|— Nivolumab + Ipaimunvab 
■^r- Nivolumab 

IpilBnumab 

C 100 

41% 

" 34% 

i 10% 
o 0- 

^ 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 3D 33 39 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 
Months 

No. at risk 
Nivolumab + Ipillrnumab 199 160 129 112 9S 94 90 85 79 74 72 69 es 65 64 64 59 56 65 50 34 15 2 0 
Nivolumab 197 130 113 101 89 82 79 76 74 07 65 61 59 57 55 54 52 50 50 46 28 e 0 0 

194 105 62 46 39 35 28 27 26 25 24 22 18 16 15 15 14 12 12 12 9 6 1 0 

Wykres 17. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w subpopulacji pacjentow z wyjsciowo podwyzszonym powyzej 
granicy normy poziomem LDH, Larkin 2019 [18] 

(E) 

Nivolumab + (pilimumab 
Nivolumab 
Ipdimumab 

SI 100 

28% 
h+^H-H—\-i 

10% 

^ 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 
Montha 

No. at risk 
Nivolumab + Ipilimumab 114 58 45 43 38 37 34 32 31 30 29 28 27 26 26 24 23 23 21 19 11 4 0 0 
Nivofumab 112 44 35 28 28 27 25 25 21 20 18 CO CO 18 17 16 15 15 14 13 12 4 1 0 
IpitiniLimab 115 30 15 11 6 6 5 4 4 4 A 4 3 3 3 3 3 3 3 3 2 2 0 0 

3-letnie [16] i 5-letnie [18] wskazniKi przezycia wolnego od progresji choroby w subpopulacji pacjentow 
z wyjsciowo prawidfowym poziomem dehydrogenazy mleczanowej (LDH < ULN) wyniosfy odpowiednio: 45% 
i 41% (95% Cl: 34; 49) w ramieniu leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) vs 37% i 34% (95% Cl; 27; 41) w ramieniu 
otrzymujgcym niwolumab w monoterapii. 3-letnie i 5-letnie wskazniki przezycia wolnego od progresji choroby 
w subpopulacji pacjentow z wyjsciowo podwyzszonym poziomem dehydrogenazy mleczanowej (LDH > ULN) 
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wyniosty odpowiednio 28% i 28% (95% Cl: 19; 36) dla ramienia sKojarzonego (NIVO+IPI) vs 21% i 18% (95% Cl: 
11; 27) dla ramienia otrzymujgcego niwolumab w monoterapii. 

4.3.3. Obiektywna odpowiedz na leczenie (ogotem) 

Obiektywng odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate, ORR) definiowano jako odpowiedz catkowitq 
lub cz^sciowg wedtug kryteriow RECIST 1.1. Szczegotowe dane dotyczgce cz^stosci wyst^powania obiektywnej 
odpowiedzi na leczenie w populacji ogotem podczas okresu obserwacji trwajgcego >5 lat [18] przedstawiono 
w tabeli ponizej. 

■ u p ektywna idpowic nalec nie (ORR), Larkin 2019 [18] 
Mediana czasu 

trwania 
obiektywnej OR* wartosc IMNT * 
odpowiedzi (95% Cl) p * (95% Cl) 

[mies], 
(zakres) 

NIVO+IPI 314 183(58) NR 
173 R 

Ogotem   ' <0,001 

Populacja Interwencja N n (%) 

NIVO 316 141(45) NR(50,4;NR) 
(1,26; 2,38) ' (5;i8) 

NR-not reached nie osiqgni^to, * obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggni^ta w obu ocenianych grupach 
pacjentow (NIVO+IPI vs NIVO) (NR vs NR, 95% Cl: 50,4; NR), co wobec faktu, ze czas obserwacji wyniost >5 lat 
oznacza, ze, mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosi >5 lat. 

Obliczony iloraz szans wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie ogotem wynosi 1,73 
(95% Cl; 1,26; 2,38). Szansa wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie, czyli szansa uzyskania catkowitej 
lub cz^sciowej odpowiedzi na leczenie, ocenianej wg kryteriow RECIST 1.1 wsrod pacjentow otrzymujgcych 
leczenie skojarzone (NIVO+IPI) jest niemal 2-krotnie wyzsza od analogicznej szansy wsrod pacjentow leczonych 
niwolumabem w monoterapii (NIVO). 

Parametr NNT wynosi 8 (95% Cl: 5; 18) co oznacza, iz leczgc 8 pacjentow niwolumabem w skojarzeniu 
z ioilimumabem zamiast niwolumabem w monoterapii przez >5 lat mozna spodziewac si^ wystgpienia jednego 
dodatkowego przypadku wystqpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie ogotem. 

4.3.4. Czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie 

Czas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, wsroa pacjentow trzymujgcych leczenie skojarzone 
(NIVO+IPI), jak rowniez niwolumab w monoterapii (NIVO), podczas obserwacji trwajgcej >5 lat [18] 
przedstawiono ponizej. 

)ela Ad. Czas trwania o ektywi j odpowi ne ne; imivu+iPI vs iviVu, LurK/n jj.aj 

Punkt koncowy Interwencja N Mediana 
(95% Cl) [mies.] 

populacja ogotem 

Czas trwania odpowiedzi na 
NIVO+IPI 314 NR 

leczenie 
NIVO 316 NR (50,4; NR) 

BRAF mutant 
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NIVO+IPI 103 Nh(21,0NR) 

NIVO 98 55,0 (20,6; NR) 

BRAF wild type 

NIVO+IPI 211 NR (42,4; NR) 

NIVO 218 NR (50,4; NR) 

LDH <ULN 

NIVO+IPI 199 NR (44,0; NR) 

NIVO 197 NR (45,7; NR) 

LDH>ULN 

NIVO+IPI 114 NR (25,4; NR) 

NIVO 112 NR (13,8; NR) 

W pooulacji ogotem mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggni^ta zarowno wsrod 
pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone (NIVOilPI) (NR), jak rowniez w grupie otrzymujgcej niwolumab 
w monoterapii (NIVO) (NR; 95% Cl: 50,4; NR). 

Analiza w podgrupach podczas obserwacji trwajgcej >5 lat wykazata, ze wsrod pacjentow otrzymujgcych 
leczenie skojarzone (NIVO+IPI) mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie zostata 
osiggni^ta dla zadnej z analizowanych podgrup. Mozna na tej podstawie wnioskowac, ze uzyskanie 
dtugotrwatej catkowitej lub cz^sciowej odpowiedzi na leczenie jest niezalezne od obecnosci/braku mutacji 
w obr^bie genu BRAF, jak rowniez jest mozliwe w subpopulacji o gorszym rokowaniu, jak np. z podwyzszonym 
poziomem dehydrogenazy mleczanowej (LDH>ULN). 

4.3.5. Najlepsza ogolna odpowiedz 

Najlepsza ogolna odpowiedz (ang. best overall response, BOR), okreslona jako najlepsza odpowiedz uzyskana 
przez pacjenta w okresie od randomizacji do udokumentowanej progresji choroby (ocena przez badacza wg. 
kryteriow RECIST 1.1) lub kolejnej terapii, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. Szczegotowe dane 
dotyczgce cz^stosci wyst^powania najlepszej ogolnej odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej zgodnie 
z kryteriami RESIST 1.1., jako catkowita, cz^sciowa odpowiedz na leczenie, stabilizacja, progresja choroby oraz 
niemozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zestawiono pomzej. Okres obserwacji wynosi ^5 lat [18]. 

Faoela 14. Najlepsza ogolna odpowiedz na leczenie (BOR), Larkin 2019 [18j 
Najlepsza 

ogolna 
odpowiedz 

Interwencja N n (%) OR* (95% Cl) wartosc p* NNT* 
(95% Cl) 

Catkowita 
NIVO+IPI 314 69 (22) 

- 1,20 (0,82; 1,77 0,35 
NIVO 316 60 (19) 

Czqsciowa 
NIVO+IPI 314 114 (36) 

1,65 (1,18; 2,33 0,004 10 (6; 29) 
NIVO 316 81 (26) 
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Najlepsza MNT* 
(95% Cl) ogolna 

odpowiedz 
Interwencja N n (%) OR* (95% Cl) wartosc p* 

StabiUzacja NIVO+IPI 314 38 (12) 
0,293 choroby NIVO 316 30 (9) 

Progresja NIVO+IPI 314 74 (24) 
<0,001 7 (5; 14) choroby NIVO 316 121 (38) 

Niemozliwa 
ocena 

NIVO+IPI 

NIVO 

314 

316 

19 (6) 

24 (8) 
0,78 (0,42; 1,46) 0,443 - 

* obliczone na podstawie dost^pnych danych 

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) odnotowano wyzszq niz 
w grupie niwolumabu cz^stosc wyst^powania catkowitej, cz^sciowej odpowiedzi na leczenie, jak rowniez 
stabilizacji choroby. 

Obliczony iloraz szans wystgpienia najlepszej catkowitej odpowiedzi na leczenie wynosi 1,65 
(95% Cl: 1,18; 2,33), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koncowego wsrod pacjentow 
leczonych NIVO+IPI jest 1,65 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest 
istotny statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIVO+IPI. Parametr NNT wynosi 10 (95% Cl; 6; 29), 
co oznacza, iz leczgc 10 pacjentow niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem zamiast niwolumabem przez 
>5 lat mozna spodziewac si^ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku catkowitej odpowiedzi na leczenie 

Pomi^dzy porownywanymi grupami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych statystycznie roznic wszansie 
wystgpienia cz^sciowej odpowiedzi na leczenie oraz stabilizacji choroby. 

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) odnotowano nizsze niz 
w grupie otrzymujgcej niwolumab w monoterapii (NIVO) odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano progresj^ 
choroby, jak rowniez odsetki pacjentow, u ktorych nie okreslono rodzaju odpowiedzi na leczenie zgodnie 
z kryteriami RECIST 1.1. 

Obliczony iloraz szans wystgpienia progresji choroby wynosi 0,49 (95% Cl: 0,35; 0,70), co oznacza iz szansa 
wystqpienia progresji choroby wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem 
(NIVO+IPI) jest nizsza i stanowi 49% analogicznej szansy w grupie otrzymujgcej niwolumab w monoterapii. 
NIVO. Obliczony iloraz szans jest istotny statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIVO+IPI. Parametr NNT 
wynosi 7 (95% Cl: 5; 14), co oznacza, iz leczgc 7 pacjentow niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem 
(NIVO+IPI) zamiast niwolumabem w monoterapii przez >60 miesi^cy mozna unikngc wystgpienia jednego 
dodatkowego przypadku progresji choroby. 

4.3.6. Zmiana rozmiaru guza (target lesion] 

Szczego'owe dane dotyczgce sredniei procentowej zmiany w rozmiarze guza (zargez lesion), zarowno wsrod 
pacjentow leczonych NIVO+IPI, jak rowniez NIVO, przedstawiono w ponizszej tabeli. Mediana okresu 
obserwacji wyniosta 12,2-12,5 miesigca. Ponizsze dane przedstawiono w publikacji Larkin 2015 [14]. 
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Tabela 15. Zmiana rozmiaru guza, Larkin 2015 [14] 

Punkt koncowy Interwencja 

NIVO+IPI 314 

MD 
(95% Cl) 

Zmiana rozmiaru guza 
NIVO 316 

-17,33 
(-26,28; -8,38) 

^Zatozono, iz punkt koncowy analizowano w populacji ITT 

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem odnotowano znacznie wyzszq niz 
w grupie leczonej niwolumabem srednig procentowg redukcj^ rozmiaru guza. Obliczona roznica srednich 
zmian w wielkosci guza po zakonczeniu leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosi -17,33 (95% Cl: - 
26,28; -8,38) ijest istotna statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIVO+IPI. 

4.3.7. Czas womy od terapii 

Czas wolny od terapii (czas do kolejnej linii leczenia), (ang. treatment-free interval, TFI), definiowano jako czas 
od ostatniej dawki badanego leku do kolejnej terapii ogolnoustrojowej. Szczegotowe dane przedstawiono 
w tabeli ponizej. 

Tabela 16. Czas wolny od terapii (TFI), Larkin 2019 [18] 
Mediana czasu wolnego od 

Punkt koncowy Interwencja N terapii (TFI) [mies], 
(zakres) 

NIVO+IPI 220 18,1 (0,0; 65,1) 
TFI   

NIVO 226 1,8 (0,0; 62,5) 

Analiz^ przeprowadzono dla 220 pacjentow z ramienia leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) i 226 93 z grupy 
otrzymujgcej niwoiumab w monoterapn (NIvO). 

Mediana czasu wolnego od terapii w grupie otrzymujqcej leczenie skojarzone (NIVO+IPI) wyniosta 
18,1 miesiaca (0,0; 65,1) i bvta znamiennie dtuzsza od analogicznei medianv dla grupy otrzvmuiacei 
niwolumab w monoterapii (NIVO) wynoszgcej 1,8 miesiaca (0,0; 62,5). 

i/Vykres 18. Czas wolny od terapii, Larkin 2019 [18] 

A Median Treatment-free Interval 

Nivolumib 
plus 

Ipiiimumab lis.l 0.0-65.1) 
*1=220) 

NVolnmab 
{N=226) |l.8 (0.0-62.5) 

Ipilimumab 
{N=235) (_ .9 (0.1-64.7) 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
0 Z 4 6 8 10 12 14 16 IS 20 

Months 
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4.3.8. Przezycie wolne od leczenia (ang. treatment-free survival, TPS) 

Przezycie wolne od leczenia (TPS) byto definiowane jako obszar mi^dzy krzywymi Kaplana-Meiera dla punktow 
koncowych typu time to event, z ktorych kazdy definiuje czas od randomizacji do: przewidzianego protokotem 
zaprzestania leczenia, czas do rozpocz^cia kolejnego leczenia ogolnoustrojowego lub zgonu. 

i/Vykres 19. Przezycie wolne od leczenia (TPS) z toksycznosciq i bez w okresie 36 miesi^cy od randomizacji, Regan 2019 
[20] 

23% 

s ■ 
o dn 

30 
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Q Deatl. H Surviva' after subsequent therapy initiation C TPS without toxicily 
Tol<sycznosc jest okreslona przezTRAE stopnia >3. 

TPS with toxicity Time on IO protocol therapy 

Dane liczbowe na powyzszym wykresie przedstawiaj^ sredniq liczo^ miesi^cy przeoywama w danym stanie 
zdrowia i procent czasu z okresu 36 miesi^cy. 

W grupie leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) czas trwania protokolu leczenia byt krotszy niz w grupie 
otrzymujgcej niwolumab w monoterapii (NIVO). W grupie leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) sredni czas trwania 
protokotu leczenia wyniost 10,7 miesigca i stanowit 30% z 36-miesiQcznego okresu obserwacji. Sredni czas 
trwania leczenia protokotu leczenia w grupie otrzymujgcej niwolumab w monoterapii wyniost 13,9 miesigca, 
co stanowito 39% z 36-miesiQcznego okresu obserwacji. 

Czas przezycia wolnego od leczenia bez wyst^powania toksycznosci (TPS without toxicity) w grupie leczenia 
skojarzonego (NIVO+IPI; wyniost 9,7 miesiqca, co stanowi 27% czasu z 36-miesi^cznego okresu obserwacji. 
W grupie otrzymujgcej niwolumab w monoterapii czas przezycia wolnego od leczenia bez wyst^powania 
toksycznosci wyniost zaledwie 4,1 miesigca, co stanowi 11% czasu z 36-miesiQcznego/o//ow-up. 

Czas przezycia wolnego od leczenia podczas ktorego wyst^powata toksycznosc (TPS with toxicity) w grupie 
leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) byt nieznacznie dtuzszy i wyniost 1 miesigc (3% z 36-miesiQcznego okresu 
obserwacji), podczas gdy w grupie otrzymujgcej niwolumab w monoterapii czas przezycia wolnego od leczenia 
podczas ktorego wyst^powata toksycznosc wyniost 0,5 miesigca i stanowit 1% z 36-miesiQcznego okresu 
obserwacji. 

Znamiennie dtuzszy czas przezycia wolnego od leczenia uzyskany dla leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) wiqze 
si^ z oszcz^dnosciami wynikajgcymi z redukcji kosztow kolejnych linii leczenia oraz wydtuzenia czasu do 
zastosowania kolejnej terapii. Spowoduje to zmniejszenie kosztow hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych, jak 
rowniez kosztow samych substancji czynnych. 
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4.3.9. Pacjenci leczeni i/v kolejnych liniach terapii 

Wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) u nizszego odsetka pacjentow wystqpita 
koniecznosc zastosowania kolejnej linii leczenia. Sposrod pacjentow pozostajqcych przy zyciu po okresie 
obserwacji wynoszgcym >5 lat (mediana 63,5 miesigca, zakres 56,9-68,7) kolejng terapi^ systemowg 
zastosowano u 27 (18%) pacjentow, natomiast w grupie otrzymujgcej niwolumab w monoterapii (NIVO) u 31 
(24%) pacjentow. 

Oznacza to, ze 74% pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI), ktorzy 
pozostawali przy zyciu po pi^ciu latach obserwacji, nie wymagato zastosowania kolejnego leczenia. 

Wykres 20. Odsetki pacjentow otrzymujqcych badany lek, wymagajqcych zastosowania kolejnej linii leczenia i wolnych 
od terapii wsrod pacjentow pozostajqcych przyzyciu po 5 latach, Larkin 2019 [18] 

P Trial therapy Subsequent systerric therapy No treatment 

NIvolumab plus ipilimumaD (N=15I} Ntvolumab (N=130) 

(N=12t 

- WMlk 4 1S% 
{N=27) 

74% 
(N=112j 

1R% 
(N=24] 

24% 
(N=31) 

58% 
(N=75) 

Median follow-up, 63.5 mo 
(range 56.9-68.7) 

Median fo'low-up, 63.S mc 
(range, 54.6-67.9) 

labeia 17. uaseiKi pacjentow, a Ktorycn zastosowano itolejnc nnie leczenia, mrKin ZUlU [l8j 

Kolejna 
terapia Interwencja N n (%*) OR* (95% Cl) wartosc p* NNT* 

(95% Cl) 

populacja ogotem 

Kolejna 
terapia 

NIVO+IPI 314 143 (4b) 
0,59 (0,43; 0,81) 0,001 

NIVO 316 185 (59) 
8 (5; 19) 

Terapia 
systemowa 

NIVO+IPI 314 109 (35) 
0,57 (0,42; 0,79) <u,001 

NIVO 316 152 (48) 
8 (5; 18) 

pacjenci pozostajqcy przy zyciu po >5 letniej obserwacji 

Terapia 
systemowa 

NIVO+lPi 151 27 (18) 
0,69 (0,39; 1,24) 0,219 

NIVO 130 31 (24) 

* obliczone na podstawie dost^pnych danych 

Obliczony iloraz szans dla zastosowania kolejnej terapii w populacji ogotem wynosi 0,59 (95% Cl: 0,43; 0,81) co 
oznacza iz szansa zastosowania kolejnej linii leczenia w catej populacji pacjentow otrzymujqcych leczenie 
skojarzone (NIVO+IPI) jest nizsza i stanowi 59% analogicznej szansy w grupie otrzymujgcej niwolumab 

58 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - 
analiza kliniczna 

A CERTARA COMPANY 

w monoterapii (NIVO). Obliczony iloraz szans jest istotny statysYycznie na korzysc pacjentow leczonych 
NIVO+IPI. Parametr NNT wynosi 8 (95% Cl: 5; 19), co oznacza, iz leczgc 8 pacjentow NIVO+IPI zamiast 
niwolumabem w monoterapii przez >5 lat moze spowodowac brak koniecznosci zastosowania kolejnej terapii 
u jednego pacjenta. 

Obliczony iloraz szans dla zastosowania kolejnej terapii systemowej w populacji ogotem wynosi 0,57 (95% Cl; 
0,42; 0,79) co oznacza iz szansa zastosowania kolejnej terapii systemowej wsrod pacjentow otrzymujgcych 
leczenie skojarzone (NIVO+IPI) jest nizsza i stanowi 57% analogicznej szansy w grupie otrzymujgcej niwolumab 
w monoterapii. NIVO. Obliczony iloraz szans jest istotny statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIVO+IF.. 
Parametr NNT wynosi 8 (95% Cl: 5; 18), co oznacza, iz leczgc 8 pacjentow niwolumabem w skojarzeniu 
z ipilimumabem zamiast NIVO w monoterapii przez >60 miesi^cy moze spowodowac brak koniecznosci 
zastosowania pozniejszej terapii systemowej u jednego pacjenta. 

Meoiana czasu od randomizacji do kolejnego leczenla systemowego nie zostata osiggni^ta w grupie leczenia 
skojarzonego (NIVO+IPI) NR (95% Cl: 59,6; NR), natomiast w grupie otrzymujgcej niwolumab w monoterapii 
(NIVO) wyniosta 25,2 (95% Cl 16,0; 43,2) miesiqca. 

4.3.10. Jakosc zycia 

lakosc zycia zwigzana ze zarowiem (HRQoL, ang. health-related quality of life) oceniano za pomocq 
kwestionariusza European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D) w kazdym ramieniu badania. Wyniki uzyskane 
na poczqtku badania (baseline) byty zblizone wsrod ramion badawczych i wyniosfy 88%-92%. Wyniki dla 
najdtuzszego dosiepnego okresu obserwacji przedstawiono na Wykres 21. 

Wykres 21. Zmiany w jakosci zycia w odnienieniu do baseline mierzone wg formularza KQ-5D-3L baaanie CheckMate 
067, Larkin 2019 [18] 
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Podczas okresu obserwacji wynoszqcego >5 lat nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian w jakosci zycia 
pacjentow. 
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Wykres 22. Zmiany w jakosci zycia w odnienieniu do baseline mierzone za pomocq formularza EQ-5D-3L podczas 
obserwacji po zakohczeniu leczenia , Larkin 2019 [18] 
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\Nsr6d pacjentow, ktorzy przerwali terapi^ z dowolnego powodu (takze progresji choroby,toksycznosci) nie 
zaobserwowano klinicznie znaczgcego pogorszenia jakosci zycia pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone 
(NIVO+IPI). 

Wykres 23. Zmiany w jakosci zycia mierzone za pomocq tormularza EQ-5D-3L 00 osiatniej wizyty pooczas leczenia u 
pacjentow w okresie przerwy w leczeniu [treatment free interval), Larkin 2019 [18] 
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Czas do kolejnej linii leczenia (ang. treatment-free interval,Tf)) po zakonczemu leczenia skojarzonegc 
(NIVO+IPI) byt dtuzszy w porownamu do monoterapii niwolumabem ( NIVO). Zmiany w jakosci zycia mierzone 
za pomoca formularza EQ-5D-3L wykazywaty stabilnosc w zakresie od ostatniej wizyty podczas leczenia 
i podczas wizyt w okresie follow-up. Nie zaobserwowano klinicznie znaczgcego pogorszenia jakosci zycia wsrod 
pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie skojarzone w czasie trwania czasu wolnego od terapii. 

Ocen^ jakosci zycia zwiqzanej ze zdrowiem (HRQoL, ang. health-related quality of life] zaraportowanq 
podczas IZ-miesi^cznego okresu obserwacji przedstawiono w publikacji Schadendorf 2017 [19]. Jakosc zycia 
zwiqzanq ze zdrowiem oceniano w 1. i 5. tygodniu w cyklu 6-tygodniowym w ciggu pierwszych 6 miesi^cy, 
potem co 6 tygodni, oraz podczas dwoch wizyt w okresie follow-up z wykorzystaniem kwestionariusza European 
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Organization for Research and Treatment of Cancer Qdanty of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-30) oraz 
trzypoziomowej wersji kwestionariusza European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D). Analiz^ wynikow 
HRQoL przeprowadzono na wszystkich pacjentach poddanych leczeniu, u ktorych przeprowadzono ocen^ 
wyjsciowg (tj. przed rozpocz^ciem udziatu badaniu) oraz co najmniej jedng kolejng ocen^ w trakcie trwania 
badania. Klinicznie istotna zmiana wzgl^dem wartosci wyjsciowych zostata zdefiniowana jako; 10 pkt wg EORTC 
QLQ-30 {Global Health Status), 0,08 dla wskaznika uzytecznosci EQ-5D i 7 dla EQ-5D Visual Analog Scale. We 
wszystkich przypadkach wyzszy wynik oznacza lepszg jakosc zycia. 

Zmiany wzgl^dem wartosci wyjsciowej dla EORTC QLQ-C30, EQ-5D i EQ-5D Visual Analog Scale dla populacji 
ogotem (wszyscy zrandomizowani pacjenci) przedstawiono na wykresach ponizej. 

Wykres 24. Jakosc zycia wg EORTC QLQ-30 - badanie CbeckMate 067 [Schadendorf 2017) [19] 
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Wykres 25. Ogolny stan zdrowia wg EQ-5D utility index - badanie CheckMate 067, (Schadendorf 2017) [19] 
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Wvkres 26. Ugolnv stan zdrowia wg EQ-5D VAS - badanie ChecKMate 067 (Schadendorf 2017) [19] 
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Jakosc zycia mierzona przy uzyciu Kwestionariusza EORTC QLQ-30 utrzymywafci si^ w odu grupach na statym 
poziomie w ciqgu 73 tygodni obserwacji, przy czym nie odnotowano klinicznie istotnych zmian wzgl^dem 
wartosci wyjsciowych w dowolnym punkcie czasowym w obu badanych ramionach (NIVO+IPI vs NIVO). 
Nieznaczne pogorszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej wykazano w 5. tygodniu, natomiast od 25 
wykazano stabilizacj^. Podobnie wyniki ksztattujg si^ w przypadku oceny ogolnego stanu zdrowia - wskaznika 
uzytecznosci wg EQ-5D, ktory pozostawat stabilny przez 73 tygodnie w obu grupach. W kazdej z tych grup nie 
osiggni^to zmiany na poziomie minimalnej klinicznie istotnej roznicy we wszystkich analizowanych punktach 
czasowych wzgl^dem wartosci baseline. 

Podobnie do wynikow dla populacji ogotem ksztattowaty si^ wyniki w subpopulacji pacjentow, ktorzy 
doswiadczyli zdarzeh niepozqdanych w 3 i 4 stopniu ci^zkosci. 

i/Vykres 27. Jakosc zycia wg EORTC QLQ-30 dla subpopulacji, ktora doswiadczyta AE w stopniu ci^zkosci 3 i 4, badanie 
CheckMate 067 (Schadendorf 2017) [19] 
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Wykres 28. Jakosc zvc.a wg EQ-5D dla subpopulacji, ktora doswiaaczyta At w svopniu ci^zKosci 3 i 4, oaaanie CheckMati 
067 (Schadendorf 2017) [19] 
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CheckMate 067 (Schadendorf 2017) [19] 
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Niewielkie zmlany w jakosci zycia mierzonej przy uzyciu Kwestionariusza EORTC QLQ-30 w subpopulacji 
pacjentow, ktorzy doswiadczyli zdarzen niepozgdanych w 3 i 4 stopniu ci^zkosci utrzymywaty si^ w granicach, 
ktore nie wskazujg na istotnosc kliniczng zmian wzgl^dem wartosci wyjsciowych w obu grupach (NIVO+IRI 
i NIVO) w ciggu 73 tygodni obserwacji, z wyjgtkiem obserwacji z tygodnia 17, gdzie odnotowano klinicznie 
istotne pogorszenie stanu zdrowia, przy czym nalezy zauwazyc, ze w nastepnym punkcie obserwacji (tydzien 
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19) obserwowane wartosci byty zblizone do wartosci wyjSciowych. W przypaaKu oceny ogolnego stanu zdrowia 
- wskaznika uzytecznosci wg EQ-5D, pozostawat on stabilny przez 73 tygodnie w obu grupach. W zadnej z grup 
nie osiggni^to zmiany na poziomie minimalnej klinicznie istotnej roznicy we wszystkich analizowanych 
punktach czasowych wzgl^dem wartosci baseline. 

Powyzsze wyniki potwierdzajq korzysci kliniczne leczenia skojarzonego niwolumabu z ipilimumabem 
w grupie pacjentow z nieoperacyjnym lub zaawansowanym czerniakiem. Roznica w odsetkach zdarzen 
niepozqdanych w stopniu ci^zkosci 3 i 4 wyst^pujqca mi^dzy ramionami nie przeiozyta si^ na wyst^powanie 
klinicznie istotnych zmian wzgl^dem wartosci wyjsciowych w HRQoL, co moze bye istotne z punktu widzenia 
klinicysty. 

4.4. Bezpieczehstwo - Badanie CheckMate 067 

Bezpieczenstwo porownywanych opeji terapeutycznych (NIVO+IPI vs NIVO), analizowano z uwzgl^dnieniem 
nast^puj^cych punktow koncowych; 

• Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgee do wycofania z badania (w jakimkolwiek 
stopniu ci^zkosci oraz 3-4 stopniu ci^zkosci); 

• Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci oraz 3-4 stopniu 
ci^zkosci); 

• Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii; 
• Utrata pacjentow z badania/ z leczenia; 
• Zgony 

Punkty koncowe odnoszgce si^ do bezpieczenstwa analizowano dla safety population, obejmujgcg pacjentow, 
ktorzy otrzymali przynajmniej jedna dawk^ badanego leku. Przedstawione dane dotyczg naidtuzszegc 
dost^pnego okresu obserwacji wynoszgeego >60 miesi^cy [18]. 

4.4.1. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem prowadzqee do 

wycofania z badania 

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane zwi^zane z leczeniem (ang. treatment -related adverse 
events, TRAE), notowane u >5% pacjentow w dowolnym ramieniu, ktore miato jedno lub wi^cej zdarzenie 
w stopniu ci^zkosci 3 lub 4. Nasilenie zdarzen niepozgdanych zostato ocenione zgodnie z National Cancer 
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 4.0. 

T= jeic f Zi . z pro.._«zq( wyr ia, .<ir z(nv litsj 

TRAE Interwencja N n (%) OR* (95% Cl) wartosc p* NNH* 
(95% Cl) 

w NIVO+IPI 31 + 130 (42) 
jakimkolwiek " 1,60 (1,16; 2,23) 0,005 10 (6; 30) stopniu NIVO 313 40 (13) 

ciqzkosci 

w stopniu 
ciqzkosci 3-4 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

96(13) 

25 (8) 
- 1,69 (0,99; 2,86) 0,051 - 

Obliczony iloraz szans dla wystgpiema zoarzenia mepozgdanego zwigzanego z leczeniem w jakimkolwiek 
stopniu ci^zkosci wynosi 1,60 (95% Cl; 1,16; 2,23), co oznacza iz szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie 
otrzymujgcej leczenie skojarzone (NIVO+IPI) jest 1,6 razy wi^ksza niz w grupie otrzymujgcej niwolumab 
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w monoterapii (NlVO).Parametr NNH dla powyzszego punktu koncowego wynosi 10 (95% Cl; 6; 50), co oznacza, 
iz leczgc 10 pacjentow NIVO+IPI zamiast NIVO nalezy spodziewac si^ wystgpienia jednego dodatkowego 
przypadku zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem prowadzgcego do wycofania z badania. 

4.4.2. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem 

Autorzy badania Larkin 2019 [18] analizowali cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozgdanych zwigzanych 
z leczeniem (ang. treatment-related adverse events], wyst^pujgcych u >5% pacjentow w dowolnym ramieniu, 
ktore miato jedno lub wi^cej zdarzen w stopniu ci^zkosci 3 lub 4. Nasilenie zdarzen niepozgdanych zostato 
ocenione zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 4.0. 

Tabela 19. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem, wyst^pujqce u > 5% pacjentow w grupie eksperymentalnej lub 
kontrolnej, Larkin 2019 [18] 

TRAE Interwencja N n (%) OR* (95% Cl) wartosc NNH* 
p* (95% Cl) 

Ogofem 

w 
jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 300 (96) 
3,58 (1,88; 6,80) <0,001 

NIVO 313 271 (87) 

11 
(8; 21) 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 186(59) 
4,82 (3,41; 6,80) <0,001 3 (3;4) 

NIVO 313 73 (23) 

Wysypka 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 93 (30) 
1,37 (0,96; 1,95) 0,087 

NIVO 313 74 (24) 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 10 (3) 
10,30 (1,31; 80,93) 0,027 

NIVO 313 1(<1) 

35 
(19;124) 

Swiqd 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 112 (36) 
1,87 (1,31; 2,65) <0,001 

NIVO 313 72 (23) 

NIVO+IPI 313 6(2) 
6,10 (0,73; 50,94) 0,095 

NIVO 313 1(<1) 

(6; 18) 

Bielactwo 

Jakimkolwiek 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IF. 313 28 (9) 
0,83 (0,49; 1,42) 0,501 

NIVO 313 33 (11) 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 
0,83 (0,42; 1,66) 0,59 

NIVO 313 1(<1) 

Suchosc skory 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 15 (5) 
0,88 (0,43; 1,79) 0,717 

NIVO 313 17 (5) 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 
nie oszacowano -brak zdarzen 

NIVO 313 
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n (%) OR* (95% Cl) wartosc NNH* TRAE Interwencja N p* (95% Cl) 

Wysypka 
grudkowo- 
plamista 

w 
jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

IMIVO+IPI 313 38(12) 
2,57 (1,40; 4,71) 0,002 

NIVO 313 16(5) 

IMIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

6(2) 

2(1) 
3,04 (0,61; 15,18) 0,175 

15 
(9 38) 

Zmqczenie 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 120 (38) 
1,09 (0,79; 1,50) 0,620 

NIVO 313 114(36) 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

13 (4) 

3(1) 
4,48 (1,26; 15,87) 0,020 

32 
(17; 
144) 

Astenia 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ci^zkosci 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 30 (10) 
1,17 (0,68; 2,03) 0,576 

NIVO 313 26(8) 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

1(<1) 

1(<1) 
1,00A (0,06; 16,060 1,000A 

Gorqczka 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 60 (19) 
3,30 (1,95; 5,57) <0,001 9 (6; 14) 

NIVO 313 21(7) 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

2(1) 
5,03 (0,24; 105,25) 0,298 

Biegunka 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 142 (45) 
2,88 (2,04; 4,08) <0,001 5 (4; 7) 

NIVO 313 70(22) 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

30 (10) 

9(3) 
3,59 (1,67; 7,670 0,001 15 

(10; 34) 

Nudnosci 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 88(28) 
2,52 (1,68; 3,80) 0,001 7 (5; 12) 

NIVO 313 42 (13) 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

7(2) 15,34 
(0,87; 269,81) 0,062 

Wymioty 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 48(15) 
2,40 (1,41; 4,08) 0,001 

NIVO 313 22 (7) 

NIVO+IPI 313 7(2) 

13 
(8; 30) 

7, 14 (0,87; 58, 36) 0,067 
NIVO 313 1(<1) 
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n (%) OR* (95% Cl) wartosc NNH* TRAE Interwencja N p* (95% Cl) 

B6I brzucha 

w 
jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 27 (9) 
1,55 (0,83; 2,87) 0,166 

NIVO 313 18 (6) 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

1(<1) 
3,10 (0,122; 74,17) 0,500 

Zapalenie jelita 
grubego 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 41 (13) 
5,75 (2,65; 12,47) <0,001 

NIVO 313 8(3) 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

26(8) 

3(1) 
9,36 (2,80; 31,26) <0,001 

10 
(7; 16) 

14 
(10, 24) 

B6I gtowy 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 35 (11) 
1,52 (0,88; 2,61) 0,134 

NIVO 313 24 (8) 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

2(1) 
5,03 (0,24; 105,25) 0,298 

B6I stawow 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

w3-4 
stopniu 
ci^zkosci 

NIVO+IPI 313 43 (14) 
1,31 (0,81; 2,11) 0,274 

NIVO 313 34(11) 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

2(1) 

1(<1) 
2,01 (0,18; 22,24) 0,57 

B6I mi^sni 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 18(6) 
1,13 (0,57; 2,26) 0,724 

NIVO 313 16(5) 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 1(<1) 
1,00A (0,06; 16,060) 1,000A 

NIVO 313 1(<1) 

Zwi^kszona 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

45 (14) 

31 (10) 
■ 1,53 (0,94; 2,49) 0,088 - 

aktywnosc lipaz 
34(11) w3-4 NIVO+IPI 313 20 

stopniu ■ 1,99 (1,10; 3,62) 0,023 (11; 
ciqzkosci NIVO 313 18 (6) 131) 

Zwi^kszona 
aktywnosc 

amylaz 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 26(8) 
1,20 (0,66; 2,16) 0,548 

NIVO 313 22 (7) 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 9(3) 
1,30 (0,48; 3,52) 0,613 

NIVO 313 7(2) 
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n (%) OR* (95% Cl) wartosc NNH* TRAE Interwencja N p* (95% Cl) 

Zwi^kszona 
aktywnosc 

AspAT 

w 
jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

IMIVO+IPI 313 52 (17) 
4,26 (2,31; 7,86) <0,001 

NIVO 313 14 (4) 

IMIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

19 (6) 

3(1) 
6,68 (1,96 (22,80) 0,002 

9 
(6; 14) 

20 
(13; 45) 

Zwi^kszona 
aktywnosc AIAT 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 61 (19) 
5,59 (3,00; 10,40) <0,001 

NIVO 313 13 (4) 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

27 (9) 

4(1) 

7 
(5; 10) 

7,29 (2,52; 21,01) <0,001 14 
(14; 26) 

Spadek wagi 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ci^zkosci 

NIVO+IPI 313 19 (6) 
1,77 (0,80; 3,79) 0,139 

NIVO 313 11 (4) 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 
nie oszacowano-brak zdarzen 

NIVO 313 

Niedoczynnosc 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqikosci 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

54(17) 

32 (10) 
- 1,83 (1,15; 2,93) 0,011 15 

(9;62) 

tarczycy 
1(<1) w3-4 NIVO+IPI 313 

stopniu - 3,01 (0,12; 74,17) 0,500 - 
ci^zkosci NIVO 313 0 

Nadczynnosc 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

35 (11) 

14 (4) 
- 2,69 (1,42; 5,10) 0,002 15 

(10; 40) 

tarczycy 
3(1) w3-4 NIVO+IPI 313 

stopniu - 7,07 (0,36; 137;40) 0,196 - 
ciqzkosci NIVO 313 0 

Zapalenie 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

25 (8) 

2(1) 
- 13,50 (3,17; 57,50) <0,001 14 

(10; 24) 

przysadki 
5(2) w3-4 NIVO+IPI 313 

stopniu - 5,06 (0,59; 43,61) 0,140 - 
ciqzkosci NIVO 313 1(<1) 

Zmniejszony 
apetyt 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 60 (19) 
1,88 (1,20; 2,95) 0,006 

NIVO 313 35 (11) 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 4(1) 

NIVO 313 

9,12 (0,49; 
170,025) 0,139 

13 
(8; 43) 
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n (%) OR* (95% Cl) wartosc NNH* TRAE Interwencja N p* (95% Cl) 

Kaszel 

w 
jakimkolwiek 

stopniu 
ciqikosci 

IMIVO+IPI 313 25 (8) 
1,34 (0,72; 2,49) 0,350 

NIVO 313 19 (6) 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

IMIVO+IPI 313 
0,199 (0,01; 4,16) 0,298 

NIVO 313 2(1) 

Dusznosc 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 36(12) 
2,13 (1,18; 3,84) 0,012 

NIVO 313 18 (6)) 

18 
(10; 75) 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 3(1) 
3,02 (0,31; 29,19) 0,340 

NIVO 313 1(<1 

Zapalenie ptuc 

w 
Jakimkolwiek 

stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 23 (7) 
4,89 (1,83; 13,02) 0,002 

NIVO 313 5(2) 

18 
(12; 40) 

w3-4 
stopniu 
ciqzkosci 

NIVO+IPI 313 3(1) 
3,02 (0,31; 39,19) 0,340 

NIVO 313 1(<1) 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych, A obliczono metod^ Peto 

Wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) odnotowano wyzszg niz wsrod pacjentow 
leczonych niwolumabem w monoterapii cz^stosc wyst^powania zdarzen nieoozgdanych zwiazanych 
z zastosowanym leczeniem ogotem, wyst^pujgcych w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci i w stopniu ci^zkosci 3-4. 
Obliczone ilorazy szans sg istotne statystycznie. 

Pomi^dzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO+IPI vs NIVO) nie odnotowano istotnych 
statystycznie roznic w szansie wystgpienia: 

> wysypki, suchosci skory, zm^czenia, zwi^kszonej aktywnosci lipaz, spadku wagi w jakimkolwiek 
stopniu ci^zkosci; 

> swigdu, wysypki grudkowo-plamistej, gorgczki, nudnosci, wymiotow, nadczynnosci i niedoczynnosci 
tarczycy, zapalenia przysadki, spadku apetytu, dusznosci, zapalenia ptuc wyst^pujgcych w stopniu 
ci^zkosci 3-4; 

> bielactwa, bolu brzucha, bolu gtowy, bolu stawow, bolu mi^sni, astenii, zwi^kszonej aktywnosci lipaz, 
kaszlu w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci jak i 3-4 stopniu ci^zkosci. 

W przypadku pozostatych analizowanych zdarzen niepozgdanych obliczone ilorazy szans sg istotne 
statystycznie na korzysc pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii. 

4.4.3. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem o potencjalnie 

immunologicznej etiologii 

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang treatment-related adverse events, TRAE) ktore wystgpity 
u co najmniej 2% pacjentow w dowolnej grupie leczenia w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci, przedstawiono 
w tabeli ponizej. 
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Tabela 20. Zdarzenia niepozauane zwiazane z leczeniem o potencjamia immunoiogicznej etiologii, wyst^pujqce u > 2% 
pacjento grupn perym ..iiaii>ej lui. kc ... ..... n \,sN\\ j, Lurmii Jl9 [18] 

wartosc 
P* 

NNH* 
TRAE Interwencja N n (%) OR* (95% Cl) (95% 

Cl) 

w Jakimkolwiek NIVO+IHI 313 194 
(62) 7 

stopniu 
ciqzkosci 

1,87 (1,36; 2,56) <0,001 
Zdarzenia dotyczqce NIVO 313 146 

(47) 
(5; 14) 

skory i tkanki 
podskornej ogofem 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 20(6) 

2,98 (1,24; 7,16) 0,014 25 (14; 
ciqzkosci 

NIVO 313 7(2) 
102) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 93 
(30) 

stopniu 1,37 (0,96; 1,95) 0,087 74 
(24) 

" 
ciqzkosci NIVO 313 

Wysypka 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 10(3) 

10,30 (1,31; 80,93) 0,027 35 (19; 
ciqzkosci 

NIVO 313 1(<1) 
124) 

w Jakimkolwiek NIVO+IPI 313 112 
(36) 

stopniu 1,87 (1,31; 2,65) <0,001 
72 

(23) 
(6; 18) ciqzkosci NIVO 313 

Swiqd 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 6(2) 

6,10 (0,73; 50,95) 0,095 ciqzkosci 
NIVO 313 1(<1) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 28 (9) 
stopniu 0,83 (0,49; 1,42) 0,501 

33 
(11) 

■ 
ciqzkosci NIVO 313 

Bielactwo 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 0 

0,33 (0,01; 8,19) 0,500 ciqzkosci 
NIVO 313 1(<1) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 38 
(12) 15 stopniu 2,57 (1,40; 4,71) 0,002 (9; 38) 

Wysypka grudkowo- 
ciqzkosci NIVO 313 16(5) 

plamista 
w 3-4 stopniu 

NIVO+IPI 313 6(2) 
3,04 (0,61; 15,18) 0,175 ciqzkosci 

NIVO 313 2(1) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 8(3) 
stopniu 0,87 (0,34; 2,33) 0,806 
ciqzkosci NIVO 313 9(3) 

Rumieh 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 1(<1) 

3,01 (0,12; 74,17) 0,500 ciqzkosci 
NIVO 313 0 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 6(2) 
Zapalenie skory stopniu 

ciqzkosci 
0,75 (0,26; 2,17) 0,590 

NIVO 313 8(3) 
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,, NNH* 
wart;sc 05% 

P Cl) 
TRAE Interwencja N n (%) OR* (95% Cl) 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 0 

Nie oszacowano-brak zdarzen ciqzkosci 
NIVO 313 0 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 6(2) 
stopniu 0,85 (0,28; 2,57) 0,779 
ciqzkosci NIVO 313 7(2) 

Odbarwienie skory 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 0 

Nie oszacowano-brak zdarzen ciqzkosci 
NIVO 313 0 

w Jakimkolwiek NIVO+IPI 313 9(3) 
stopniu 1,52 (0,53; 4,31) 0,436 
ciqikosci NIVO 313 6(2) 

Wyprysk 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 0 

Nie oszacowano-brak zdarzen ciqzkosci 
NIVO 313 0 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 7(2) 
stopniu 1,77 (0,51; 6,10) 0,368 
ciqikosci NIVO 313 4(1) 

Wysypka grudkowa 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 0 

0,33 (0,01; 8,19) 0,500 ciqzkosci 
NIVO 313 1(<1) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 8(3) 
stopniu 2,71 (0,71; 10,31) 0,144 
ciqzkosci NIVO 313 3(1) 

Uogolniona wysypka 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 1(<1) 

1,000 (0,06; 16,02)A 5,00 ciqikosci 
NIVO 313 1(<1) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 7(2) 
stopniu 3,56 (0,73; 17,26) 0,115 
ciqzkosci NIVO 313 2(1) 

Wysypka plamkowa 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 0 

Nie oszacowano-brak zdarzen ciqzkosci 
NIVO 313 0 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 5(2) 
stopniu 5,07 (0,59; 43,61) 0,140 
ciqikosci NIVO 313 1(<1) 

Wysypka swiqdowa 

w 3-4 stopniu NIVO+IPI 313 0 
Nie oszacowano-brak zdarzen ciqzkosci 

NIVO 313 0 

Zdarzenia zotgdkowo- 
jelitowe ogotem NIVO+IPI 313 150 

(48) 3,03 (2,15; (4,26) <0'001 (4;6) 
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wartosc 
P* 

NNH* 
TRAE Interwencja N n (%) OR* (95% Cl) (95% 

Cl) 
w jakimkolwiek 73 

(23) stopniu IMIVO 313 
ciqzkosci 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 48 

(15) 
4,97 (2,53; 9,77) <0,001 9 

ciqzkosci 
NIVO 313 11 (4) 

(7; 14) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 142 
(45) 3 

stopniu 7,83 (5,06; 12,13) <0,001 
30 

(10) 
(3; 4) ciqzkosci NIVO 313 

Biegunka 
70 

(22) w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 

9,73 (4,76; 19,88) <0,001 6 
ciqzkosci 

NIVO 313 9(3) 
(5; 7) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 41 
(13) 10 stopniu 5,75 (2,65; 12,47) <0,001 (7; 16) 

Zapalenie jelita 
ciqzkosci NIVO 313 8(3) 

grubego 
w 3-4 stopniu 

NIVO+IPI 313 26(8) 
9,36 (2,80; 31,26) <0,001 

14 
(10; 
25) ciqzkosci 

NIVO 313 3(1) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 107 
(34) 

stopniu 2,55 (1,75; 3,71) <0,001 
53 

(17) 
(5; 10) 

Zdarzenia ciqikosci NIVO 313 
o charakterze 

endokrynnym ogofem 
w 3-4 stopniu 

NIVO+IPI 313 20(6) 
3,49 (1,38; 8,82) 0,008 

23 
(14; 
74) ciqzkosci 

NIVO 313 6(2) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 54 
(17) 15 stopniu 1,83 (1,15; 2,93) 0,011 
32 

(10) 
(9; 62) ciqikosci NIVO 313 

Niedoczynnosc tarczycy 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 1(<1) 

3,01 (0,12; 74,17) 0,500 ciqzkosci 
NIVO 313 0 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 35 
(11) 15 

stopniu 2,69 (1,42; 5,10) 0,002 (10; 
ciqzkosci NIVO 313 14 (4) 40) 

Nadczynnosc tarczycy 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 3(1) 

7,07 (0,36; 137,40) 0,196 ciqzkosci 
NIVO 313 0 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 11 (4) 
stopniu 2,81 (0,89; 9,93) 0,079 

Niewydolnosc 
ciqzkosci NIVO 313 4(1) 

nadnerczy 
w 3-4 stopniu 

NIVO+IPI 313 6(2) 
3,04 (0,61; 15,18) 0,175 ciqzkosci 

NIVO 313 2(1) 
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wartosc 
P* 

NNH* 
TRAE Interwencja N n (%) OR* (95% Cl) (95% 

Cl) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 13 (4) 3 
stopniu 4,48 (1.26- 15,87) 0,020 (17: 
ciqzkosci NIVO 313 3(1) 144) 

Zapalenie tarczycy 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 1(<1) 

3,01 (0,12; 74,17 0,500 ciqzkosci 
NIVO 313 0 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 25 (8) 
14 stopniu 13,50 (3,17; 57,50) <0,001 (10; 24) ciqzkosci NIVO 313 2(1) 

Zapalenie przysadki 
NIVO+IPI 313 5(2) 

w 3-4 stopniu 
ciqzkosci 

NIVO 313 1(<1) 
5,06 (0,59; 43,60) 0,140 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 103 
(33) 5 

stopniu 5,65 (3,53; 9,06) <0,001 (4; 6) 
Zdarzenia zwiqzane 

ciqikosci NIVO+IPI 313 25 (8) 

z wqtrobq ogotem 
w 3-4 stopniu 

NIVO+IPI 313 62 
(20) 

8,34 (4,07; 17,120 <0,001 6 
ciqikosci 

NIVO+IPI 313 9(3) (5; 9) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 52 
(17) stopniu 4,26 (2,31; 7,86) <0,001 (6; 14) 

Zwi^kszona aktywnosc 
ciqikosci NIVO 313 14 (4) 

AspAT 
w 3-4 stopniu 

NIVO+IPI 313 19 (6) 
6,68 (1,96; 22,80) 0,002 

20 
(12; 
44) ciqzkosci 

NIVO 313 3(1) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 61 
(19) 

stopniu 5,59 (3,00; 10,40) <0,001 (5; 10) 
Zwi^kszona aktywnosc 

ciqzkosci NIVO 313 13 (4) 

AIAT 
w 3-4 stopniu 

NIVO+IPI 313 27 (9) 
7,29 (2,52; 21,10) <0,001 

14 
(10; 
25) ciqzkosci 

NIVO 313 4(1) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 12 (4) 
stopniu 3,08 (0,92; 9,66) 0,054 

Zwi^kszona aktywnosc 
ciqzkosci NIVO 313 4(1) 

fosfatazy alkalicznej 
w 3-4 stopniu 

NIVO+IPI 313 2(1) 
5,03 (0,24; 105,25) 0,298 ciqikosci 

NIVO 313 0 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 12 (4) 32 
stopniu 
ciqikosci 

6,20 (1,38; 27,93) 0,018 (17; 
115) Zwi^kszona aktywnosc 

aminotransferaz NIVO 313 2(1) 

w 3-4 stopniu 
ciqzkosci NIVO+IPI 313 10(3) 10,30 (1,31; 90,93) 0,017 35 
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wartosc 
P* 

NNH* 
TRAE Interwencja N n (%) OR* (95% Cl) (95% 

Cl) 

NIVO 313 1(<1) (19; 
124) 

w jakimkolwiek NIVU+IPI 313 11 (4) 32 
stopniu 11,36 (1,46; 88,56) 0,020 (18; 

Zwi^kszona aktywnosc ciqikosci NIVO 313 1(<1) 94) 
gammaglutamylo- 

transferazy 
w 3-4 stopniu 

NIVO+IPI 313 4(1) 
9,12 (0,49; 170,05) 0,139 ciqzkosci 

NIVO 313 0 

w Jakimkolwiek NIVO+IPI 313 10(3) 35 
stopniu 10,30 (1,31; 90,93) 0,027 (21; 
ciqzkosci NIVO 313 1(<1) 121) 

Hepatotoksycznosc 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 8(3) 

8,18(1,02; 65,83) 0,048 
45 

(25; ciqzkosci 
NIVO 313 1(<1) 264) 

w Jakimkolwiek NIVO+IPI 313 7(2) 
stopniu 7,14 (0,87; 58,36) 0,067 " 
ciqzkosci NIVO 313 1(<1) 

Hiperbilirubinemia 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 0 

Nie oszacowano-brak zdarzen ciqzkosci NIVO 313 0 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 7(2) 
stopniu 15,34 (0,87; 269,81) 0,062 " 
ciqzkosci NIVO 313 0 

Zapalenie wqtroby 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 5(2) 

11,18 (0,62; 203,03) 0,103 ciqzkosci 
NIVO 313 0 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 14 (4) 
stopniu 
ciqzkosci 

1,000 (0,47; 2,13) 1,00 
Reakcje 

nadwrazliwosci/reakcje 
NIVO 313 14 (4) 

zwiqzane z infuzjq 
ogotem w 3-4 stopniu 

NIVO+IPI 313 0 
0,33 (0,01; 8,19) 0,500 ciqzkosci 

NIVO 313 1(<1) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 10(3) 
stopniu 1,26 (0,49; 3,23) 0,633 

Reakcje zwiqzane 
ciqzkosci NIVO 313 8(3) 

z infuzjq 
w 3-4 stopniu 

NIVO+IPI 313 0 
0,33 (0,01; 8,19 0,500 ciqzkosci 

NIVO 313 1(<1) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 25 (8) 
17 Ptucne ogotem stopniu 4,44 (1,80; 10,98) 0,001 (11;37) ciqzkosci NIVO 313 6(2) 
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wartosc 
P* 

NNH* 
TRAE Interwencja N n (%) OR* (95% Cl) (95% 

Cl) 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 3(1) 

3,02 (0.31- 29.19) 0,340 ciqzkosci 
NIVO 313 1(<1) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 23 (7) 18 
stopniu 4,89 (1,83; 13,02) 0,002 (11; 
ciqzkosci NIVO 313 5(2) 39) 

Zapalenie ptuc 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 3(1) 

3,02 (0,31; 29,19) 0,340 ciqzkosci 
NIVO 313 1(<1) 

w Jakimkolwiek NIVO+IPI 313 22 (7) 20 
stopniu 3,87 (1,55; (9,68) 0,004 (12; 
ciqikosci NIVO 313 6(2) 53) 

Nerkowe ogotem 

w 3-4 stopniu 
NIVO+IPI 313 6(2) 

3,04 (0,61; 15,18) 0,175 ciqzkosci 
NIVO 313 2(1) 

w jakimkolwiek NIVO+IPI 313 14 (4) 25 
stopniu 14,61 (1,91; 111,79) 0,01 (15; 

Zwi^kszone st^zenie 
ciqikosci NIVO 313 1(<1) 55) 

kreatyniny we krwi 
w 3-4 stopniu 

NIVO+IPI 313 3(1) 
3,02 (0,31; 29,19) 0,340 ciqzkosci 

NIVO 313 1(<1) 

* obliczono na podstawie dost^pnych danych; A obliczono metoda Peto 

Wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) odnotowano wyzszg niz wsrod pacjentow 
leczonych niwolumabem w monoterapii cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozgdanych zwigzanych 
z zastosowanym leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii. Wi^kszq cz^stosc odnotowano dla 
zdarzen: 

> swigd, wysypka grudkowo-plamista, nadczynnosc i niedoczynnosc tarczycy, zapalenie tarczycy, 
zapalenie przysadki, zwi^kszona aktywnosc gammaglutamylo-transferazy, zaburzen pfucnych ogotem, 
zapalenia ptuc, zaburzen nerkowych ogotem, zwi^kszone st^zenie kreatyniny we krwi wyst^pujgcych 
w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci; 

> wysypki w stopniu ci^zkosci 3-4; 
> zaburzenia ze strony skory i tkanki podskornej ogotem, zaburzenia zotqdkowo-jelitowe ogotem, 

biegunka, zapalenie jelita grubego, zaburzenia endokrynne, zwi^kszona aktywnosc AspAT, AIAT, 
aminotransferaz, hepatotoksycznosc w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci jak i 3-4 stopniu ci^zkosci. 

Obliczone ilorazy szans sg istotne statystycznie. 

Pomi^dzy porownywanymi opcjami terapeutycznyml (NIVO+IPI vs NIVO) nie odnotowano istotnych 
statystycznie roznic w szansie wystgpienia: 

> wysypki w jaKimkolwiek stopniu ci^zkosci 
> swigdu, wysypki grudkowo-plamistej, nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy, zapalenia przysadki, 

zapalenia tarczycy, zwi^kszonej aktywnosci fostatazy alkalicznej, zaburzen ptucnych ogotem, w tym 
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zapalenia ptuc, zaburzen nerkowych ogotem, w tym zwi^kszone st^zeme kreatyniny we Krwi, 
wyst^pujgcych w stopniu ci^zkosci 3-4; 

> bielactwa, rumienia, zapalenie skory, odbarwienie skory, wyprysk, wysypka grudkowa, uogolniona 
wysypka, wysypka plamista, wysypka swigdowa, niewydolnosc nadnerczy, zapalenie wgtroby, reakcje 
nadwrazliwosci/reakcje zwigzane z infuzjg ogotem w tym reakcje zwigzane z infuzjg w jakimkolwiek 
stopniu ci^zkosci jak i 3-4 stopniu ci^zkosci. 

W przypadku pozostatych analizowanych zdarzen niepozgdanych obliczone ilorazy szans sg istotne 
statystycznie na korzysc pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii. 

Mediana czasu do wyleczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem dla wi^kszosci TRAE wyniosta 
mniej niz 12 tygodni, z wyjgtkiem zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze skorg u pacjentow, ktorzy otrzymywali 
niwolumab w monoterapii, ktore zostaty wyleczone w medianie czasu 40,6 tygodni. 

4.4.4. Zgony 

Podczas obserwacji trwajgcej >5 lat odnotowano 151 (48%) zgonow w ramieniu leczenia skojarzonego 
(NIVO+IPI) i 175 (56%) w ramieniu otrzymujgcym nowolumab w monoterapii. Przyczyny zgonow przedstawiono 
w tabeli ponizej. 

icoeia 21. Zgony zaraportowane podcz trwania badan < ^hecKMate 067, Larkin 2019 [lb] 

n (%) OR* (95% Cl) wartosc Zgony Interwencja N 
P* 

Zgony ogotem 
NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

151(48) 

175 (56) 
0,74 (0,4; 10,1) 0,055 

Progresja 
choroby 

NIVO+IPI 313 126 (40) 

NIVO 313 149 (48) 
0,74 (0,54; 10,2) 0,064 

Przyczyna 

Toksycznosc 
leku 

NIVO+IPI 

NIVO 

313 

313 

2(1) 

1(<1) 
— 2,01 (0,18; 22,24) 0,570 

zgonu NIVO+IPI 313 4(1) 
Nieznana — 0,44 (0,13; 1,44) 0,172 

NIVO 313 9(3) 

NIVO+IPI 313 19 (6) 
Inna 1,20 (0,61; 2,38) 0,602 

NIVO 313 16(5) 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Gt6wn;j przyczyny zgonu byta progresja choroby, ktora wystgpita u 126 (40%) pacjentow z ramienia leczenia 
skojarzonego (NIVO+IPI) i 149 '48%) pacjentow z ramienia kontrolnego. Zgon spowodowany toksycznoscig leku 
odnotowano odpowiednio u 2 (1%) i 1 (<1%) pacjentow z grupy leczenia skojarzonego NIVO+IPI i niwolumabu 
w monoterapii. W grupie leczenia skojarzonego wystgpita kardiomiopatia (n=l) i martwica wgtroby (n=l), 
jednak zdarzenia te wystgpity >100 dni od podania ostatniej dawki leku. W grupie otrzymujgcej niwolumab 
w monoterapii wystgpita neutropenia (n=l), ktorg raportowano <100 dni od podania ostatniej dawki. 

4.4.5. Utrata pacjentow z badania/leczenia 

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej. 

77 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - 
analiza kliniczna 

A CERTARA COMPANY 

Tabela 22. Utrata pacjentow z I an czenia, Larkin 2019 [Idj 

Utrata pacjentow z badania Interwencja N n (%)* OR* (95% Cl) NNT/NNH 
(95% Cl) 

wartosc 
P* 

NIVn+IPI 313 301 (95) 2,08 (1,02; 27 (14; 0,043 
NIVO 313 289 (92) 4,24) 504) 

Progresja NIVO+IPl 313 90 (28,7) 0,30 (0,22; 
4 (3; 5) <0,001 choroby NIVO 313 179 (57) 0,42) 

Toksycznosc NIVO+IPl 313 139 (44,5) 4,76 (3,23; 
4 (3; 5) <0,001 leku NIVO 313 45 (14,4) 7,00) 

NIVO+lDI 313 4(1,3) 4,04 (0,45; 0,213 Zgony 
NIVO 313 1(<1) 36,34) 

Przyczyny Zdarzenla NIVO+IPl 313 18 (5,7) 2,33 (0,99; 0,051 utraty niepozqdane 
pacjentow NIVO 313 8(2,5) 5,43) 

Zy czenia NIVO+IPl 313 27 (8,6) 0,80 (0,47; 0,416 pacjenta NIVO 313 33 (10,5) 1,37) 

Osiqgni^cie 
maksymalnej 

NIVO+IPl 313 15 (4,8) 
0,83 (0,41; 0,592 korzysci 

klinicznej 
NIVO 313 18 (5,7) 1,67) 

NIVO+IPl 313 8(2,5) 1,62 (0,52; 0,405 
NIVO 313 5 (1,6) 4,99) 

* obliczono na podstawie dost^pnych danych, A obliczono metoda Peto 

Z badama Check Mate 067 utracono ogotem 301 pacjentow z ramienia leczenia skojarzonego (NIVO+IPl) i 289 
z ramienia otrzymujgcego niwolumab w monoterapii. Wykazano istotnosc statystycznq porownania NIVO+IPl 
\is NIVO na korzysc monoterapii niwolumabem (OR=2,08, 95% Cl 1,02; 4,24). Wykazano istotnosc statystyczng 
w zakresie utraty pacjentow z badania z powodu progresji choroby. Wynik jest istotny statystycznie na korzysc 
leczenia skojarzonego (OR=0,30, 95% Cl: 0,22; 0,42). W zakresie utraty pacjentow z powodu toksycznosci leku 
wykazano istotnosc statystyczng na korzysc monoterapii niwolumabem. OR dla porownania NIVO+IPl vs NIVO 
wynosi 4,76 (95% Cl: 3,23; 7,00). Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic pomi^dzy porownywanymi 
grupami, tj. NIVO+IPl vs NIVO w zakresie utraty pacjentow z powodu zgonu (1,3% vs <1%, p=0,213), z powodu 
zdarzen niepozqdanych (5,7% vs 2,5%, p=0,051), wycofania pacjenta na wfasne zyczenie (8,6% vs 10,5%, 
p=0,416) czy wycofania pacjenta z badania z powodu osiggni^cia maksymalnej korzysci klinicznej (4,8% vs 5,7%, 
p=0,592). 
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4.5. Skutecznosc kliniczna niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem 

w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory 

z przerzutami do mozgu - badanie Long 2018 

Proba kliniczna Long 2018 [21] to wieloosrodkowe (4 osrodki w Australii), randomizowane badanie fazy 2, 
przeprowadzone jako otwarte (open label), w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu 
w skojarzeniu z ipilimumabem i niwolumabu w monoterapii w populacji pacjentow z zaawansowanym 
czerniakiem (stadium IV wg AJCC) i przerzutami do mozgu. 

Gtowne kryterium wtgczenia stanowita potwierdzona histologicznie diagnoza czerniaka w stadium 
zaawansowania IV wg AJCC i obecnosc >1 mierzalnej zmiany srodczaszkowej o wielkosci 5-40 mm, niepoddanej 
terapii miejscowej (leczenie chirurgiczne, radiochirurgia stereotaktyczna, radioterapia). Do badania wtgczono 
pacjentow 79 pacjentow. 36 zostato przydzielonych do ramienia A, otrzymujgcego niwolumab w skojarzeniu 
z ipilimumabem, 27 do ramienia B, otrzymujgcego niwolumab w monoterapii, natomiast 16 do ramienia C. 
Dane dla ramienia C nie zostaty wtgczone do ponizszej analizy, z uwagi na fakt, iz byto to rami^, do ktorego 
przydziat nastgpif bez randomizacji, pacjenci nie spetniali kryteriow wtgczenia do badania (osobne kryteria 
wtgczenia do badania dla ramienia C). 

Pacjenci zostali zrandomizowani do ramienia A lub b w stosunku 30:24 ze stratyfiKacjg ze wzgl^du na osrodek. 
Pacjenci z ramienia A otrzymywali dozylnie niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem; niwolumab w dawce 1 
mg/kg masy ciata co 3 tygodnie plus ipilimumab w dawce 3 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie, cztery dawki (faza 

idukcji), a nast^pnie niwolumab w monoterapii w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie (faza konsolidacji). Pacjenci 
z ramienia B otrzymywali niwolumab w monoterapii w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie. Leczenie kontynuowano 
do progresji choroby, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody przez pacjenta lub gdy 
zakonczenie leczenia rekomendowat lekarz prowadzgcy. Zmniejszenie dawki byto niedozwolone; dozwolone 
byto „op6znienie" dawki jako nast^pstwo wystgpienia zdarzenia niepozgdanego. U pacjentow, u ktorych 
wystgpito pozaskorne zdarzenie niepozgdane w stopniu ci^zkosci 3 trwajgce >7 dni, zdarzenie niepozgdane 
w stopniu ci^zkosci 4, zapalenie btony naczyniowej oka w stopniu ci^zkosci 2, bol oka lub niewyrazne widzenie, 
nast^powato trwate zaprzestanie leczenia. 

Jezeli zdarzenie niepozgdane, ktore powinno skutkowac wytgczeniem z leczenia nastgpito podczas fazy indukcji, 
pacjenci mogli przejsc na stosowanie niwolumabu w monoterapii po zatwierdzeniu przez gtownego badacza, 
jesli zdarzenie niepozgdane zostato sklasyfikowane jako zwigzane z ipilimumabem. Zdarzenia niepozgdane byty 
oceniane przez badacza za pomocg National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events 
v4.0. Zdarzenia niepozgdane raportowane byty od podania pierwszej dawki badanego leku do 100 dni od 
zakonczenia udziatu w badaniu. 

Charakterystyk^ badania i charakterystyk^ wyjsciowg pacjentow przedstawiono w Zatgczniku w Rozdziale 
Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu. 

W ramach oceny skutecznosci oceniano nast^pujqce punkty koncowe; 

• najlepsza odpowiedz wewnqtrzczaszkowa (best intracranial response) oceniona w 12 lub po 12 
tygodniu - I rz^dowy punkt koncowy; 

• najlepsza odpowiedz pozaczaszkowa (best extracrania! response), najlepsza odpowiedz ogotem (best 
overall response); 

• przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS): intracranial, extracranial, 
overall; 

• przezycie catkowite, (overall survival, OS); 
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• bezpieczenstwo; cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (treatment- 
related adverse event, TRAE) i ci^zkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. 

Odpowiedz na leczenie i progresja choroby przerzutow wewngtrzczaszkowych i zewngtrzczaszkowych zostaty 
ocenione przez badacza za pomocg zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1, bez oceny centralnej. Zmiany 
iwewngtrzczaszkowe (do pi^ciu docelowych zmian w mozgu o srednicy 5-40 mm) byty oceniane przez radiologa 
do 14 dni przed pierwszg dawkg baoanego leku, w 6 tygodniu (ocena bezpieczenstwa), w 12 tygodniu, 
a nast^pnie co 12 tygodni za pomocg MRI z gadolinem jako srodkiem kontrastujgcym. Zmiany pozaczaszkowe 
byty oceniana w tych samych punktach czasowych przy uzyciu CT lub MRI. 

W niniejszej analizie uwzgl^dniono rowniez dane dtugoterminowe uzyskane w ramach wyzej opisanego 
badania (mediana okresu follow-up: 34 miesigce) i opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego 
Long 2019 [22], 

Charakterystyk^ punktow koncowych przedstawiono w Zatgczniku w Rozdziale Charakterystyka badan 
wtgczonych do przeglgdu. 

4.5.1. Najlepsza odpowiedz wewnqtrzczaszkowa (best intracranial response) 

l-rz^dowym punktem koncowym w badaniu Long2018by>o, uzyskana >12 tygoamu, definiowana jaKo odsetek 
pacjentow z potwierdzong catkowitg (CR) lub cz^sclowa (PR) odpowiedzig zmian srodczaszkowych Ocena 
dokonywana przez badacza (brak centralnej oceny), wg zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1. Mediana 
okresu obserwacji wyniosta 17 miesi^cy (Long 2018] oraz 34 miesi^cy (dane dtugoterminowe z abstraktu 
Long 2019). 

ii ei.i 23. Najlepsza odpowiedz wewnqtrzczaszkowa (best .itracranial response): Long 2018 [21], Long 2019 [22] 

Punkt kohcowy Okres 
obserw. 

Interwenc 
ja 

N n (%) OR* (95% Cl) wartosc p* NNT* 
(95% Cl) 

Najlepsza 
odpowiedz 

wewnqtrzczaszk 
owa 

17 m-cy 
NIVO+IPI 35 16 (46%) 3,37 (1,03; 

11,01) 0,044 4 (3;34) 
NIVO 25 5 (20%) 

34 m-cy 
NIVO+IPI 35 18* (51%) 4,23 (1,30; 0,017 4 (2; 12) 

NIVO 25 5* (20%) 13,83) 

17 m-cy 
NIVO+IPI 35 6 (17%) 1,52 (0,34; 0,584 

Catkowita 
odpowiedz na 
leczenie (CR) 

NIVO 25 3 (12%) 6,75) 

34 m-cy 
NIVO+IPI 35 9* (26%) 1,82 (0,49; 0,372 

NIVO 25 4* (16%) 6,74) 

Cz^sciowa 
odpowiedz na 
leczenie (PR) 

17 m-cy 
NIVO+IPI 35 10 (29%) 4,6 (0,91; 0,065 

NIVO 25 2 (8%) 23,25) 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) odnotowano wyzszg niz 
w grupie niwolumabu cz^stosc wyst^powania catkowitej i cz^sciowej odpowiedzi na leczenie. 

Obliczony iloraz szans wystgpienia najlepszej odpowiedzi wewngtrzczaszkowej wynosi 3,37 (95% Cl: 1,03; 
11,01), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu kohcowego wsrod pacjentow leczonych NIVO+IPI 
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jest 3,37 razy wyzsza od analogicznej szansy wgrupie NIVO. Uzyskany wyniKjest istotny statystycznie na korzysc 
pacjentow leczonych NIVO+IPI. Parametr NNT wynosi 4 (95% Cl: 3; 34), co oznacza, iz leczgc 4 pacjentow 
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem zamiast niwolumabem przez 17 miesi^cy mozna spodziewac si^ 
wystgpienia jednego dodatkowego przypadku wystgpienia najlepszej odpowiedzi wewngtrzczaszkowej. 
Zblizone wyniki uzyskano w dtuzszym, 34-miesi^cznym (mediana) okresie obserwacji (OR w przypadku punktu 
koncowego najlepsza odpowiedz wewngtrzczaszkowa wyniost 4,23 (95% Cl: 1,30; 13,83)). Roznice pomi^dzy 
grupami byty statystycznie istotne na korzysc NIVO+IPI, a wgski przedziat ufnosci parametru NNT 4 (2; 12) 
sugeruje kliniczng istotnosc wynikow. 

Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym Long 2019 wskazano, iz w grupie pacjentow przydzielonych do 
ramienia NIVO+IPI, ktorzy nie byli wczesniej leczeni (n=27), najlepszg odpowiedz wewngtrzczaszkowg uzyskano 
u 59% osob (n=16). 

4.5.2. Najlepsza odpowiedz pozaczaszkowa (best extracranial response) 

Najlepszg odpowiedz pozaczaszkowg (best extracranial response) definiowano jako odsetek pacjentow 
z potwierdzong catkowitg (CR) lub cz^sciowg (PR) odpowiedzi^ zmian pozaczaszkowych. Ocena dokonywana 
przez badacza (brak centralnej oceny), wg zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1. Mediana okresu obserwacji 
wyniosta 17 miesi^cy oraz 34 miesi^cy (dane dtugotemrinowe z abstraktu Long 2019). 

i £ (el . Najlepsza odpow poze ;zk (I esponse): L ig i [21],, ng 2 9 [22] 

Punkt 
kohcowy 

Okres 
obserw. Interwencja N n (%) OR (95% Cl) wartosc p* NNT 

(95% Cl) 

Najlepsza 
odpowiedz 

17 m-cy 
NIVO+IPI 35 17 (57%) 2,99 (0,96; 0,058 

Niyo 25 6 (29%) 9,28) 

pozaczaszko 
wa 34 m-cy 

NIVO+IPI 35 17 (57%) 2,99 (0,96; 0,058 
NIVO 25 6 (29%) 9,28) 

Catkowita 
odpowiedz 17 m-cy 

NIVO+IPI 35 1 (3%) 
0,34 (0,03; 0,387 na leczenie 

(CR) 
NIVO 25 2 (10%) 3,95) 

Cz^sciowa 
odpowiedz 17 m-cy 

NIVO+IPI 35 16 (53%) 
4,42 (1,25; 0,021 4 (2; 13) na leczenie 

(PR) 
NIVO 25 4 (19%) 15,57) 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) odnotowano wyzszg niz 
wgrupie niwolumabu cz^stosc wyst^powania cz^sciowej odpowiedzi na leczenie. Obliczony iloraz szans 
wystgpienia cz^sciowej odpowiedzi na leczenie w obr^bie zmian pozaczaszkowych wynosi 4,42 (95% Cl; 1,25; 
15,57), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koncowego wsrod pacjentow leczonych NIVO+IPI 
jest 4,42 razy wyzsza od analogicznej szansy wgrupie NIVO. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysc 
pacjentow leczonych NIVO+IPI. Parametr NNT wynosi 4 (95% Cl: 2; 13), co oznacza, iz leczgc 4 pacjentow 
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem zamiast niwolumabem przez 17 miesi^cy mozna spodziewac si^ 
wystgpienia jednego dodatkowego przypadku wystgpienia cz^sciowej odpowiedzi w obr^bie zmian 
pozaczaszkowych. Wyniki z zakresu punktu koncowego najlepsza odpowiedz pozaczaszkowa utrzymaty si^ 
podczas 34-miesiQcznego okresu obserwacji, co wskazuje na wysokg dtugoterminowg skutecznosc ocenianej 
interwencji. 
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4.5.3. Przezycie wolne od progresji chorooy (ang. progression-free survival), 

PFS 

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) analizowano i przedstawiono w zaleznosci od miejsca wystgpienia 
progresji choroby potwierdzonej przez badacza (brak centralnej oceny), wg zmodyfikowanych kryteriow RECIST 
1.1 zmiany wewngtrzczaszkowe (intracranial PFS) lub pozaczaszkowe (extracranial PFS). 

Bzyci I progresji c >by ( FS), L ig J18 [21] 

Punkt kohcowy Interwencja N Mediana (95%CI) [mies.j 

intracranial PFS 

NIVO+IPI 35 NR (2,9; NR) 

PFS 
NIVO 25 2,5 (1,7; 2,8) 

extracranial PFS 

NIVO+IPI 35 13,8 (4,9- NR) 

NIVO 25 2,6 (1,8; 13,8) 

Wykres 30. Przezycie wolne od wewnqtrzczaszkowej progresji choroby (intracranial PFS) (Long 2018) (21) 

100 

80 

6 a 

40 

20 

0 

44. -F 

H h- 

—  fe. 

• Cohort A 
■ Cohort B 

—i- ■ 
it 

"r 
18 

 1 1 1 1 1 1— 
4 6 S 10 12 14 

Number at risk 
(cumulative 

number 
censored) 

Cohort A 35(0) 29(0) 19(2) 12(7) 12(7) 9(10) 8(11) 7(12) 7(12) 7(12) 
Cohort P 25(0) 14(0) 5(0) 5(0) 4(1) 3(2) 3(2) 3(2) 3(2) 3(2) 

Mediana czasu obserwacji wyniosta 17 miesi^cy. Mediana przezycia wolnego od wewngtrzczaszkowej progresji 
choroby (intracranial PFS) nie zostata osiggni^ta (95% Cl: 2,9; NR) dla leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) (tzn. 
ponad potowa pacjentow przezyta analizowany okres obserwacji), natomiast dla niwolumabu w monoterapii 
wyniosta 2,5 miesigca (95% Cl: 1,7; 2,8). 
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Mediana przezycia wolnego od pozaczaszkowej progresji choroby (exiracramai PFS) wyniosta 13,8 miesigca 
(95% Cl: 4,9; NR) dla leczenia skojarzonego (NIVO+IPI), natomiast dla niwolumabu w monoterapii wyniosta 2,6 
miesigca (95% Cl: 1,8; 13,8). 

Szacowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera wskazniki przezycia wolnego od wewngtrzczaszkowej 
progresji choroby wyniosty: po 6 miesigcach 53% (95% Cl: 38; 73) dla leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) i 20% 
(95% Cl: 9; 44) dla niwolumabu w monoterapii [Long 2018); po 12 miesigcach 49% dla NIVO+IPI i 20% dla NIVO 
oraz po 24-miesigcach 49% dla ocenianej interwencji vs 15% dla niwolumabu w monoterapii [Long 2019). 

Szacowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera wskazniki przezycia wolnego od pozaczaszkowej progresji 
choroby wyniosty po 6 miesigcach 51% (35; 76) dla leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) i 35% (95% Cl: 19; 64) dla 
niwolumabu w monoterapii. 

Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym Long 2019 wskazano, iz w grupie pacjentow przydzielonych do 
ramienia NIVO+IPI, ktorzy nie byli wczesniej leczeni (n=27), wskaznik 24-miesiQcznego przezycia wolnego od 
progresji choroby w postaci zmian wewngtrzczaszkowych (IC PFS) wyniost u 56%. 

4.5.4. Przezycie catkowite (ang. overall survival), OS 

Wyniki z zakresu oceny przezycia catkowitego zaczerpni^te z badania Long 2018 przedstawiono w tabeli 
ponizej. 

l au^i i Zb. Przei' 1e catkowiti ZUi: 121] 

Punkt kohcowy Interwencja N Mediana (95%CI) [mies.] 

OS 
NIVO+IPI 35 NP (8,5; NR) 

NIVO 25 18,5 (6, 9; NR) 

Wykres 31. Przezycie catkowite Long 2018 [21] 

Number at risk 
(cumulative 

number 

Months 

Cohort A 
Cohort B 
Cohort C 

100 

60 4 hH 

■73 40 

20 

16 10 14 20 22 24 

censored) 
Cohort A 35(0) 35(0) 28(2) 20(8) 17 f8) 11 (12) 9 (13) 8 (14) 7(15) 7(15) 4(18)4(18) 3(19) 
Cohorts 25(0) 24(0) 19(0) 16(1) 14(2) 12(3) 12(3) 11 (4) 7(7) 6(8) 4(9) 2(11)2(11) 
Cohort C 16(0) 11(0) 9(0; 7(0) 6(0) 6(0) 5(0) 5(0) 5(0) 5(0) 4(0) 3(0) 3(0) 
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Wykres przedstawia takze przezycie catkowite dla kohorty C, ktora nie jest uwzgl^dniona w niniejszej analizie ze wzgl^du na nieadekwatne 
kryteria wtqczenia 

Mediana czasu obserwacji wyniosta 17 miesi^cy. Mediana przezycia catkowitego dla leczenia skojarzonego 
NIVO+IPI nie zostata osiggni^ta NR (95% Cl: 8,5; NR), natomiast dla niwolumabu w monoterapii wyniosta 18,5 
miesigca (95% Cl: 6,9; NR). 

Szacowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera wsKazniki przezycia catkowitego wyniosty: po 6 miesigcach 
78% (95% Cl: 65; 94) dla leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) i 68% (95% Cl; 52; 89) dla niwolumabu w monoterapii 
[Long 2018); po 12 miesigcach 63% dla NIVO+IPI i 60% dla NIVO oraz po 24-miesigcach rowniez 63% dla 
interwencji ocenianej vs 51% dla niwolumabu w monoterapii (Long 2019). 

4.6. Bezpieczehstwo - badanie Long 2018 

Bezpieczenstwo porownywanych opcji terapeutycznych (NIVO+IPI vs NIVO), analizowano z uwzgl^dnieniem 
nast^pujgcych punktow koncowych; 

• zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogotem [treatment-related adverse events); 
• zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem w stopniu ci^zkosci 1-2 i 3-4; 
• ci^zkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem [treatment-related serious adverse events); 
• utrata pacjentow z badania/z leczenia. 

Mediana okresu obserwacji wyniosta 17 miesi^cy [Long 2018) oraz 34 miesigce - wyniki dtugoterminowe 
[Long 2019). 

4.6.1. Zdarzenie niepozqdane zwiqzane z leczeniem (treatment-related 

adverse events) ogotem 

Szczegotowe dane dotyczgce analizowanego punktu koncowego zestawiono w ponizszej tabell. 

iauel ni zqdai zwiqzi e 2 [treat events .,y zmz I21\ 

Punkt koncowy Okres 
obserw. Interwencja N n (%) OR* 

(95% Cl) 
wartosc 

P* 
NNH* 

(95% Cl) 

Stopieh 17 m-cy 
NIVO+IPI 35 34 (97) 

16,0 (1,85; 0,012 4 (3;10) 1-4 
NIVO 25 17 (68) 

138,54) 

Zdarzenia 
niepozqdane 

ogotem 
17 m-cy 

NIVO+IPI 35 22 (63) 
8,89 (2,50; <0,001 3 (2;4) 

Stopien 
NIVO 25 4(16) 

31,64) 

3-4 

34 m-ce 
NIVO+IPI 35 19* (54) 

4,75 (1,45; 0,010 3 (2; 9) 
NIVO 25 5* (20) 

15,53) 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Obliczony iloraz szans wystgpienia zdarzen niepozgdanych w stopniu ci^zkosci 1-4 wynosi 16,0 (95% Cl; 1,85; 
138,54), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koncowego wsrod pacjentow leczonych NIVO+IPI 
jest 16 razy wyzsza od analogicznej szansy wsrod pacjentow leczonych niwolumabem. Uzyskany wynik jest 
istotny statystycznie. Parametr NNH wynosi 4 (95%CI: 3, 10), co oznacza, iz leczgc 4 pacjentow NIVO+IPI zamiast 
NIVO podczas obserwacji wynoszgcej 17 miesi^cy (mediana) nalezy oczekiwac wystgpienia jednego przypadku 
zdarzen niepozgdanych ogotem. Wsrod pacjentow leczonych NIVO+IPI odnotowano istotng statystycznie 
wyzszg szansy wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogotem, wyst^pujgcych w stopniu ci^zkosci 3-4. Uzyskany 
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wynik jest istotny statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIVO. Parametr NIMH wynosi 3 (95% Cl: 2; 4), 
co oznacza, iz leczgc 3 pacjentow NIVO+IPI zamiast NIVO podczas obserwacji wynoszgcej 17 miesi^cy (mediana) 
nalezy oczekiwac wystgpienia jednego przypadku zdarzen niepozgdanych ogotem w stopniu ci^zkosci 3-4. 
Zblizone wyniki uzyskano podczas dtuzszego 34-miesi^cznego okresu obserwacji. 

4.6.2. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem (treatment-related 

adverse events) w stooniu ci^zkosci 1-2 i 3-4 

Szczegotowe dane dotyczgce analizowanego punktu koncowego zestawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 28. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem (treatment-related adverse events) ktore wystqpity u co 
. ijmnjej 1 % pacji w i wszystk zd ze a i spozqdane zwiqzane z leczt n ' stopniu ci^ 1 [. .] 

,, NNH* wartosc OR (95% Cl)* „ (95% 
P Cl) 

Punkt koncowy Interwencja N n (%) 

Wysypka 

Stopieh 
1-2 

Stopien 
3-4 

NIVO+IPI 

NIVO 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 20 (57) 

25 5(20) 

5 33 3 0,006 (1,63; 17,48) ' (2;7) 

35 

25 

4(11) 8,85 
(0,36; 220,26) 0,184 

Skora Swiqd 

Stopien 
1-2 

Stopien 
3-4 

NIVO+IPI 

NIVO 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 13 (37) 

25 2(8) 

MO   4(3; 0 019 (1,37; 33,63) U'U13 11) 

35 

25 
nie obliczono- brak zdarzen 

Bieiactwo 

Stopien 
1-2 

Stopien 
3-4 

NIVO+IPI 

NIVO 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 4(11) 

25 2(8) 

1,48 
(0,25; 8,80) 0,064 

35 

25 
nie obliczono- brak zdarzen 

Uktad 
pokarmo 

wy 

Biegunka 
lub 

zapalenie 
jelita 

grubego 

Nudnosci 
lub 

wymioty 

Stopieh 
1-2 

Stopieh 

NIVO+IPI 35 15 (43) 

NIVO 25 5(20) 

3,00 
(0,92; 9,8) 0,070 

NIVO+IPI 35 7(20) 
16,18 

3-4 
NIVO 25 0 

(0,68; 383,05) 

Stopieh 
NIVO+IPI 35 12 (34) 

2,09 
1-2 

NIVO 25 5(20) 
(0,63; 6,95) 

Stopieh 
NIVO+IPI 35 1(3) 

2,79 
3-4 

NIVO 25 0 
(0,09; 88,05) 

0,085 

0,231 

0,560 
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Punkt kohcowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl)* 
,, NNH* 

wart;sc 05% 
P Cl) 

Stopieh 
NIVO+IPI 35 10 (29) 

2,10 0.262 

Zapalenie 
1-2 

NIVO 25 4(16) 
(0,57; 7,70) 

wqtroby 
Stopieh 

NIVO+IPI 35 7(20) 
2,87 0,214 3-4 

NIVO 25 2(8) 
(0,54; 15,20) 

Stopieh 
NIVO+IPI 35 6(17) 

4,97 0,151 

Kserostomi 
1-2 

NIVO 25 1(4) 
(0,56; 44,15) 

a 
Stopieh 

NIVO+IPI 35 0 
nie obliczono- - brak zdarzeri 3-4 

NIVO 25 0 

Stopieh 
NIVO+IPI 35 4(11) 

3,10 0,325 
Zwiqkszona 
aktywnosc 

1-2 NIVO 25 1(4) (0,33; 29,54) 

AS PAT lub 
ALAT Stopieh 

NIVO+IPI 35 2(6) 
4,70 0,360 3-4 

NIVO 25 0 
(0,17; 128,82) 

Stopieh 
NIVO+IPI 35 4(11) 

3,10 0,325 
Zwiqkszona 

1-2 
NIVO 25 1(4) 

(0,33; 29,54) 

aktywnosc 
amylaz 

Stopieh 
NIVO+IPI 35 1(3) 

2,79 0,560 3-4 
NIVO 25 0 

(0,09; 88,05) 

Stopieh 
NIVO+IPI 35 3(9) 

6,71 0,251 
Zwiqkszona 

1-2 
NIVO 25 0 

(0,26; 172,92) 

aktywnosc 
lipaz 

Stopieh 
NIVO+IPI 35 2(6) 

1,46 0,765 3-4 
NIVO 25 1(4) 

(0,13; 16,98) 

Zwiqkszona 
aktvwnosc Stopieh 

NIVO+IPI 35 1(3) 
0,70 0,809 fosfatazy 

alkalicznej 
1-2 

NIVO 25 1(4) 
(0,04; 11,85) 

lub 
transferazy 

Stopieh 
3-4 

NIVO+IPI 35 1(3) 
0,70 

(0,04; 11,85) v- 
glutamylow 

ej 
NIVO 25 1(4) 

0,809 

Stopieh 
NIVO+IPI 35 20 (57) 

2,37 0,109 
Ogolnoust Zmeczenie rojowe 

1-2 
NIVO 25 9(36) 

(0,83; 6,81) 

Stopieh 
3-4 NIVO+IPI 35 1(3) 2,79 

(0,09; 88,05) 0,560 
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Punkt kohcowy Interwencja N n (%) 
,, NNH* 

OR (95% Cl)* wartosc (95% 
P Cl) 

NIVO 25 0 

Zapalenie 
lub 

niedoczynn 
osc 

przysadki 
Uktad 

endokryn 
ny 

Nadczynnos 
c lub 

zapalenie 
tarczycy 

Stopien 
1-2 

Stopien 
3-4 

Stopien 
1-2 

Stopien 
3-4 

NIVO+IPI 

NIVO 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 

25 

7(20) 
16,18 

(0,68; 383,05) 0,085 

35 2(6) 

25 

4,70 
(0,17; 128,82) 0,360 

NIVO+IPI 

NIVO 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 6(17) 

25 1(4) 

4,97 
(0,56; 44,15) 0,151 

35 

25 
nie obliczono- brak zdarzeri 

B6I stawow 

Uktad 
mi^sniow 

o- 
szkieleto 

wy 
B6I lub 

osiabienie 
miqsni 

Stopien 
1-2 

Stopien 
3-4 

Stopien 
1-2 

Stopien 
3-4 

NIVO+IF. 35 7(20) 

NIVO 25 4(16) 

1,31 
(0,40; 5,08) 0,694 

NIVO+IPI 35 
nie obliczono- brak zdarzeri 

NIVO 25 

NIVO+IPI 

NIVO 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 6(17) 

25 

13,58 
(0,57; 324, 0,107 

99) 

35 

25 
nie obliczono- brak zdarzeri 

B6I giowy 

Stopien 
1-2 

Stopien 
3-4 

NIVO+IPI 

NIVO 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 4(11) 

25 5(20) 

0,52 
(0,12; 2,16) 0,365 

35 

25 
nie obliczono- brak zdarzeri 

Uktad 
nerwowy 

Neuropatia 
obwodowa 

Stopien 
1-2 

Stopien 
3-4 

NIVO+IPI 

NIVO 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 3(9) 

25 

35 

25 

6,71 
(0,26; 172,92) 0,251 

nie obliczono- brak zdarzeri 

Ostabienie 
przepony 

Stopien 
1-2 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 

25 
nie obliczono- brak zdarzeri 
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,, NNH* 
OR (95% Cl)* wartosc (95% 

P Cl) 
Punkt kohcowy Interwencja N n (%) 

Stopieh 
3-4 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 

25 

1(3) 
2,79 

(0,09; 88,05) 0.560 

Drgawki 

Stopien 
1-2 

Stopien 
3-4 

NIVO+IPI 

NIVO 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 
nie obliczono- brak zdarzeri 

25 

35 

25 

1(3) 
2,79 

(0,09; 88,05) 0,560 

Uktad 
oddecho 

wy 

Zapalenie 
ptuc 

Kaszel 

Stopien 
1-2 

Stopien 
3-4 

Stopieh 
1-2 

Stopieh 
3-4 

NIVO+IPI 35 4(11) 

NIVO 25 1(4) 

3,10 
(0,33; 29,54) 

NIVO+IPI 35 1(3) 

NIVO 25 

2,79 
(0,09; 88,05) 

NIVO+IPI 

NIVO 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 2(6) 

0,326 

0,560 

25 

4,70 
(0,17; 128,82) 0,360 

35 

25 
nie obliczono- brak zdarzeri 

Zapalenie 
nerek 

Stopieh 
1-2 

Stopieh 
3-4 

NIVO+IPI 

NIVO 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 2(6) 

25 

4,70 
(0,17; 128,82) 0,360 

35 

25 

1(3) 
2,79 

(0,09; 88,05) 0,560 

Inne 

Zwi^kszona 
aktywnosc 
fosfokinazy 
kreatynowe 

j 

Stopieh 
1-2 

Stopieh 
3-4 

NIVO+IPI 

NIVO 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 1(3) 

25 1(4) 

0,70 
(0,04; 11,85) 

35 

25 

1(3) 
2,79 

(0,09; 88,05) 

0,809 

0,560 

Obnizony 
poziom 

neutrofili 

Stopieh 
1-2 

Stopieh 
3-4 

NIVO+IPI 

NIVO 

NIVO+IPI 

NIVO 

35 1(3) 

25 

2,79 
(0,09; 88,05) 

35 1(3) 

25 

2,79 
(0,09; 88,05) 

0,560 

0,560 
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* obliczono na podstawie dost^pnych danych 

Wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) odnotowano wyzszg niz wsrod pacjentow 
leczonych niwolumabem w monoterapii cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozgdanych zwigzanych 
z leczeniem (treatment-related adverse events) w stopniu ci^zkosci 1-2 oraz 3-4. 

Istotny statystycznie wynik otrzymano dla szansy wyst^pienia wysypki i swigdu w stopniu ci^zkosci 1-2. Wynik 
jest istotny statystycznie na korzysc leczenia niwolum abem w monoterapii. Oznacza on, iz szansa wystgpienia 
wysypki w stopniu ci^zkosci 1-2 jest 5,33 razy wi^ksza wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone 
(NIVO+IPI) niz w grupie otrzymujgcej niwolumab w monoterapii. Parametr NNH wynosi 3 (95%CI; 2; 7), co 
oznacza, iz leczgc 3 pacjentow NIVO+IPI zamiast NIVO w trakcie okresu obserwacji wynoszgcego 17 miesi^cy 
nalezy oczekiwac wystgpienia jednego przypadku wystgpienia wysypki w stopniu ci^zkosci 1-2. Szansa 
wystgpienia swigdu w stopniu ci^zkosci 1-2 jest 6,80 razy wi^ksza wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie 
skojarzone (NIVO+IPI) niz monoterapii (NIVO). Parameir NNH wynosi 4 (95%CI; 3; 11), co oznacza, iz leczqc 4 
pacjentow NIVO+IPI zamiast NIVO podczas obserwacji wynoszgcej 17 miesiicy nalezy oczekiwac wyst^pienia 
jednego przypadku swigdu w stopniu ciizkosci 1-2. 

Pomiidzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO+IPI vs NIVO) nie odnotowano istotnych 
statystycznie roznic w szansie wystipienia; 

• wysypki w stopniu ciizkosci 3-4, bielactwa w stopniu ciizkosci 1-2; 
• biegunki lub zapalenia jelita grubego, nudnosci lub wymiotow, zapalenia w^troby kserostomii, 

zwi^kszonej aktywnosci enzymow: AspAT, AIAT, amylaz, lipaz, fosfatazy alkalicznej lub transferazy y- 
glutamylowej zarowno w stopniu ciizkosci 1-2 jak i 3-4; 

• zm^czenia w stopniu ciizkosci 1-2 jak i 3-4; 
• zapalenia lub niedoczynnosci przysadki lub tarczycy w stopniu ciizkosci 1-2 jak i 3-4; 
• bolu stawow, gtowy, bolu lub ostabienia miisni w stopniu ciizkosci 1-2 jak i 3-4; 
• neuropatii obwodowej, ostabiania przepony, drgawek w stopniu ciizkosci 1-2 jak i 3-4; 
• zapalenia ptuc, kaszlu w stopniu ciizkosci 1-2 jak i 3-4; 
• zapalenia nerek, zwi^kszonej aktywnosci fasfatazy kreatynowej, obnizonego poziomu neutrofili 

w stopniu ciizkosci 1-2 jak i 3-4. 

4.6.3. Ciiikie zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem (treatment- 

related serious adverse events) 

Ciizkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (treatment-related serious adverse events) wyst^pify u 16 
pacjentow (46%) otrzymujicych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) i u jednego pacjenta (4%) otrzymujicego 
niwolumab w monoterapii. 

Wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone (NOVO+IPI) najcz^sciej raportowanymi ci^zkimi 
zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byty; 

• zapalenie jelita grubego: 8 zgtoszen; 
• zapalenie ptuc: 2 zgtoszenia; 
• zapalenie wgtroby: 2 zgtoszenia. 

Wsrod pacjentow otrzymujgcych niwolumab w monoterapii raportowano wystgpienie bol gtowy z powodu 
obrz^ku mozgu. Zarowno w trakcie 17-miesiQcznego jaki 34-miesiQcznego okresu obserwacji nie odnotowano 
zadnego przypadku zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Wszystkie zgony byty 
spowodowane progresjg choroby. Dziewi^ciu (26%) pacjentow z grupy otrzymujgcej leczenie skojarzone 
(NIVO+IPI) 1 jeden pacjent (4%) z grupy otrzymujgcej niwolumab w monoterapii trwale przerwato leczenie z 
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powodu zdarzeri niepozgdanych zwigzanych z leczeniem; pi^ciu pacjentow z grupy otrzymujgcej leczenie 
skojarzone z powodu zapalenia jelita grubego. Pacjent z grupy otrzymujgcej monoterapi^ z powodu zapalenia 
ptuc. 

4.6.4. Utrata pacjentow z badania/z leczenia 

Szczegotowe dane dotyczgce analizowanego punktu koncowego zestawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 29. Utrata pacjentoM ad lia, utrata pacjentow z leczenia ong 2018 [21] 

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl)* NIMH (95% 
Cl)* 

NIVO+IPI 35 19 (54)* 
Ogotem 0,38 (0 12; 1 17) nd 

NIVO 25 19 (76)* 

Utrata 
pacjentow z 

badania 

Z powodu 
wycofania 

zgody 

NIVO+IPI 35 1 (3)* 
0,71 (0,04; 11,85) nd 

NIVO 25 1 (4)* 

Wartosc 
p* 

0.090 

Z powodu NIVO+IPI 35 5(14)* 
progresji ■ 0,53 (0,14; 1,97) nd 0,342 
choroby NIVO 25 6(24)* 

Z powodu 
NIVO+IPI 35 13 (37)* 

■ 0,64 (0,23; 1,82) nd 0,401 zgonu 
NIVO 25 12 (48)* 

0,809 

Utrata pacjentow z leczenia z 
powodu AEs** 

NIVO+IPI 35 9(26) 
8,38 (0,98; 70,56) 

NIVO 25 1(4) 
nd 0,052 

*obliczono na podstawie dost^pnych danych- **zapalenie ptuc: 5 pts w grupie NIVO+IPI i 1 pts w grupie NIVO 

Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic pomi^dzy porownywnaymi grupami, tj. NIVO+IPI vs NIVO 
w zakresie utraty pacjentow z badania ogofem (54% w ramieniu terapii skojarzonej vs 76% w grupie, p=0,09) 
oraz w podziale na przyczyny: z powodu progresji choroby (14% vs 24%, p=0,34), z powodu zgonu (37% vs 48%, 
p=0,40), z powodu wycofania zgody pacjenta na udziat w badaniu (3% vs 4%, p=0,81). Autorzy badania 
Long 2018 podali rowniez informacj^ o odsetkach pacjentow, ktorych utracono z leczenia z powodu zdarzen 
niepozgdanych: 26% vs 4% (p=0,052). 
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ 

Na drodze systematycznego wyszuKiwama badan naukowycn me zidentyfikowano doniesien z zakresu analizy 
efektywnosci praktycznej spetniaj^cych predefiniowane kryteria wlgczenia PICO dla porownania terapii 
skojarzonej niwolumab+ipilimumab vs niwolumab w monoterapii w analizowanej populacji dorostych 
pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III lub IV. Danych porownawczych 
nie zidentyfikowano takze dla szerszej niz wnioskowania populacja pacjentow. 

Odnaleziono natomiast 2 badania nieporownawcze z zakresu efektywnosci praktycznej dla NIVO+IPI, 
a mianowicie Parakh 2018 [45] i CheckMate 218 [44], ktorych wyniki przedstawiono ponizej. 

Parakh 2018 

W publikacji Parakh 2018 [45] przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia 
skojarzonego (niwolumab z ipilimumabem) w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W tej 
retrospektywnej analizie oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem 
wsrod pacjentow z czerniakiem w stadium przerzutowym, ktorzy byli leczeni od czerwca 2016 do maja 2017 r. 
w trzech gtownych osrodkach w Australii. Pacjenci otrzymywali niwolumab (1 mg/kg) i ipilimumab (3 mg/kg) 
dozylnie co trzy tygodnie przez cztery cykle, a nast^pnie niwolumab w monoterapii w dawce 3 mg/kg co dwa 
tygodnie. 

Ocenianymi punktami koncowymi byty: 

• Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, OCR) zdefiniowany jako odsetek pacjentow 
u ktorych wystgpifa catkowita odpowiedz (CR), cz^sciowa odpowiedz (PR) i stabilna choroba (SD); 

• Ogolny wskaznik odpowiedz! (ang. overall response rate, ORR) zdefiniowany jako odsetek pacjentow, 
u ktorych wystgpifa cafkowita (CR) i cz^sciowa odpowiedz (PR); 

• Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS), definiowany jako czas od 
rozpocz^cia terapii do progresji choroby lub zgonu; 

• Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), definiowane jako czas od rozpocz^cia leczenia do 
zgonu. 

Odpowiedzi na leczenie oceniono na podstawie skanow CT w odst^pach co 6-8 tygodni. Petng odpowiedz (CR) 
zdefiniowano jako cofni^cie wszystkich docelowych zmian, cz^sciowa odpowiedz (PR) jako 30% zmniejszenie 
sumy najdtuzszych srednic wszystkich docelowych zmian bez rozwoju zadnej nowej zmiany. Post^p choroby 
zdefiniowano jako wzrost o >20% w docelowej zmianie, rozwoj nowych zmian lub jednoznacznie potwierdzony 
wzrost wielkosci zmian niedocelowych lub post^p kliniczny. Zdarzenia niepozgdane zostaty ocenione zgodnie 
z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0. 

Do analizy wtgczono 45 pacjentow. Mediana czasu obserwacji po rozpocz^ciu leczenia wyniosta 8,7 miesigca 
(zakres 0,33; 25,9 miesigca). Na poczgtku leczenia 14 (31%) pacjentow wykazywato przerzuty do mozgu, 51% 
podwyzszony poziom LDH. 18 (40%) pacjentow byfo dotychczas nieleczonych. Prawie jedna trzecia (30%) 
pacjentow wymagata podawania kortykosteroidow do kontroli objawow wczesniejszych zdarzeh 
niepozgdanych. Dziewi^tnastu (42%) pacjentow byto wczesniej leczonych inhibitorami anty PD-L1. 

Dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli ponizej. 

■ anela cazniK Kontrol cl my (uCR) i ogolny v SKaznik odpowiedzi ukK), earakh zuia [45] 

Wskaznik odpowiedzi 
Populacja ogoiem 

(N=45) 
Treatment naive 

(N=18) 

Pacjenci leczeni 
inhibitorami anty PD- 

L1 
(N=18) 

DCR 54% 56% 50% 

ORR 29% 24% 33% 
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Wskaznik kontroli choroby (DCR) w populacji ogotem wymost 54%, natomiast ogomy wskaznik odpowiedz. 
(ORR) wyniost 29%, przy czym 3 (7%) pacjentow osiggn^to CR, a 9 (21%) osiggn^to PR. Pacjenci leczeni 
uprzednio inhibitorami anty PD-L1 osiggn^li ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) na poziomie 33% (wszystkie 
odpowiedzi to PR), a wskaznik kontroli choroby (DCR) wyniosf w tej podgrupie 50%. Wsrod pacjentow 
uprzednio nieleczonych {treatment naive] wskaznik kontroli choroby (DCR) wyniost 56%, a ogolny wskaznik 
odpowiedzi (ORR) 24%. 

Sposrod 14 pacjentow z przerzutami do mozgu u 11 przeprowadzono ocen^ pod kgtem odpowiedzi 
wewngtrzczaszkowych. Odpowiedzi wewngtrzczaszkowe obserwowano u 18% (n=q2), stan stabilnej choroby 
osiqgni^to u pi^ciu (45%) pacjentow, natomiast u szesciu (55%) wystqpita progresja choroby. 

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacji ogotem wyniosta 5,8 miesiqca (95% Cl: 2,9; 
14,1). Mediana PFS dla pacjentow uprzednio nieleczonych wyniosta 6,2 miesiqca i byta dtuzsza w porownaniu 
do mediany PFS dla pacjentow leczonych inhibitorami anty PD-L1 ktora wyniosta 4,9 miesiqca (wartosc p=0,20). 
Mediana PFS dla pacjentow z przerzutami do mozgu wyniosta 2,9 miesiqca (95% Cl: 0,6-7,1). 

Mediana przezycia catkowitego (OS) w populacji ogotem wyniosta 17,4 miesiqca (95% Cl: 7,1; NR). Mediana 
przezycia catkowitego (OS) dla pacjentow wczesniej nieleczonych wyniosta 17,4 miesiqca i byta dtuzsza niz 
wgrupie pacjentow uprzednio leczonych inhibitorami anty PD-L1, gdzie wyniosta 7,3 miesiqca (wartosc 
p=0,06). Podobnie mediana OS u wczesniej nieleczonych pacjentow z przerzutami do mozgu byta dtuzsza 
niz grupie pacjentow z przerzutami do mozgu, ktorzy zostali wczesniej poddani leczeniu miejscowemu (NR vs 
1,8 miesiqca, p = 0,01). 

Wykres 32. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) - A; przezycie catkowite (OS) -B, w grupie treatment naive vs 
uprzednio leczonych inhibitorami anty PD-L1, Parakb 2018[45] 

Number at risk Naive patents 26 Previously treated )9 
with Iminunotberapy 

10 12 14 1 Months 
11 3 

20 22 24 
2 0 Numtoer at risk Naive patients 26 Previously treated 19 with rnmunolhcrapy 

10 12 14 16 18 20 22 24 Months 14 4 2 0 6 3 11 
(B| 

- Previously treated with immunrtthefapv 

Zdarzeh niepozqdanycn zwiqzanycn z leczeniem (ang. treatment related adverse event, TRAEy w jakimkolwiek 
stopniu ci^zkosci doswiadczyto 88% pacjentow, przy czym u 54% byfy to zdarzenia w stopniu ci^zkosci >3 
Zdarzeniem niepozqdanym w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci, ktore wystqpito u najwi^kszego odsetka 
pacjentow (56%) byto zm^czenie. W 44% przypadkow przerwano leczenie z powodu zdarzeh niepozqdanych. 
Zdarzeniami niepozqdanymi o immunologicznej etiologii byto zapalenie wqtroby, zapalenie ptuc i toksycznosc 
dermatologiczna. Nie wystqpity zgony zwiqzane z leczeniem. 

W powyzszym badaniu wskaznik! odpowiedzi na leczenie byty nieznacznie nizsze od otrzymanych w badaniach 
klinicznych, przy czy nalezy zauwazyc, iz populacja ta obejmuje takze pacjentow z przerzutami do mozgu jak 
i innymi ztymi czynnikami prognostycznymi. Warto zaznaczyc, ze mediany zarowno PFS jak i OS uzyskane 
w podgrupie pacjentow nieleczonych bytu dtuzsze niz wsrod populacji pacjentow uprzednio leczonych. 
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CheckMate 218 

W badaniu CheckMate 218 [44] pacjenci w wieku >18 lat z zaawansowanym lub nieoperacyjnym czerniakiem 
nieleczeni wczesniej anty PD-L1 otrzymywali terapi^ skojarzong (niwolumab z ipilimumabem) w ramach 
programu Expanded Access. Pacjenci otrzymywali niwolumab (1 mg/kg) i ipilimumab (3 mg/kg) co 3 tygodnie 
do 4 dawek, a nast^pnie niwolumab (3 mg/kg) co 2 tygodnie (luo pembrolizumab poza protokotem (2 mg/kg) 
co 3 tygodnie), do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, progresji choroby lub uzyskania petnej 
odpowiedzi (CR). Do badania wtgczono i leczono 64 pacjentow. Mediana wieku na poczgtku leczenia wynosifa 
56 lat (zakres 22-82). 

\N badaniu oceniano czas do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure, TTF), zdefiniowany jako 
odst^p pomi^dzy pierwszym wlewem leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) do wystgpienia progresji choroby, 
zastosowania leczenia miejscowego lub leczenia innego niz inhibitory anty PD-L1 lub zgonu. Zdarzenia 
niepozgdane byty ocenione za pomocg Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0. Jako 
klinicznie znaczgce zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym zdefiniowano zdarzenia w stopniu 
cis^zkosci >2 lub zdarzenia stopnia 1 wymagajgce zastosowania lekow sterydowych ogolnoustrojowo. Jako 
modyfikacj^ leczenia zdefiniowano otrzymanie mniej niz 4 dawek leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) lub 
pomini^cie monoterapii PD-1 z powodu zdarzeh niepozgdanych o podtozu immunologicznym. 

Minimalny okres obserwacji od otrzymania ostatniej dawki leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) wyniost 6,7 
miesigca. 25 pacjentow (39%) otrzymato 4 dawki leczenia skojarzonego (NIVO+IPI), 18 pacjentow 
kontynuowato leczenie niwolumabem. Sposrod pozostatych 39 pacjentow 11 (17%) otrzymato 3 dawki, 20 
(31%) otrzymato 2 dawki, a 8 (13%) otrzymato 1 dawk^ leczenia skojarzonego (NIVO+IPI). Mniej niz 4 dawki 
leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) otrzymato 31 (80%) pacjentow z powodu dziatania wystgpienia efektu 
toksycznego, 7 (11%) pacjentow z powodu progresji choroby i 1 (2%) z powodu zgonu. Ogotem 31 pacjentow 
(48%) nie otrzymato podtrzymujgcej terapii inhibitorami anty-PD-1. Wsrod pacjentow, ktorzy otrzymali mniej 
niz 4 dawki leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) z powodu dziatania toksycznego, 17 (54%) otrzymato monoterapi^ 
anty-PD-1 (mediana dawek [zakres], 4 [1-16]). 

L) 58 sposrod 64 pacjentow (91%) wystgpito >1 istotne klinicznie zdarzenie niepozqdane o podtozu 
immunologicznym (mediana [zakres], 2 [0-7]). U 38 (59%1 z 64 wvstgpity zdarzenia w stopniu ci^zkosci 3-4. 
46 sposrod 64 pacjentow (72%) wymagato podania lekow sterydowych ogolnoustrojowo. 40 pacjentow (63%) 
odbyto przynajmniej 1 wizyt^ na oddziale ratunkowym (zakres 0-5); 32 pacjentow (50%) odbyto wizyt^ 
woddziale ratunkowym w zwigzku ze zdarzeniem niepozgdanym o podtozu immunologicznym. Trzydziestu 
pacjentow (48%) wymagato >1 przyj^cia do szpitala (zakres, 0-4); 23 pacjentow (36%) wymagato przyj^cia do 
szpitala w zwigzku ze zdarzeniem niepozgdanym o podtozu immunologicznym. 

Podczas okresu obserwacji wynoszgcego 14 miesi^cy (mediana) wystgpito 27 przypadkow niepowodzenia 
leczenia. W grupie 50 pacjentow, ktorzy byli wolni od niepowodzenia leczenia po 12 tygodniach nie byto roznicy 
mi^dzy czasem do niepowodzenia leczenia (TTF) pomi^dzy pacjentami, ktorzy przeszli modyfikacj^ leczenia 
z powodu wystgpienia efektow toksycznych (n=34) a grupg, w ktorej nie zostat zmieniony schemat dawkowania 
(n=16). 
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Wykres 33. Czas do niepowodzenia leczenia (TTF) u pacjentow, u ktorych zmodyfikowano vs nie modyfikowano terapii 
z powodu wystqpienia efektow toksycznych, Shoushtari2017 [44] 
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Tydzien 0 w rej analizie oapowiada 84. dmu terapii. Roczny wskaznik niepowodzenia leczenia wyniost 25% 
w obu grupach. 

Analiza efektywnosci praktycznej NIVO-HPI wykazata wysokg skutecznosc omawianej terapii w zakresie 
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby oraz odpowiedzi na leczenie, a wyniki 
dost^pnych badan wskazujg na porownywalny wzgl^dem prob klinicznych profil bezpieczenstwa. 
Podsumowujgc, terapia skojarzona NIVO+IPI stanowi w praktyce klinicznej w populacji pacjentow 
z zaawansowanym czerniakiem bardzo cenng opcj^ terapeutyczng. 
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6. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA 

6.1. Cel i zakres dodatkowej oceny oezpieczehstwa 

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji, jakg jest 
terapia skojarzona zawierajgca niwolumab stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem w postaci koncentratu do 
sporzgdzania roztworu do infuzji w populacji dorostych pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych 
w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV. 

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa opiera si^ na identyfikacji dziatan niepozgdanych najcz^sciej wyst^pujgcych, 
powaznych, ujawniajgcych si^ w dtugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty opieki medycznej 
z punktu widzenia ptatnika. 

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi HTA [1] przeprowadzono poszerzong ocen^ bezpieczenstwa w celu 
umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka skojarzonego stosowania preparatow Opdivo® i Yervoy®. 

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa stosowania ww. produktow leczniczych 
skierowane gtownie do osob wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien 24.02.2020 r., pochodzgce 
w szczegolnosci ze stron internetowych: European Medicines Agency (EMA) [23], Food and Drug Administration 
(FDA) [24] i Urzqdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL) 
[25], a takze WHO Uppsala Monitoring Centre [26]. 

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w analizie bezpieczenstwa dokonuje 
si^ identyfikacji dziatan niepozgdanych na podstawie raportow o dziataniach niepozgdanych, zbieranych zarowno 
przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR (Periodic Safety Update Reports) - jesli sg udost^pnione, oraz 
wspomnianych powyzej urz^dow zajmujgcych si^ nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow 
eczniczych, takich jak; EMA [23], FDA [24] oraz URPL [25]. 

Majgc na uwadze wytyczne FITA [1] rozszerzono kryteria wtgczenia o badania prospektywne bez randomizacji 
i badania randomizowane niespetniajgce kryteriow wigczenia do przeglgdu (nieadekwatny komparator lub 
populacja szersza niz wnioskowana) oraz badania retrospektywne w celu zidentyfikowania dziatan 
niepozgdanych, ktore mogg wyst^powac w praktyce klimcznej. 

Wtgczenie do przeglgdu badah innych niz randomizowane proby kliniczne, ma na celu zidentyfikowanie dziatan 
niepozgdanych, ktore mogg wyst^powac w praktyce klinicznej, a ktore nie zostaty zidentyfikowane w scisle 
wyselekcjonowanej populacji eksperymentow RCT, w tym rowniez zdarzeh rzadkich i niebezpiecznych dla 
pacjenta. Dziatania niepozgdane wyodr^bnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z mformacjami 
przedstawionymi w danych znajdujgcych si^ na stronie FDA, sprawozdaniach EPAR (EMA), a w szczegolnosci 
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [28]. 

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki 
ocenianej interwencji. 

Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategic wyszukiwania o wysokiej czutosci w celu identyfikacji 
i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji badah klinicznych 
przeszukano nast^pujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szerokg strategic 
wyszukiwania niezaw^zong na typ badah czy rodzaj komparatora. 
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6.2. Ocena bezpieczehstwa na podstawie ChPL dla produktow leczniczych 

Opdivo® + Yervoy® 

W niniejszym podrozdziale uwzgl^dniono dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych opisanych na podstawie 
informacji zawartych w ChPL dla produktu leczniczego Opdivo* oraz Yervoy® w oparciu o wyniki badania 
CA209-067 oraz CA209-069 i kohorty nr 8 w badaniu CA209-004 [28]. 

Czestosc wvstepowania zdarzen niepozadanvch 

Dziatania niepozgdane, ktore wigzano ze stosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, podano 
ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow oraz cz^stosci wyst^powania. Czestosc ich wyst^powania 
okreslono nast^pujgco: bardzo cz^sto (> 1/10); cz^sto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt cz^sto (> 1/1 000 do 
< 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000). 

W obr^bie kazdej grupy dziatania niepozgdane uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych. 

Tabeia 31. Czestosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych zwiqzanych ze stosowaniem proouktu leczniczego Opdivo* 
w skojar lY y* oparciu vj li.. . terystyk^ Produktu i ego [28] 

Czestosc wyst^powania 

Klasyfikacja uktadow , .... , .. 
.. .. Zdarzema mepozadane zwiazane z lekiem „ t; „ o i narzadow MedDRA w o-SS'S-* N S XI n "i f ■c tn ar S K" ra I- QH N M N 

Zapalenie ptucA, 
Zakazenia i zarazenia oddechowych 
pasozytnicze Zapalenie oskrzeli 

zakazenie gornych drog 

Zaburzenia krwi 
i uktadu chtonnego Eozynofilia 

Reakcja zwiqzana 
Zaburzenia uktadu nadwrazliwosc 
immunologicznego Sarkoidoza 

wlewem dozylnym 

Niedoczynnosctarczycy + 

Niewydolnosc nadnerczy, niedoczynnosc przysadki, Zaburzenia . . , . zapalenie przysadki, nadczynnosc tarczycy, endokrynologiczne . . . . . o zapalenie tarczycy, niperglikemia" 
+ 

Kwasica ketonowa, cukrzvca + 

Zaburzenia 
metabolizmu 

Zmniejszenie apetytu + 

i odzywiania Odwodnienie + 

Zaburzenia wqtroby 
i drog zotciowycb Zapalenie wqtroby B + 

B6I gtowy + 

Neuropatia obwodowa, zawroty gtowy + 
Zaburzenia uktadu Zespot Guillain-Barre, polineuropatia, zapalenie 
nerwowego nerwow, porazenie nerwu strzatkowego, neuropatia 

pochodzenia autoimmunologicznego 
(w tym niedowtad nerwu twarzowego i nerwu 
odwodzqcego) 

+ 

Zaburzenia oka Zapalenie btony naczyniowej oka, niewyrazne 
widzenie + 

Zaburzenia serca Cz^stoskurcz + 
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Cz^stosc wyst^powania 

Klasyfikacja uktadow , .... ... Zdarzenia mepozadane zwiazane z lekiem i narzqdow MedDRA r ^ ^ o ^ 
■S v, J= ay ™ M CO (j 

o 
V) V N u N

ie
zb

yt
 

cz
^s

to
 

Rz
ad

ko
 

Arytmia (w tym arytmia komorowac, migotanie 
przedsionkow + 

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie + 

Zaburzenia uktadu Zapalenie ptuc A' B , zatorowosc ptucna, dusznosc, 
oddechowego, klatki kaszel + 

piersiowej .   Wysiek optucnowy ■ srodpiersia + 

Zapalenie jelita grubego, biegunka, wymioty, 
nudnosci, bol brzucha 

Zaburzenia zolqdka Zapalenie jamy ustnej, zapalenie zotqdka, zaparcia, 
ijelit suchosc w ustach + 

Zapalenie trzustki, perforacja jelit, zapalenie 
dwunastnicy + 

WysypkaD
; swiqd + 

, . . Bielactwo, sucha skora, rumieh, tysienie, pokrzywka Zaburzenia skory + 

i tkanki podskornej . tuszczyca + 

Toksyczna nekroliza naskorka A'E + 

Bole stawow 
Zaburzenia mi^sniowo- 
szkieletowe 
i tkanki tqcznej 

Bole mi^sniowo-szkieletowe F + 

Spondyloartropatia, zespot Sjogrena, zapalenie 
stawow, miopatia + 

Niewydolnosc nerek A'B + Zaburzenia nerek 
i drog zotciowych Kanalikowo-srodmiqzszowe zapalenie nerek 

Zaburzenia 

podania 

ogolne 
Uczucie zm^czenia, gorqczka 

Obrz^k (w tym obrz^k obwodowy), bol + 

Bol w klatce piersiowej + 

Badania 
diagnostyczneG 

Zwi^kszenie aktywnosci AspAT, zwi^kszenie 
aktywnosci AIAT, zwi^kszenie st^zenia bilirubiny 
catkowitej, zwi^kszenie aktywnosci fosfatazy 
alkalicznej, zwi^kszenie aktywnosci lipazy, 
zwi^kszenie aktywnosci amylazy, zwi^kszenie 
st^zenia kreatyniny, limfocytopenia, leukopenia, 
neutropenia, matoptytkowosc, niedokrwistosc, 
hipokalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, 
hipomagnezemia, hiponatremia 
Hiperkalcemia, hipermagnezemia, hipernatremia, 
zmniejszenie masy ciata 

Notowano przypadki smiertelne w trwajqcych lub zakohczonych badaniach klinicznvch; B 
Motowano przypadki zagrozenia zycia w trwajqcych lub zakohczonych badaniach klinicznych; 

c Cz^stosc wyst^powania dzialah niepozqdanych w klasie narzqdowej zaburzenia serca niezaleznie od przyczynowosci byta wi^ksza w grupie 
otrzymujqcej niwolumab niz w grupie otrzymuj^cej chemioterapi^ u chorych na czerniaka przerzutowego leczonych wczesniej inhibitorem 
CTLA4/BRAF. Cz^stosc wyst^powania na 100 osobolat ekspozycji wyniosla 9,3 w porownaniu z 0; powazne zdarzenia sercowe wystqpity 
u 4,9°/ pacjentow w grupie otrzymujqcej niwolumab w porownaniu z 0 w grupie otrzymujqcej lek wybrany przez badacza. Cz^stosc 
wystqpowania sercowych zdarzeh niepoz^danych byta nizsza w grupie otrzymujqcej niwolumab niz w grupie otrzymuj^cej dakarbazyn^ 
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w populacji chorych na czerniaka przerzutowego uprzednio nieleczonych Wszystkie zostaly uznane przez badaczy za niezwi^zane 
z niwolumabem, z wyj^tkiem arytmii (migotanie przedsionkow, tachykardia i arytmia komorowa); 
D Wysypka jest ztozonym terminem obejmuj^cym wysypk^ grudkowo-plamist^, wysypk^ rumieniowat^, wysypk^ swiqdow^, wysypk^ 
okotomieszkow^, wysypk^ plamist^, wysypk^ odropodobnq, wysypkq grudkowq, wysypkq krostkowq, wysypk^ grudkowo-zluszcajqc^, 
wysypk^ p^cherzykow^, wysypk^ uogolnionq, zapalenie skory, tr^dzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, atopowe 
zapalenie skory, p^cherzowe zapalenie skory, zluszczajqce zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skory i wysypk^ polekow^; 
E Zgtoszone z badah nieuj^tych w analizie zbiorczej danych. Cz^stosc okreslono bior^c pod uwag^ peiny program; 
F Bole mi^sniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktory obejmuje bole plecow, bole kosci, bole mi^sniowo- szkieletowe w klatce piersiowej, 
dyskomfort mi^sniowo-szkieletowy, bole mi^sni, bole szyi, bole konczyn i bole kr^gostupa; 
G Cz^stosc wynikow laboratoryjnych odzwierciedla liczb^ pacjentow, u ktorych wystqpHo pogorszenie wyjsciowego wyniku badania 
laboratoryjnego. 

Do najcz^sciej wyst^pujqcych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem niwolumabem w skojarzeniu 
z ipilimumabem (NIVO+IPI) nalezaty: niedoczynnosc tarczycy, zmniejszenie apetytu, bol gtowy, zapalenie jelita 
grubego, biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha, wysypka, swigd, bole stawow, uczucie zm^czenia, 
gorgczka, jak rowniez nieprawidtowosci w wynikach testow laboratoryjnych np. zwi^kszenie aktywnosci AspAT, 
AIAT oraz amylazy. 

Zalecenia aotyczqce modyfikacji leczenia NIVO+IPI 

Stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia zdarzen 
niepozgdanych pochodzenia immunologicznego. 

W zwigzku z powyzszym opracowano szczegotowy algorytm wtasciwego post^powania terapeutycznego 
w przypadku pojawienia si^ poszczegolnych zdarzen niepozgdanych. W oparciu o informacje przedstawione 
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla ocenianych interwencji NIVO+IPI [28], po zastosowaniu 
odpowiedniego leczenia, dziatania niepozqdane pochodzenia immunologicznego ustqpity w wi^kszosci 
przypadkow. 

Szczegotowe zalecenia dotyczgce modyfikacji leczenia produktem Opdivo® lub Opdivo® w skojarzeniu z Yervoy® 
przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 32. Wyst^powanie zdarzen niepozqdanych zwiqzanych ze siosowaniem produktu leczniczego upaivo* 
iub Opdivo* w skojarzeniu z . irvoy'w oparciu o rakterystyk^ Proc kti zniczego [28] 

Zdarzenia 
niepozqdane 
pochodzenia Leczenie Stopieh nasilenia Modyfikacja leczenia 

immunologicznego 

Zapalenie ptuc NIVO lub 
NIVO+IPI 

Zapalenie ptuc w stopniu 2 

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 
czasu ustqpienia objawow, poprawy zmian 
radiologicznych i zakoriczenia doraznego 
podawania kortykosteroidow. 

Zapaienie ptuc w stopniu 3-4 Trwale odstawic leczenie 

Zapalenie 
jelita grubego 

NIVO lub B.egunka lub zapalenie jelita 
NIVO+IPI grubego w stopniu 2 

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 
czasu ustqpienia objawow 
i zakoriczenia doraznego podawania 
kortykosteroidow, o ile byto to konieczne. 

NIVO+IPI B egunka lub zapalenie jelita 
grubego w stopniu 3 lut Trwale odstawic leczenie. 

NIVO lub 
NIVO+IPI 

Zapalenie wqtroby 

ZwiijKszenie aktywnosci 
aminotransferazy asparaginowej 
(AspAT), aminotransferazy 
alaninowej (AIAT), lub bilirubiny 
caikowitej w stopniu 2. 

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 
czasu kiedy wyniki powrocq do wartosci 
poczqtkowych i zakoriczenia doraznego 
podawania kortykosteroidow, o ile byto to 
konieczne. 

NIVO lub 
NIVO+IPI 

Zwi^kszenie aktywnosci 
aminotransferazy asparaginowej 
(AspAT), aminotransferazy 
alaninowej (AIAT), lub bilirubiny 
cati A/itej 1 stopniu ub 4 

Trwale odstawic leczenie. 
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Zdarzenia 
niepozqdane 
pochodzenia 

immunologicznego 

Zapalenie nerek lub 
zaburzenie 
czynnosci nerek 

Leczenie 

NIVO lub 
NIVO+IPI 

Stopieh nasilenia 

Zwi^kszenie st^zenia kreatynmy 
w stopniu 2 lub 3 

Modyfikacja leczenia 

Wstrzymac stosowanie dawki (dawek) do 
czasu kiedy stQzenie kreatyniny powroci do 
wartosci poczqtkowych i zakoriczenia 
doraznego podawania kortykosteroidow. 

Zwi^kszenie st^zenia kreatyniny 
w stopniu 4 Trwale odstawic leczenie 

Endokrynopatie NIVO lub 
NIVO+IPI 

Objawowa niedoczynnosc 
tarczycy, nadczynnosc tarczycy, 
n'edoczynnosc przysadki 
i/v stopniu 2 lub 3. 
Nie^/ydolnosc kory nadnerczy 
i/v stopniu 2, 
Cukrzyca w stopniu 3 

Wstrzymac podawanie dawki (dawek) do 
czasu ustqpienia objawow i zakoriczenia 
doraznego podawania kortykosteroidow 
(jezeli byto to konieczne z powodu objawow 
ostrego stanu zapalnego). 
Nalezy kontynuowac leczenie wraz 
z hormonalnq terapiq zast^pczq, do czasu 
kiedy nie wystgpujq objawy.  

Niedoczynnosc 
w stopniu 4, 
ta rczycy w 
Niedoczynnosc 

ta rczycy 
nadczynnosc 

stopniu 4. 
przysadki Trwale odstawic leczenie 

w stopniu 4, niewydolnosc kory 
nadnerczy w stopniu 3 lub 4 
Cukrzyca stopnia 4. 

Wysypka NIVO lub 
NIVO+IPI 

Stopieri 3 (wysypka pojawiajqca 
si^ po raz pierwszy) Wstrzymac podawanie dawki (dawek) 

Stopieri 4 Trwale odstawic leczenie 

Zapalenie mi^snia 
sercowego 

NIVO lub 
NIVO+IPI 

Zapalenie mi^snia sercowego 
stopnia 2. 

Wstrzymac podawanie dawki (dawek) do 
czasu ustqpienia objawow i zakoriczenia 
doraznego podawania kortykostero.uuw* 

Zapalenie mi^snia sercowego 
stopnia 3. lub 4. Trwale odstawic leczenie 

Pojawiajqca si^ po raz pierwszy 
w stopniu 3  
Stopieri 4 lub nawracajqce 
w stopniu 3, w stopniu 2 lub 3, 

Inne zdarzenia NIVO lub ktore utrzymujq si^ pomimo 
niepozqdane NIVO+IPI modyfikacji leczenia; brak 

mozliwosci zredukowania dawki 
Kortykosteroidu do 10 mg 
prednizonu na dob^ lub 
ownowaznej dawki ego leku. 

Trwale odstawic leczenie 

Nasirenie zdarzeii nrepozqdanvch ocenionepo zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 
4.0 (NCI-CTCAE v4); *U pacjentow, u ktdrycb wczesniej wystqpifo zapalenie miqsnia sercowego pochodzenia immunologicznego, 
bezpieczehstwo po ponownym rozpoczqciu leczenia niwolumabem lub niwolumobem w skojarzeniu z ipilimumabem jest nieznane 

Specialne osirzezenia i srodki osiroznosci dotvczace siosowania 

Przed rozpocz^ciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy zapoznac si^ z CharaKterystykg 
Produktu Leczniczego dla ipilimumabu [28]. Dzialania niepozgdane pochodzenia immunologicznego 
wyst^powaty cz^sciej w przypadKU podawania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem niz niwolumabu w 
monoterapii. Wi^kszosc dziatah niepozgdanycn pochodzenia immunologicznego ulegta poprawie lub ustgpita po 
rozpocz^ciu odpowiedniego leczenia doraznego, w tym po podaniu kortykosteroidow lub modyfikacji leczenia. 

W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze zdarzenia niepozgdane dotyczgce serca oraz zatorowosc 
ptucng. Nalezy stale monitorowac pacjentow w celu wykrycia dziatah niepozgdanych dotyczgcych serca i ptuc 
oraz w celu wykrycia objawow podmiotowych, przedmiotowych i nieprawidtowosci w wynikach badah 
laboratoryjnych wskazujgcych na zaburzenia rownowagi elektrolitowej i odwodnienie przed leczeniem oraz 

99 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - analiza 
kliniczna 
■P --   l| 

A CERTARA COMPANY 

okresowo w czasie leczenia. Nalezy przerwac podawanie niwolumabu w sKojarzeniu z ipilimumabem 
w przypadku zagrazajgcych zyciu lub nawracajgcych ci^zkich dziatan niepozgdanych dotyczgcych serca i ptuc. 

Nalezy stale monitorowac pacjentow (co najmniej przez 5 miesi^cy od podania ostatniej dawki), poniewaz 
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem 
mogg wystgpic w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego zakonczeniu. 

W przypadku dziatan niepozgdanych podejrzewanych o zwigzek z uktadem immunologicznym nalezy 
przeprowadzic wtasciwg ocen^ celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. 

Biorgc pod uwag^ stopien nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub 
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowac kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosupresj^ 
kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozgdanego, po wystgpieniu poprawy, nalezy rozpoczgc 
stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie dawek tych lekow. Szybkie zmniejszanie dawek moze 
doprowadzic do nasilenia lub nawrotu dziatania niepozgdanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy 
pomimo stosowania kortykosteroidow nalezy dotgczyc leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy. 

Nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli 
pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidow lub inne leczenie immunosupresyjne. 
U pacjentow otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac profilaktyk^ antybiotykowg w celu 
zapobiegania zakazeniom oportunistycznym. 

Nalezy trwale przerwac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku 
nawracania powaznego dziatania niepozgdanego zwigzanego z uktadem immunologicznym lub w przypadku 
wystgplenia zagrazajqcego zyciu dziatania niepozgdanego zwigzanego w uktadem immunologicznym [28]. 

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego 

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w SKojarzeniu z ipilimumabem obserwowano 
ci^zkie zapalenie ptuc lub chorob^ srodmigzszowg ptuc, w tym takze przypadki smiertelne. Nalezy monitorowac 
pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc, takich jak: zmiany 
radiologiczne (np. ogniska zacienienia typu matowej szyby, nacieki plamkowe), dusznosc i niedotlenienie. Nalezy 
wykluczyc pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgce z choroby podstawowej. 

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 3 lub 4 niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu 
z ipilimumabem musi zostac trwale odstawiony i nalezy rozpoczgc podawanie kortykosteroidow w dawce 
rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu. 

W przypadku wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2 (objawowego) nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu lub 
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpoczgc podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 
mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczgc podawanie 
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek 
kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpocz^cia stosowania 
kortykosteroidow dawk^ kortykosteroidow nalezy zwi^kszyc do dawki rownowaznej 2 do 4 mg/kg mc./dob^ 
metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony. 

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego 

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumdoem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano 
ci^zkg biegunk^ lub zapalenie jelita grubego. Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia biegunki oraz 
dodatkowych objawow zapalenia jelita grubego, takich jak: bol brzucha i obecnosc sluzu lub krwi w stolcu. Nalezy 
wykluczyc pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgee z choroby podstawowej. 

W przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 4 niwolumab lub niwolumab 
w skojarzeniu z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony i nalezy rozpoczgc stosowanie kortykosteroidow 
w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu. Nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu 
w monoterapii w przypadku wystgpienia biegunki lub zapalenia jelita grubego stopnia 3 i rozpoczgc stosowanie 
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy 
mozna ponownie rozpoczgc podawanie niwolumabu w monoterapii po stopniowym zmniejszeniu dawek 
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kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braKu poprawy pomimo rozpocz^cia stosowania 
kortykosteroidow, niwolumab w monoterapii musi bye trwale odstawiony. Biegunka lub zapalenie jelita grubego 
stopnia 3 obserwowane po podaniu niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem wymagajg trwatego odstawienia 
leczenia i rozpocz^cia stosowania kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ 
metyloprednizolonu. 

W przypadku biegunki lub zapalenia jelita grubego siopnia 2 nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu lub 
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Jezeli zaburzenia te utrzymujg si^, nalezy zastosowac 
kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy 
mozna ponownie rozpoczgc podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po 
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jesli jest to wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku 
poprawy pomimo rozpocz^cia stosowania kortykosteroidow ich dawk^ nalezy zwi^kszyc do dawki rownowaznej 
1 do 2 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu 
z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony. 

Zapalenie wqtroby pochodzenia immunologicznego 

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano 
ci^zkie zapalenie wgtroby. Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych 
1 podmiotowych zapalenia wqtroby, takich jak; zwi^kszenie aktywnosci aminotransferaz i st^zenia bilirubiny 
catkowitej. Nalezy wykluczyc pochodzenie zakazne i zaburzenia wynikajgee z choroby podstawowej. 

W przypadku wystgpienia zwi^kszenia aktywnosci aminotransferaz lub st^zenia bilirubiny catkowitej stopnia 3 
lub 4 nalezy trwale odstawic niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i rozpoczgc podawanie 
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu. 

W przypadku wystgpienia zwi^kszenia aktywnosci aminotransferaz lub st^zenia bilirubiny catkowitej stopnia 2 
nalezy wstrzymac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem. Jezeli zaburzenia te 
utrzymujg si^, nalezy zastosowac kortykosteroidy w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dob^ 
metyloprednizolonu. Po wystgpieniu poprawy mozna ponownie rozpoczgc podawanie niwolumabu lub 
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jesli jest to 
wskazane. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy pomimo rozpocz^cia stosowania kortykosteroidow ich 
dawk^ nalezy zwi^kszyc do dawki rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu a niwolumab lub 
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi bye trwaie odstawiony. 

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynnosci nerek 

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano 
ci^zkie zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek. Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow 
przedmiotowych i podmiotowych zapalenia nerek lub zaburzenia czynnosci nerek. U wi^kszosci pacjentow 
wyst^puje bezobjawowe zwi^kszenie st^zenia kreatynmy w surowicy. Nalezy wykluczyc etiologie zwigzane 
z chorobg podstawowg. 

W przypadku zwi^kszenia st^zenia kreatyniny stopnia 4 niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu 
z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony i naiezy rozpoczgc podawanie kortykosteroidow w dawce 
rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu. W przypadku zwi^kszenia st^zenia kreatyniny stopnia 
2 lub 3 nalezy przerwac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem 
i rozpoczgc podawanie kortykosteroidow w dawce rownowaznej 0,5 do 1 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu. 
Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczgc podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu 
z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu aawek kortykosteroidow. W przypadku pogorszenia lub braku 
poprawy pomimo rozpocz^cia stosowania kortykosteroidow ich dawk^ nalezy zwi^kszyc do dawki rownowaznej 
1 do 2 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu a niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu 
z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony. 
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Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego 

Podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia niwolumaDem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano 
ci^zkie endokrynopatie, w tym niedoczynnosc tarczycy, nadczynnosc tarczycy, niewydolnosc kory nadnerczy, 
niedoczynnosc przysadki, cukrzyc^ i cukrzycowg kwasic^ ketonowg. 

Nalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych endokrynopatii 
i hiperglikemii, a takze zmian czynnosci tarczycy (na poczgtku leczenia, okresowo w trakcie leczenia, i kiedy 
wskazane na podstawie oceny klinicznej). U pacjentow mogg wyst^powac: zm^czenie, bole gtowy, zmiany stanu 
psychicznego, bol brzucha, zaburzenie pracy jelit oraz obnizone cisnienie lub objawy niespecyficzne moggce 
przypominac inne przyczyny, jak na przyktad przerzuty do mozgu lub objawy choroby podstawowej. Objawy 
przedmiotowe i podmiotowe endokrynopatii nalezy uznac za zwigzane z ukfadem immunologicznym, chyba ze 
okreslona zostanie inna przyczyna. 

W przypadku objawowej niedoczynnosc! tarczycy nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub niwolumabu 
w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczgc terapi^ zast^pczq hormonami tarczycy. 
W przypadku objawowej nadczynnosci tarczycy nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub niwolumabu 
w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczgc podawanie lekow hamujgcych czynnosc tarczycy. 
W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego tarczycy nalezy rowniez rozwazyc zastosowanie 
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy 
mozna ponownie rozpoczgc stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po 
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. Nalezy nadal monitorowac czynnosc 
tarczycy w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zast^pczej. Nalezy trwale odstawic 
niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajqcej zyciu nadczynnosci lub 
niedoczynnosci tarczycy. 

W przypadku objawowej niewydolnosci kory nadnerczy stopnia 2 nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub 
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczgc fizjologiczng kortykosteroidow^ terapi^ 
zast^pczq. Nalezy trwale odstawic niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem 
w przypadku ci^zkiej (stopien 3 lub zagrazajgcej zyciu (stopien 4) niewydolnosci kory nadnerczy. Nalezy nadal 
monitorowac czynnosc nadnerczy i st^zenie hormonow w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania 
kortykosteroidowej terapii zast^pczej. 

W przypadku objawowej niedoczynnosci przysadki stopnia 2 lub 3 nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub 
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w razie potrzeby rozpoczgc hormonalng terapi^ zast^pczq. 
W przypadku podejrzewania ostrego stanu zapalnego przysadki nalezy rowniez rozwazyc zastosowanie 
kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ metyloprednizolonu. Po uzyskaniu poprawy 
mozna ponownie rozpoczgc stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po 
stopniowym zmniejszeniu dawek kortykosteroidow, jezeli jest to wskazane. Nalezy trwale odstawic niwolumab 
lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcej zyciu (stopien IV) niedoczynnosci 
przysadki. Nalezy nadal monitorowac czynnosc przysadki i st^zenie hormonow w celu zapewnienia 
odpowiedniego stosowania hormonalnej terapii zast^pczej. 

W przypadku objawowej cukrzycy nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu 
z ipilimumabem i w razie potrzeoy rozpoczgc insulinoterapi^. Nalezy nadal monitorowac st^zenie glukozy we 
krwi w celu zapewnienia odpowiedniego stosowania insulinoterapii. Nalezy trwale odstawic niwolumab lub 
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcej zyciu cukrzycy. 

Wysypka pochodzenia immunologicznego 

Podczas leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, a rzadziej w przypadku stosowania niwolumabu 
w monoterapii, obserwowano ci^zkg wysypk^. W przypadku wysypki stopnia 3 nalezy wstrzymac podawanie 
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, a w przypadku wysypki stopnia 4 trwale przerwac. 
Ci^zkg wysypk^ nalezy leczyc duzymi dawkami kortykosteroidow w dawce rownowaznej 1 do 2 mg/kg mc./dob^ 
metyloprednizolonu. 
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Inne dziatania niepozqdane pochodzenia immunologicznego 

\l\l badaniach klinicznych zgtaszano nastgpujgce dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego u mniej 
niz 1% pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, 
w roznych dawkach z powodu roznych rodzajow nowotworow: zapalenie trzustki, zapalenie btony naczyniowej 
oka, demielinizacj^, neuropath autoimmunologiczng (w tym niedowtad nerwu twarzowego i odwodzgcego), 
zespot Guillaina-Barrego, miastenig rzekomoporazng (ang. myasthenia gravis), zespot miasteniczny, aseptyczne 
zapalenie opon mozgowych, zapalenie mozgu, zapalenie zotgdka, sarkoidozg, zapalenie dwunastnicy, zapalenie 
migsni, zapalenie migsnia sercowego i rabdomiolizg. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki 
zespotu Vogta-Koyanagi-Harady i niedoczynnosci przytarczyc. 

W przypadku podejrzewania dziatah niepozgdanych pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzic 
doktadng oceng w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innych powodow. W zaleznosci od stopnia 
nasilenia dziatania niepozqdanego nalezy rozwazyc wstrzymanie stosowania niwolumabu lub niwolumabu 
w skojarzeniu z ipilimumabem i podanie kortykosteroidow. Po uzyskaniu poprawy mozna ponownie rozpoczgc 
stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem po stopniowym zmniejszeniu dawek 
kortykosteroidow. Niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem musi bye trwale odstawiony 
w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek powaznego dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego, 
ktore wystgpi ponownie, a takze w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek zagrazajgeego zyciu dziatania 
niepozgdanego pochodzenia immunologicznego. Po podaniu niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu 
z ipilimumabem obserwowano przypadki toksycznosci migsniowej (zapalenie migsni, zapalenie migsnia 
sercowego i rabdomioliza), niektore z przebiegiem smiertelnym. Jesli u pacjenta wystgpig objawy podmiotowe 
i przedmiotowe toksycznosci migsniowej, nalezy zastosowac sciste monitorowanie, a pacjenta skierowac 
natychmiast do specjalisty w celu oceny i leczenia. Biorcjc pod uwagg stopieh nasilenia toksycznosci migsniowej 
nalezy wstrzymac lub odstawic podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz 
zastosowac odpowiednie leczenie. Rozpoznanie zapalenia migsnia sercowego wymaga bardzo doktadnego 
wywiadu. Pacjentow z objawami sercowymi lub sercowo-ptucnymi nalezy ocenic w kierunku mozliwego 
zapalenia migsnia sercowego. Jesli podejrzewa si^ zapalenie mi^snia sercowego, zaleca si^ natychmiastowe 
rozpocz^cie podawania duzych dawek kortykosteroidow (prednizon 1 do 2 mg/kg mc. na dob^ lub 
metyloprednizolon 1 do 2 mg/kg mc. na dob^) i niezwtoczne skonsultowanie si^ z kardiologiem w celu 
przeprowadzenia diagnostyki zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Po ustaleniu rozpoznania zapalenia 
mi^snia sercowego podawanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy wstrzymac 
(w przypadku zapalenia mi^snia sercowego stopnia 2.) lub trwale odstawic (zapalenie mi^snia sercowego stopnia 
3. lub 4.). W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentow leczonych inhibitorami PD-1 notowano 
przypadki odrzucenia przeszczepionego narzgdu litego. Leczenie niwolumabem moze zwi^kszac ryzyko 
odrzucenia przeszczepionego narzgdu litego u biorcow. L) tych pacjentow nalezy rozwazyc korzysci z leczenia 
niwolumabem i ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzgdu. 

Interakcie z innvmi produktami leczniczvmi i inne rodzaie interakcii 

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym i dlatego nie wykonano badah interakeji 
farmakokinetycznych. Poniewaz przeciwciata monoklonalne nie sg metabolizowane przez enzymy cytochromu 
P450 (CYP) lub inne enzymy metabolizujgce leki, nie przewiduje si^, aby zahamowanie lub indukowanie tych 
enzymow przez przyjmowane jednoczesnie produkty lecznicze miato wptyw na farmakokinetyk^ niwolumabu. 

Immunosupresja systemowa 

Nalezy unikac systemowego stosowania kortykosteroidow i mnych lekow immunosupresyjnych przed 
rozpocz^ciem stosowania niwolumabu, ze wzgl^du na mozliwy wptyw tych lekow na aktywnosc 
farmakodynamiczng niwolumabu. Jednak po rozpocz^ciu podawania niwolumabu mozna stosowac 
systemowo kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne w celu leczenia dziatah niepozgdanych 
pochodzenia immunologicznego. Wst^pne wyniki wskazujg, ze immunosupresja systemowa po rozpocz^ciu 
leczenia niwolumabem nie wydaje si^ hamowac odpowiedzi na niwolumabu [28]. 
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Ipilimumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, kto-e nie jest meiabolizowane przez enzymy 
cytochromu P450 oraz inne enzymy metabolizujgce leki. Przeprowadzono badanie interakcji lekowych 
ipilimumabu podawanego w monoterapii i w skojarzeniu z chemioterapig (dakarbazyng lub 
paklitaksel/karboplatyna), oceniajgce interakcje z izozynami cytochromu CYP u pacjentow z nieleczonym 
wczesniej zaawansowanym czerniakiem. Nie obserwowano istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych 
pomi^dzy ipilimumabem a paklitakselem/ karboplatyng, dakarbazyng lub jej metabolitem [28]. 

6.3. Ocena bezpieczehstwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMiPB i WHO-UMC 

z.goanie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i 1 aryfikacji [1] oraz aktualnym Kozporzqdzeniem 
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie mmimalnych wymagah, jakie muszg spetniac analizy HTA 
[2] przeprowadzono wyszukiwanie na stronach; Amerykahskiej Agencji ds. Lekow (FDA, ang. Food and Drug 
Administration; http://www.fda.gov) [24], Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang. European Medicines 
Agency, https;//www.ema.europa.eu/en) [23], Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 
Medycznych i Produktow Biobojczych (http://www.urpl.gov.pl/) 25] oraz WHO Uppsala Monitoring Centre 
(httpsy/www.who-umc.org/j [26], w celu identyfikacji zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z terapig NIVO+IPI. 
Data ostatniego wyszukiwania: 24.02.2020 r. 

Na stronach FDA odnaleziono informacje, iz do najcz^stszych zdarzeh niepozgdanych podczas terapii NIVO+IPI, 
wyst^pujqcych u >20% pacjentow nalezaty: wysypka, swigd, bol gtowy, wymioty, zapalenie jelita grubego. 
Do najcz^sciej wyst^pujqcych zdarzeh niepozgdanych 3 i 4 stopnia (cz^stosc >5%) nalezaty: nieprawidtowosci 
w wynikach badah laboratoryjnych takie jak zwi^kszenie aktywnosci AIAT, AspAT, zwi^kszenie aktywnosci lipazy 
i amylazy, jak rowniez hiponatremia oraz limfopenia [31]. 

Zidentyfikowano rowniez trzy typu zdarzeh niepozgdanych z zakresu profilu bezpieczehstwa raportowano 
w ramach postmarketingowej oceny nivolumabu, tj. odwarstwienie siatkowki, utrata wzroku w znacznym 
stopniu oraz zespot lizy nowotworowej. Wymienione zdarzenia niepozgdane notowano u pacjentow ze 
wszystkich grup pacjentow (wskazah), w ktorych niwolumab jest stosowany, w tym w skojarzeniu 
z ipilimumabem w leczeniu nieoperacyjnego lub przerzutujgcego czerniaka. Brak jednoczesnie danych, czy 
omawiane AEs wystgpity we wnioskowanej populacji pacjentow [27]. 

W oparciu o informacje uwzgl^dnione w dokumencie EPAR, dost^pnym na stronie EMA, do najcz^sciej 
wyst^pujqcych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem NIVO+IPI nalezaty: zm^czenie, 
nudnosci, biegunka, wysypka, swigd oraz zmniejszenie apetytu. Wi^kszosc zdarzeh niepozgdanych wyst^powata 
w stopniu od tagodnego do umiarkowanego. Zastosowanie ocenianych interwencji (NIVO+IPI) powoduje cz^sto 
dziatania niepozgdane zwigzane z aktywnosci^ uktadu odpornosciowego w narzgdach organizmu. Wi^kszosc 
z nich ust^puje w nast^pstwie wtasciwego leczenia lub zaprzestania leczenia. 

W zwigzku z powyzszym CHMP uznat znaczgce korzysci ptyngce ze stosowania niwolumabu w skojarzeniu 
ipilimumabem w zakresie przezycia bez progresji choroby (PFS) wsrod pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, 
ktore przewyzszajg ryzyko stosowania ocenianych interwencji i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE 
[32, 33], 

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w dokumencie EPAR dla produktu leczniczego Opdivo, zdarzeniami 
niepozgdanymi, ktore notowano najcz^sciej w trakcie stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem 
byty wyst^pujgce w wi^kszosci w tagodnym lub umiarkowanym nasileniu: gorgczka, zaburzenie pracy tarczycy, 
obnizenie apetytu, wymioty, zapalenie ielita grubego, bol brzucha, bol gtowy i trudnosci w oddychaniu [29]. 

W ramach dokumentu EPAR dla produktu leczniczego Yervoy oprocz powyzszych AEs raportowanych podczas 
terapii z udziatem niwolumabu+ipilimumab wymieniono rowniez bol stawow [30]. 

Ponadto, na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Opdivo 
(niwolumab), w ktorym zawarto istotne informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do osob wykonujgcych 
zawody medyczne [32]. 
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Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru naa oezpieczenstwem 
farmakoterapii wyszczegolnione w Planie zarzgdzanla ryzykiem. 

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac: 

• na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow; 
• w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktore 

mogg istotnie wptyngc na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, 
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych si^ do minimalizacji 
ryzyka. 

Waznymi zagrozeniami zwigzanymi z zastosowanym lekiem sg ryzyka wymagajgce specjalnych dziatan w zakresie 
zarzgdzania ryzykiem w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania 6w zagrozen, tak aby terapia cechowata si^ 
dobrym profilem bezpieczenstwa. W tabeli ponizej zestawiono zidentyfikowane ryzyka terapii skojarzonej 
NIVO+IPI. 

abela I otencjalne zagrozenia zwi^zanez przyjmowaniem Ie w ijarzeniu z proaL....eiii leczniczyn /ervoy8 

Ryzyko/brakujgce informacje Dost^pne dane 

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: ci^zkie AEs w obr^bie ptuc 

Dowody na powiqzanie ryzyka Toksycznosc ptucna (w tym zatorowosc ptucna) prowadzqcq do zgonu 
z lekiem raportowano w trakcie terapii niwolumab+ipilimumab. 

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka 

Srodmiqzszowa choroba ptuc (ILD) moze rozwinqc si^ lub rozwinqc jako 
nast^pstwo radioterapii, chemoterapii lub cz^sciowej resekcji ptuc. Innymi 
czynnikami rozwoju ILD to podeszty wiek, palenie papierosow oraz wspotistniejqca 
lub wczesniejsza infekcja ptuc. 

Szczegotowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego. 
Srodki minimalizacji ryzyka Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka okreslono w zaieceniach: Adverse Keaction 

Management Guide oraz Patient Alert Card. 

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: zapalenie jelita grubego 

Dowody na powiqzanie ryzyka 
z lekiem 

Cz^sto notowano zapalenie jelita grubego w 3-4 stopniu nasilenia u pacjentow 
leczonych NIVO+IPI. 

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Aktywna choroba zapalna ptuc (IBD) 

Szczegotowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego. 
Srodki minimalizacji ryzyka Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka okreslono w zaieceniach: Adverse Reaction 

Management Guide oraz Patient Alert Card. 

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: zaburzenia endokrynologiczne 

Dowody na powigzanie ryzyka 
z lekiem 

Endokrvnopatie notowano cz^sto u pacjentow stosujqcvch skoiarzone leczenie 
mwolumabu z ipilimumabem. Najcz^sciej raportowano niedoczynnosc tarczycy, 
rzadziej niewydolnosc nadnerczy, zapalenie przysadki, cukrzyc^ i kwasic^ 
ketonowq. 

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka 
Aktywne choroby autoimmunologiczne gruczotow dokrewnych mogq bye rowniez 
zwiqzane z wczesniejszq chemoterapiq lub immunoterapiq z uzyciem np. IL-2, 
interferonu czy anty-CTLA4 

Srodki minimalizacji ryzyka Szczegotowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego. 
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Ryzyko/brakujqce informacje Dostqpne dane 

Dodatkowe srodki minimaiizacji ryzyka okreslono w zaleceniach: Adverse Reaction 
Management Guide oraz Patient Alert Card. 

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: skorne zdarzenia niepozqdane 

Dowody na powiqzanie ryzyka 
z lekiem 

Ciqzkie zdarzenia niepozqdane (stopnia 3-4) w obrqbie skory notowano czqsciej 
podczas terapii skojarzonej NIVO+IPI w porownaniu do niwolumabu stosowanego 
w monoterapii. 

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Aktywne autoimmunologiczne zaburzenia skory 

Szczegotowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego. 
Srodki minimalizacji ryzyka Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka okreslono w zaleceniach: Adverse Reaction 

Management Guide oraz Patient Alert Card. 

Planowane i trwajqce badania oceniajqce efektywnosc produktu leczniczego Opdivo® stosowanego w terapii 
skojarzonej z produktem Yervoy® po wydaniu zezwolenia na dopuszczenie do obrotu 

Badaniami efektywnosci klinicznej, ktore stanowig warunek pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w populacji 
pacjentow z lllb/c lub IV stadium czerniaka sg; proby CA209038, CA209067 i CA209069, oceniajgce wartosc 
biomarkerow jako punktow koncowych do oceny skutecznosci omawianych substancji. Ocen^ tg dokonuje si^ 
przy uzyciu metod immunohistochemicznych (IHC) lub genetycznych. 

Na stronach URPLWMiPB oraz WHO UMC nie odnaleziono zadnych materiatow (raportow o zdarzeniach 
niepozgdanych) dotyczgcych ocenianej interwencji jakg jest produkt leczniczy Opdivo® stosowany w skojarzeniu 
z lekiem Yervoy®. 

6.4. Ocena bezpieczehstwa na podstawie badan niespetniajqcych kryteriow 

wtqczenia do przeglqdu 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dodatkowo 4 proby kliniczne oceniajqce 
bezpieczenstwo stosowania terapii skojarzonej NIVOHPI u pacjentow z zaawansowanym, nieoperacyjnym 
czerniakiem skory w III lub IV stopniu zaawansowania: 

> ananza posx-noc ao baaama CheckMate 069 (Hodi 2016)) 
> badanie CA 209-004 (Wolchok 2013)) 
> badanie CheckMate 511 (Lebbe 2019)) 
> badanie CheckMate 204 (Tawbi 2019). 

Powyzsze badania nie spetniaty predefiniowanych kryteriow wtqczenia do analizy gtownej niniejszego raportu. 

6.4.1. Analiza post-hoc do badania CheckMate 069 (Hodi 2016) 

Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa zdecydowano siq wtqczyc wyniki badania CheckMate 069, ktorego wyniki 
po 1-rocznej obserwacji (punkt odciqcia: 30 stycznia 2015) przedstawiono w publikacji Postow 2015 [37], a po 
2 letniej medianie obserwacji (punkt odciqcia: 29 lutego 2016) zamieszczono w publikacji Hodi 2016 [38] oraz 
w prezentacji Hodi 2016 przedstawionej w czasie konferencji ASCO w 2016 roku [39]. 

baaanie CheckMate 069 jest randomizowanq prob klinicznq, z podwojnym zaslepieniem (podtyp HA), do ktorej 
zakwalifikowano 95 pacjentow, u ktorych zastosowano terapiq skojarzonq NIVO+IPI (finalme 1 pacjent nie 
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otrzymat leczenia, ze wzgl^du na nie spetnianie Kryteriow wtgczenia w momencie rozpocz^cia terapii 
przydzielonymi interwencjami) oraz 47 pacjentow, u ktorych zasiosowano ipilimumao. 

Niniejsze badanie nie zostato wtgczone do analizy gtownej przeglgdu ze wzgl^du na fakt, iz monoterapia IPI, nie 
stanowi wtasciwego komparatora dla leczenia skojarzonego NIVO+IPI. Grupa pacjentow poddana leczeniu IPI, 
nie stanowi przedmiotu analizy. 

Szczegotowe informacje dotyczgce cz^stosci wyst^powania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem 
NIVO+IPI, przedstawione w publikacji Hodi2016, zestawiono ponizej. 

Tabeia 34. Cz^stosc wyst^powama poszczegolnych zuarzen nlepozqdanych zwiqzanych z leczeniem NIVO+IPI w badaniu 
CheckMate 069 (Hodi 2016) 

NIVO+IPI [N=94] 
n (%) 

N Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4 Stopien 5 

Ogotem 94 34 (35) 41 (44) 10(11) 1(1)* 

Zdarzenia niepozqdane raportowane u <10% pacjentow 

Wysypka 94 36 (38) 4(4) 0 0 

Swiqd 94 37(39) 1(1) 0 0 

Wysypka grudkowo-plamista 94 12 (13) 3(3) 0 0 

Biegunka 94 33 (35) 8(9) 1(1) 0 

Nudnosci 94 19 (20) 8(9) 1(1) 0 

Zapalenie jelita grubego 94 5(B) 11 (12) 1(1) 0 

B6I brzucha 94 12 (13) 0 0 0 

Wymioty 94 11(12) 1(1) 0 0 

Zm^czenie 94 29 (31) 4(4) 1(1) 0 

Gorqczka 94 14(15) 2(2) 1(1) 0 

Dreszcze 94 11(12) 0 0 0 

Podwyzszony poziom 
aminotransferazy asparaginianowej 94 19 (20) 7(7) 0 0 

Podwyzszony poziom 
aminotransferazy alaninowej 94 14(15) 8(9) 2(2) 0 

Podwyzszony poziom lipazy 94 8(9) 5(5) 4(4) 0 

Podwyzszony poziom a my lazy 94 9 (10) 1(1) 1(1) 0 

B6I gtowy 94 11(12) 2(2) 0 0 

Niedoczynnosc tarczycy 94 16(17) 0 0 0 

Zapalenie przysadki 94 10(11) 2(2) 0 0 
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Zdarzenia niepozqdane 

NIVO+IPI [N=94] 
n (%) 

N Stopieh 1-2 Stopieh 3 Stopieh 4 4 Stopien 5 

Kaszel 94 10(11) 0 0 0 

Obnizony apetyt 94 11(12) 0 0 0 

Bole mi^sni 94 9 (10) 0 0 0 

Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania leczenia 

Ogolem 94 6(6) 23(25) 5(5) 1(1) 

^Zgon z powodu arytmii komorowe] wystqplf w okresie raportowania bezpieczenstwa wedtug protokolu, tj. do 30 dni po ostatnie] dawce 
badanego leku. Dwa inne zgony wystqplfy poza okresem raportowania okna bezpieczenstwa: jeden u pacjenta, ktory byt w trakcie klinicznej 
poprawy po zapaleniu ptuc i miat jatrogennq odma optucnowq (69 dni po ostatnim leczeniu) i jeden u pacjenta z niedoczynnosciq przysadki 
z niedoborem kortyzolu i kryzysem nadnerczy (87 dni po ostatnim leczeniu). 

Odsetek zdarzeri niepozgdanych dowolnego stopnia zwigzanych z leczeniem wynosil 92% (86 z 94 pacjentow) 
wgrupie pacjentow, u ktorych zastosowano terapi^ skojarzong NIVO+IRI Najcz^stszymi zdarzeniami 
niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem w tej grupie pacjentow byty (powyzej 35%): 

• biegunka; 42/94 pacjentow (45%); 
• wysypka: 40/94 (43%); 
• swiqd: 38/94 (40%); 
• zm^czenie: 34/94 (36%). 

Zdarzenia niepozgdane w 3-4 stopniu nasilenia zwigzane z leczeniem wystgpify u 51 pacjentow (54%), u ktorych 
zastosowano terapi^ skojarzong NIVO+IPI i doprowadzify do przerwania leczenia u 28 pacjentow (30%). Powazne 
zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4 zwigzane z leczeniem w grupie NIVO+IPI wystgpity u 34 (36%) pacjentow. 
Najcz^stszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3-4 stopnia zwigzanymi z leczeniem w grupie NIVO+IPI byty (powyzej 
8%): 

• zapalenie jelita grubego: 12/94 (13%); 
• podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej: 10/94 (11%); 
• biegunka; 9/94 (10%); 
• nudnosci: 9/94 (10%); 
• podwyzszona lipaza; 9/94 (10%). 

tgcznie 35 (37%) leczonych pacjentow w grupie NIVO+IPI zmarto do ostatniego odci^cia danych, przy czym 
25 z 35 pacjentow (71%) zmarto z powodu post^pu choroby. Badacze przypisali trzy zgony zdarzeniom 
niepozgdanym zwigzanym z leczeniem w grupie NIVO+IPI. Zgon z powodu arytmii komorowej wystgpit w okresie 
raportowania bezpieczenstwa wedtug protokotu, tj. do 30 dni po ostatniej dawce badanego leku. Dwa inne zgony 
wystgpity poza okresem raportowania bezpieczenstwa; jeden u pacjenta, ktory byt w trakcie klinicznej poprawy 
po zapaleniu ptuc i miat jatrogenng odm^ optucnowg (69 dni po ostatnim leczeniu) i jeden u pacjenta 
z niedoczynnoscig przysadki z niedoborem kortyzolu i kryzysem nadnerczy (87 dni po ostatnim leczeniu). 
Wybrane zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem o potencjalnej przyczynie immunologicznej wystgpity u 83 
[88%] z 94 pacjentow w grupie NIVO+IPI. 

W tabeli ponizej przedstawiono liczby i odsetki pacjentow (grupa NIVO+IPI) utraconych z leczenia ogotem oraz 
w podziale na przyczyny, ktore zanotowano w trakcie 2-letniego okresu obserwacji w ramach badania 
CheckMate 069. 
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Tabela 35. Utrata pacjentow z leczenia - CheckMate 069 (Hodi 2016) 
' 

Parametr Interwencja N n (%)* 

Utrata pacjentow 
z leczenia (przyczyny) 

Ogotem 74 (78,7) 

Zdarzenia niepozqdane 44 (46,8) 

Progresja choroby 16 (17,0) 

AEs niezwiqzane z leczeniem 7 (7,4) 
  NIVO+IPI 94   

Wnioskowanie o wycofanie z leczenia 4 (4,3) 

Wycofanie zgody 1 (1,1) 

Inne 1(1,1) 

Nie raportowano 1 (1,1) 

*Oszacowano na podstawie dost^pnych danych 

W badaniu CheckMate 069 z leczenia utracono 78,8% pacjentow z ramienia NIVO+IPI. Najcz^stszymi przyczynami 
utraty pacjentow z leczenia byty zdarzenia niepozgdane (~47%), progresja choroby (17%) oraz AEs niezwigzane 
z leczeniem (7%). 

W prezentacji Hodi 2016, ktorg przedstawiono podczas konferencji ASCO w 2016 i ktora zostata udost^pniona 
przez klienta, zostata przedstawiona analiza post-hoc do badania CheckMate 069 (Hodi 2016), polegajqca na 
ocenie cz^stosci wyst^powania poszczegolnych zdarzeh niepozgdanych wsrod pacjentow leczonych terapig 
skojarzong NIVO+IPI, ktorzy zostali utraceni z terapii z powodu zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, 
w porownaniu z populacjg wszystkich pacjentow losowo zakwalifikowanych do badania, u ktorych wystgpity 
poszczegolne zdarzenia niepozgdane podczas dtuzszego okresu obserwacji wynoszgcego minimum 2 lata (punkt 
odci^cia; luty 2016r.). 

Sposrod wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badania CheckMate 069 leczonych NIVO+IPI, cz^stosc 
wyst^powania utraty pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wynosi 37% 
(35/95). 

Szczegotowe informacje dotyczgce cz^stosci wyst^powania zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem 
NIVO+IPI, prowadzgcych do wycofania z terapii, w porownaniu z odsetkiem pacjentow, u ktorych wystgpity 
niniejsze zdarzenia niepozgdane zestawiono ponizej. 

Taoela 36. Cz^stosc wyst^powania poszczegoinych zdarzen niepozqaanych (AE) zwiqzanych z leczeniem NIVO+IPI, 
prowadzqcych do wycofania z terapii w porownaniu z odsetkami pacjentow, u ktorych poszczegolne zdarzenia wystqpity 
w badaniu CheckMate 069 (Hodi 2016) 

Odsetek pacjentow Odsetek pacjentow. 

Zdarzenia niepozqdane* 
Nasilenie zdarzeh utraconych z powodu AE u ktorych wystqpity AE, 
niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem, % % 

[N=35] [N=94] 

Ogotem 
Stopieh 1-5 86 88 

Stopieh 3-4 71 45 

Zaburzenia zotqdkowo-jelitowe 
Stopieh 1-5 63 49 

Stopieh 3-4 46 20 

Biegunka Stopieh 1-5 51 45 
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Zdarzenia niepozqdane* 
Nasilenie zdarzeh 
niepozqdanych 

Odsetek pacjentow 
utraconych z powodu AE 

zwiqzanych z leczeniem, % 
[N=35] 

Odsetek pacjentow, 
u ktorych wystqpity AE, 

% 
[N=94] 

Stopien 3-4 23 10 

Zapalenie jelita grubego 
Stopien 1-5 34 18 

Stopien 3-4 29 13 

Zaburzenia wqtroby 
Stopien 1-5 40 32 

Stopien 3-4 20 13 

Zwi^kszenie aktywnosci ALAT 
Stopien 1-5 31 26 

Stopien 3-4 17 11 

Zwi^kszenie aktywnosci AspAT 
Stopien 1-5 31 28 

Stopien 3-4 14 7 

Zaburzenia skory 
Stopien 1-5 74 73 

Stopien 3-4 11 9 

Wysypka 
Stopien 1-5 31 43 

Stopien 3-4 6 4 

Swiqd 
Stopien 1-5 37 40 

Stopien 3-4 0 1 

Zaburzenia endokrynologiczne 
Stopien 1-5 29 31 

Stopien 3-4 6 5 

Niedoczynnosc tarczycy 
Stopien 1-5 17 17 

Stopien 3-4 6 0 

Zapalenie przysadki mozgowej 
Stopien 1-5 9 13 

Stopien 3-4 0 2 

Zaburzenia w zakresie ptuc 
Stopien 1-5 9 11 

Stopien 3-4 6 2 

Zapalenie ptuc 
Stopien 1-5 9 10 

Stopien 3-4 6 2 

Zaburzenia nerek 
Stopien 1-5 3 3 

Stopien 3-4 3 1 

Zwi^kszenie st^zenia kreatyniny 
Stopien 1-5 3 2 

Stopien 3-4 3 1 

^Zdarzenia niepozgdane analizowano u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymall co najmniej jednq dawk^ leku, w ci^gu 30 dni od otrzymania 
ostatniej dawki leku 
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Rodzaj oraz cz^stosc wyst^powania zdarzeri niepoz^danych w dtugim okresie obserwacji jest zbiezny 
z bezpieczenstwem stosowania NIVO+IPl w krotszym okresie obserwacji przedstawionym w publikacji 
Postow 2015 (minimum ll-miesi^czny okres ooserwacji). Podczas analizy post-hoc nie odnotowano zadnych 
dodatkowych przypadkow zgonow zwiqzanych z terapig NIVO+IPl, oprocz trzech, ktore wystgpity w Krotszym 
okresie obserwacji, uwzgl^dnionych w publikacji Postow 2015 

Najcz^stszq przyczyng utraty pacjentow z leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia byty: zaburzenia 
zotgdkowo-jelitowe (46%), zapalenie jelita grubego (29%) i biegunka (23%). 

Dane dotyczgce odsetka zdarzen niepozgdanych wyieczonych za pomocg lekow modulujgcych uktad 
odpornosciowy (ang. immune modulating medication, IMM) oraz czasu do rozwigzania poszczegolnych zdarzen 
niepozgdanych przedstawiono ponizej. 

Tabela 37. Odsetek zdarzen nieoozqdanych zwiqzanych z leczeniem NIVO+IPl, ktore wyleczono za pomocq lekow 
modulujqcych uktad odpornosciowy, u pacjentow utraconych z powodu AE, oraz u wszystkich pacjentow u ktorych 
wystqpity AE w badaniu CheckMate 069 (Hodi 2016) 

Zdarzenia niepozqdane wyleczone Nasilenie zdarzen 
za pomocq IMM niepozqdanych 

Odsetek pacjentow 
utraconych z powodu AE 

Odsetek pacjentow. 
u ktorych wystqpity AE, 

zwiqzanych z leczeniem, 
%[N=35] 

% [N=94] 

Wyleczone zdarzenia niepozqdane 

Zaburzenia skorne 

Stopien 1-5 

Stopien 3-5 

100 

100 

78 

Zaburzenia zotqdkowo-jelitowe 

Stopien 1-5 

Stopien 3-5 

94 

93 

96 

94 

Zaburzenia wqtroby 

Stopien 1-5 

Stopien 3-5 

100 

100 

100 

100 

Zaburzenia endokrynologiczne 

Stopien 1-5 

Stopien 3-5 

15 

25 

Zaburzenia ptucne 

Stopien 1-5 

Stopien 3-5 

100 

100 

100 

100 

Czas do wyleczenia zdarzenia niepozqdanego w tygodniach, mediana (95% Cl) 

Zaburzenia skorne Stopien 1-5 12 (4;26) 15 (7;31) 
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Zdarzenia niepozqdane wyleczone Nasilenie zdarzeh 
za pomocg IMM niepozqdanych 

Odsetek pacjentow 
utraconych z powodu AE 
zwiqzanych z leczeniem, 

%[N=35] 

Odsetek pacjentow, 
u ktorych wystqpity AE, 

% [N=94] 

Stopieh 3-5 8 (1;24) 5 (1; 24) 

Zaburzenia zotqdkowo-jelitowe 

Stopieh 1-5 

Stopieh 3-5 

4(1;7) 

4(1; 11) 

4(3;7) 

4(1; 11) 

Zaburzenia wqtroby 

Stopieh 1-5 

Stopieh 3-5 

6 (2;16) 

3 (1; 16) 

8(3; 12) 

8 (3; 12) 

Zaburzenia endokrynologiczne 

Stopieh 1-5 

Stopieh 3-5 

Nie osiqgni^to 

Nie osiqgni^to 

Nie osiqgni^to 

Nie osiqgni^to 

Zaburzenia ptucne 

Stopieh 1-5 

Stopieh 3-5 

4(0;9) 

5(0;9) 

4 (0; 7) 

5 (0;9) 

Zaburzenia nerkowe 

Stopieh 1-5 
(nie osiqgni^to) 

0,4(0;1) 

Stopieh 3-5 
(nie osiqgni^to) (nie osiqgni^to) 

Dzi^ki zastosowaniu czynnikow modulujgcych odpornosc wi^kszosc (>85%) zdarzeh niepozgdanych stopnia 3-4 
zostato wyleczonych. Mediana czasu do wyleczenia zdarzeh niepozgdanych wsrod pacjentow utraconych 
z leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych w stopniu 3-5 wynosita od 1 tygodnia (zaburzenia nerkowe) do 
Stygodni (zaburzenia skorne). Jednak wi^kszosc zdarzeh endokrynnych nie zostata uznana przez badaczy za 
wyleczone, nawet jesli byta dobrze kontrolowana, ze wzgl^du na koniecznosc dtugoterminowego stosowania 
hormonow. 

6.4.2. Badanie CA 209-004 

Celem badania I fazy CA 209-004 [40, 41, 42] byta ocena skutecznosci oraz bezpieczehstwa niwolumaou oraz 
ipilimumabu, stosowanych w roznych dawkach w skojarzeniu lub w formie sekwencji (8 kohort). Majgc na 
uwadze eel badania oraz stosowane interwencje, badanie nie spetniato predefiniowanych kryteriow wtgezenia 
do analizy gtownej. Zgodnie z klasyfikacjg doniesieh naukowych AOTMiT badanie CA 209-004 (Woichok 2013) 
okreslono jako IVC. 
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Ze wzgl^du na fakt, iz interwencj^ oceniang stanowi terapia skojarzona NIVO+IPI, ocen^ bezpieczenstwa 
interwencji przeprowadzono z uwzgl^dnieniem pacjentow zakwalifikowanycn do terapii skojarzonej NIVO+IPI 
stosowanych w roznych dawkach (kohorta 1-5) oraz wsrod pacjentow zakwalifikowanych do leczenia 
skojarzonego zwierajgcego niwolumab w dawce 1 mg/kg masy data tqcznie z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg, 
po ktorym zastosowano monoterapi^ niwolumabem w dawce 3 mg/kg masy data (kohorta 8). 

Informacje dotyczgce cz^stosci wyst^powania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, w zaleznosci od 
dawkowania interwencji NIVO+IPI przedstawiono ponizej. 

Tabela 38. Najcz^sciej wystgpujagg zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem wsrod pacjentow atosuj^cych NIVO+IPI (CA 209-004) 
Zdarzenia niepozqdane zwiqzane Kohorta 1-3* Kohorta 8** z leczeniem 

Ogotem w stopniu 1-4 (%) 93 90 

Ogotem w stopniu 3-4 (%) 53 39 

Wysypka w stopniu 1-4 (%) 55 64 

Swiqd w stopniu 1-4 (%) 47 51 

Zm^czenie w stopniu 1-4 (%) 38 bdA 

Biegunka w stopniu 1-4 (%) 34 39 

Nudnosci w stopniu 1-4 (%) 21 bdA 

Gorqczka w stopniu 1-4 (%) 21 bdA 

Zwi^kszona aktywnosc AspAT w stopniu 
1-4 (%) 21 10 

Zwi^kszona aktywnosc AIAT w stopniu 
1-4 (%) 21 11 

*Kohorta 1 (N1VO 0,3 mg/kg+ 1PI 3,0 mg/kg), kohorta 2 (NIVO 1,0 mg/kg + IPI 3,0 mg/kg), kohorta 2a (NIVO 3,0 mg/kg + 1PI 1,0 mg/kg), kohorta 
3 ( NIVO 3,0 mg/kg + IPI 3,0 mg/kg) 
**Kohorta 8 {NIVO 1,0 mg/kg + IPI 3,0 mg/kg), nast^pnie NIVO w dawce 3 mg/kg 
A brak danych 

Zastosowanie NIVO w dawce 1 mg/kg/mc. wraz z IPI w dawce 3mg/kg/mc. zwigzane jest ze znacznie nizszg niz 
grupie kontrolnej (kohorty 1-3) cz^stoscig wyst^powania zdarzen niepozgdanych ogotem w stopniu 3-4 (39% vs 
53%), jak rowniez cz^stosciq wyst^powania zwi^kszonej aktywnosci AspAT oraz AIAT (10-11% vs 21%). 

Ponadto, nalezy podkreslic, iz wsrod pacjentow leczonych NIVO+IPI (kohorta 8) odsetek pacjentow, u ktorych 
obserwowano 1- roczne przezycie catkowite jest wysoki i wynosi 75%. Mediany dotyczgce przezycia catkowitego 
(OS) podczas 2 i 3 letniej obserwacji w ocenianej kohorcie pacjentow nie zostaty osiggni^te. 

W oparciu o powyzsze dane nalezy wnioskowac, iz stosowanie zalecanego w CHPL dawkowania tj. NIVO w dawce 
1 mg/kg/mc. wraz z IPI w dawce 3 mg/kg masy data, nast^pnie niwolumab w monoterapii w dawce 3 mg/kg 
stanowi optymalng opcj^ terapeutyczng wsrod pacjentow z nieoperacyjnym czerniakiem skory lub bton 
sluzowych w 3 lub 4 stopniu zaawansowania. 
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6.4.4. Badanie CheckMate 204 ■ Tawbi 2019 

Baaanie CheckMate 204 [36] to wieloosroaKowe, jednoramienne badanie fazy 2, przeprowadzone w schemacie 
otwartym (open label), w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa mwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem 
w populacji pacientowz czerniakiem i nieleczonymi. bezobjawowymi przerzutami do mozgu. 

Gtowne kryterium wtgczenia stanowita potwierdzona histologicznie diagnoza czerniaka i obecnosc >1 
mierzalnego przerzutu do mozgu, niepoddanego wczesniej napromieniowaniu. Dopuszczalne byto 
przeprowadzenie stereotaktycznej radiochirurgii i wyci^cie do 3 zmian, przynajmniej 3 tygodnie przed 
rozpocz^ciem leczenia przewidzianego protokotem. Do badania wtgczono 101 pacjentow. Ocenie poddano 94, 
ktorych czas obserwacji byt dtuzszy niz 6 miesi^cy (minimalny czas follow-up to 6 miesi^cy). Pacjenci otrzymywali 
dozylnie niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, niwolumab w dawce 1 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie oraz 
ipilimumab w dawce 3 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie, cztery dawki (faza indukcji), a nast^pnie niwolumab w 
monoterapii w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie (faza konsolidacji). Leczenie kontynuowane przez maksymalnie 24 
miesigce lub do progresji choroby, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody przez 
pacjenta. Pacjenci, u ktorych w trakcie fazy indukcji wystgpify zdarzenia niepozgdane w stopniu ci^zkosci 3 lub 4 
mogli kontynuowac leczenie w fazie konsolidacji (monoterapia niwolumabem) w przypadku gdy zdarzenia 
niepozgdane ustqpify i nie byto koniecznosci dalszego podawania lekow immunosupresyjnych. 

Charakterystyk^ badania, charakterystyk^ wyjsciowg pacjentow oraz punktow kohcowych przedstawiono 
wZatgczniku w rozdziale Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu. Wyniki z zakresu bezpieczenstwa 
ocenianej interwencji zaczerpniete z badania CheckMate 204 przedstawiono w ponizszej tabeli. 

fabela 40. Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem (treatment related adverse events, TRAE), ktore wystqpity u co 
najmniej 5% pacjentow, ktorzy mieli jedno lub wi^cej zdarzenie niepozqdane zwiqzane z leczeniem w stopniu ci^zkosci 3 
Kib 4 (Tawbi 8) [36]   

r Cz^stosc wyst^powanie zdarzeh niepozqdanycb 
w dowolnym stopniu ci^zkosci w stopniu ci^zkosci 3 lub 4 

n (%) n (%) 

. 

Zdarzenie niepozqdane zwiqzane 0 52 
z leczeniem 

Zm^czenie 45 (48) 4 (4) 

Podwyzszony poziom ALT 35 (37) 15 (16) 

Wysypka plamisto-grudkowa 34 (36) 7(7) 

Biegunka 33 (35) 6(6) 

Podwyzszony poziom AST 32 (34) 14(15) 

Nudnosci 26 (28) 2(2) 

Bole gtowy 21 (22) 3(3) 

Niedoczynnosc tarczycy 20(21) 1(1) 

Zmniejszenie apetytu 16(17) 1(1) 

Podwyzszony poziom lipaz 14(15) 8(9) 

Nadczynnosc tarczycy 12 (13) 3(3) 

Wymioty 12 (13) 2(2) 
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Cz^stosc wyst^powanie zdarzeh niepozqdanych 
w dowolnym stopniu ci^zkosci w stopniu ci^zkosci 3 lub 4 
 n(%) n(%)  

Podwyzszony poziom amylaz 11 (12) 6 (6) 

Zapalenie przysadki 11 (12) 5(5) 

Zapalenie ptuc 8(9) 2(2) 

Wysypka 8(9) 2(2) 

Anemia 8(9) 1(1) 

Zapalenie jelita grubego 7(7) 7(7) 

B6I brzucha 7(7) 1(1) 

Niewydolnosc nadnerczy 6(6) 1(1) 

Zwi^kszony poziom bilirubiny we 
krwi 6(6) 1(1) 

Hiponatremia 5(5) 1(1) 

Zdarzenie niepozqdane zwiqzane 
z leczeniem prowadzqce do 

przerwania leczenia 
25 (27) 19 (20) 

Zdarzenia niepozgdane w dowolnym stopniu ci^zkosci, ktore zostaty sklasyfikowane przez badacza za majgce 
zwigzek z leczeniem raportowano u 90 pacjentow (96%), natomiast zdarzenia niepozgdane w stopniu ci^zkosci 
3 lub 4, ktore zostaty sklasyfikowane przez badacza za majgce zwigzek z leczeniem notowano u 52 pacjentow 
(55%). Najcz^stszym ze zdarzen w stopniu ci^zkosci 3 lub 4 byt wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej 
(16%) lub aminotransferazy asparaginianowej (15%). 

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem dowolnego stopnia ci^zkosci doprowadzity do przerwania leczenia 
25 pacjentow (27%), natomiast zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu ci^zkosci 3 lub 4 
doprowadzity do przerwania leczenia 19 pacjentow (20%). 

'''abi j.darzenia niepozqdane w osrodkowym ul idzie nerwowym, Tawbi 2018 [36] 
h 

Cz^stosc wyst^powanie zdarzeh niepozqdanycb 

. 
w dowolnym stopniu ci^zkosci w stopniu ci^zkosci 3 lub 4 

n (%) n (%) 
Zdarzenie niepozqdane zwiqzane ^ ^ ^ 

z leczeniem ' ' 

B6I gtowy 21 (22,3) 3 (3,2) 

Parestezja 4 (4,3) 0 

Zaburzenia smaku 3 (3,2) 0 

Obrz^k mozgu 2 (2,1) 2(2,1) 

Krwotok wewnqtrzczaszkowy 2 (2,1) 1 (1,1) 

Afazja 2 (2,1) 0 
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Cz^stosc wyst^powanie zdarzen niepozqdanych 

, 
w dowolnym stopniu ci^zkosci 

n (%) 
w stopniu ci^zkosci 3 lub 4 

n (%) 

Drgawki 2 (2,1) 0 

Omdlenie 1 (1,1) 1 (1,1) 

Zawroty gtowy 1 (1,1) 0 

Drzenie 1 (1,1) 0 

Zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia, ktore miaty wptyw na osrodkowy uktad 
.lerwowy jvystgpity u 34 pacjentow (36%), natomiast niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu ci^zkosci 3 lub 
4 wystgpity u 7 pacjentow (7%). Najcz^stsze zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w dowolnym stopniu 
ci^zkosci stanowity bole gtowy (21 pacjentow [22%]), a 3 pacjentow (3%) wystgpit bol gtowy w stopniu ci^zkosci 
3 lub 4. Inne zwigzane z leczeniem neurologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia 3 lub 4 stanowit obrz^k mozgu 
(2 pacjentow [2%]), krwotoksrodczaszkowy, (1 pacjent [1%]), obwodowa neuropatia ruchowa (1 [1%]) i omdlenie 
(1 [1%]). 

Zgtoszono jeden przypadek nieodwracalnej obwodowej neuropatii. Jeden przypadek zgonu zostat uznany za 
zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu ci^zkosci 5 (zapalenie mi^snia sercowego). 
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7. WNIOSKI 

7.1. Wnioski z analizy gtownej 

W oparciu o prospektywne randomizowane badanie klinlczne Check Mate 067 bezposrednio porownano 
efektywnosc klinicznq niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) z monoterapic, 
niwolumabem (NIVO) w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton 
sluzowych w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV. Okres obserwacji w publikacji Larkin 2019 
wynosit > 5 lat. 

Gtowne punkty kohcowe zdefiniowane w badaniu CheckMate 067 to przezycie catkowite (OS) oraz przezycie 
wolne od progresji choroby (PFS). 

Przezycie cafKowite (overall survival, OS) 

Mediana przezycia caiKowitego w najdtuzszym dost^pnym okresie obserwacji wynoszqcym > 5 lat nie zostata 
osiqgni^ta NR (95% Cl; 38,2; NR) w grupie chorych otrzymujgcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI), co wskazuje, 
iz w trakcie wskazanego czasu ponad potowa pacjentow przezyta, co stanowi mocny argument potwlerdzaj^cyc 
skutecznosc omawianej interwencji. Majgc na uwadze wartosci mediany OS uzyskanej w grupie otrzymujgcej 
niwolumab w monoterapii (NIVO), tj. 36,9 miesi^cy (95% Cl: 28,2; 58,7), wykazano statystycznie znamienne 
roznice pomi^dzy porownywanymi grupami na korzysc NIVO+IPI.. Dodatkowo, odsetek pacjentow stosujgcych 
terapi^ skojarzong NIVO+IPI, u ktorych odnotowano wystgpienie przezycia catkowitego (OS) podczas obserwacji 
wynoszgcej > 60 miesi^cy jest wysoki i wynosi 52%, co oznacza, iz ponad potowa pacjentow przezyta wi^cej niz 
5 lat. Dodatkowym atutem leczenia skojarzonego (NIVO+IPI) jest mozliwosc uzyskania dtugoletnich przezyc 
niezaleznie od statusu mutacji BRAF. Przedstawione mediany przezycia catkowitego wyniosty 39,1 miesigca (95% 
Cl; 27,5; NR) dla subpopulacji BRAF wild-type, natomiast dla subpopulacji BRAF mutant nie zostata ona osiggni^ta 
NR (50,7; NR). Leczenie skojarzone niwolumab z ipilimumabem wykazuje takze skutecznosc wsrod pacjentow 
z gorszym rokowaniem, w subpopulacji z podwyzszonym poziomem LDFI, gdzie mediana przezycia catkowitego 
wyniosta 17,4 miesigca (95% Cl: 10,7; 42.6). 

W oparciu o powyzsze dane nalezy wnioskowac, iz terapia skojarzona NIVO+IPI w piarwszej linii leczenia 
pacjentow z zaawansowanym, nieoperacyjnym czerniakiem skory lub bton sluzowych jest skutecznq opcjq 
terapeutycznq pozwalajqca na uzyskanie dtugoletnich przezyc u chorych w porownaniu z pacjentami 
stosujqcymi monoterapi^ NIVO. 

Przezycie wolne od progresji choroby (progression free survival, PFS) 

Wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzoneodnotowano nizsze niz w grupie otrzymujgcej NIVO 
w monoterapii ryzyko wystgpienia progresji choroby w populacji ogotem, jak rowniez w subpopulacjach 
pacjentow z prawidtowym, podwyzszonym poziomem LDH, jaki w zaleznosci od obecnosci/braku mutacji w genie 
BRAF. Flazard wzgl^dny wystgpienia progresji choroby w populacji ogotem podczas okresu obserwacji 
wynoszgcego > 5 lat wynosi 0,79 (95% Cl: 0,64; 0,96) co oznacza, iz zastosowanie terapii skojarzonej pozwala na 
istotnq statystycznie redukcj^ ryzyka wystqplenia progresji lub zgonu z powodu czerniaka o 21% w porownaniu 
z pacjentami leczonymi niwolumabem. Wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) mediana 
przezycia wolnego od progresji choroby jest dtuzsza o 4,6 miesiqca w porownaniu do monoterapii NIVO i wynosi 
11,5 miesigca w porownaniu do 6,9 miesigca w grupie pacjentow stosujgcych NIVO. 

Obiektywna odpowiedz na leczenie (objective response rate, ORR) 

Wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) odnotowano w sposob statystycznie istotny 
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wyzszg anizeli wgrupie pacjentowstosujgcych niwolumab w monoterapii (NIVO) szans^ wystgpiema ooiektywnej 
odpowiedzi na leczenie. Ok; 1,73 (95% Cl; 1,26; 2,38). Szansa wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie, 
czyli szansa uzyskania caixowitej lub cz^sciowej odpowiedzi na leczenie, ocenianej wg kryteriow RECIST 1.1 
wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) jest niemal 2-krotnie wyzsza od analogicznej 
szansy wsrod pacjentow leczonych niwolumabem 

Czas trwania odpowiedzi na leczenie 

Zarowno w grupie eksperymentalnej, jak rowniez kontrolnej, w populacji ogotem, mediana czasu trwania 
odpowiedzi na leczenie podczas >5-letniego okresu obserwacji nie zostata osiqgni^ta (NR; 95% Cl: 50,4; NR). 
Analiza w podgrupach wykazata, ze wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone mediana czasu trwania 
obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggni^ta dla zadnej z analizowanych subpopulacji. Mozna na 
tej podstawie wnioskowac, ze zastosowanie NIVO+IPI pozwala na uzyskanie dtugoletniej odpowiedzi na 
leczenie i jest ona niezalezna od obecnosci /braku mutacji w obr^bie genu BRAF, jak rowniez mozliwa do 
uzyskania u pacjentow z gorszym rokowaniem, np. z podwyzszonym poziomem dehydrogenazy mleczanowej 
(LDH>ULN). 

Najlepsza ogolna odpowiedz (best overall response, BOR) 

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) odnotowano wyzszq niz 
wgrupie niwolumabu w monoterapii (NIVO) cz^stosc wyst^powania catkowitej, cz^sciowej odpowiedzi na 
leczenie, jak rowniez stabilizacji choroby, natomiast nizsze odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano progresj^ 
choroby. Obliczone ilorazy szans wystgpienia cz^sciowej odpowiedzi na leczenie (OR=l,65, 95% Cl: 1,1; 2,33), jak 
rowniez progresji choroby (OR=0,49, 95% Cl; 0,35; 0,70) podczas >5-letniego okresu obserwacji sg istotne 
statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIVO+IPI. 

Czas wolny od terapii (czas do kolejnej linii leczenia, treatment-free interval, TFI) 

Meuiana czasu wolnego od terapii w grupie otrzymujqcej leczenie skojarzone (NIVO+IPI) wyniosta 18,1 
miesiqca (95% Cl: 0,0; 65,1) i byta znamiennie dtuzsza od analogicznej mediany dla grupy otrzymujgcej 
niwolumab w monoterapii wynoszqcej 1,8 miesiqca (0,0; 62,5). 

Pacjenci leczeni w Kolejnych liniach terapii 

Wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) u nizszego odsetka pacjentow wystqpita 
koniecznosc zastosowania kolejnej linii leczenia. Sposrod pacjentow pozostaj^cych przy zyclu po okresle 
obserwacji wynoszgcym >5 lat kolejng terapi^ systemowg zastosowano u 27 (18%) pacjentow, natomiast 
w grupie otrzymujgcej niwolumab w monoterapii (NIVO) u 31 (24%) pacjentow. 
Oznacza to, ze 74% pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI), ktorzy 
pozostawali przy zyclu po pi^ciu latach obserwacji, nie wymagato zastosowania kolejnej linii leczenia. 

Zmiana rozmiaru guza (target lesion] 

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem odnotowano znacznie wyzszg niz 
w grupie leczonej niwolumabem sredniq procentowq redukcj^ rozmiaru guza. Obliczona roznica srednich zmian 
w wielkosci guza po zakohczeniu leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosi -17,33 (95% Cl: -26,28; 
8,38) i jest istotna statystycznie na korzysc pacjentow otrzymujgcych NIVO+IPI. 

W badaniu Long 2018, w ktorym porownywano skutecznosc i bezpieczehstwo niwolumabu w skojarzeniu 
z ipilimumabem i niwolumabu w monoterapii w populacji pacjentow z zaawansowanym czerniakiem (stadium IV 
wg AJCC) i przerzutami do mozgu l-rz^dowym punktem kohcowym byta najlepsza odpowiedz 
wewngtrzczaszkowa (best intracranial response). Mediana okresu obserwacji wyniosta 17 miesi^cy. Wsrod 
pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) odnotowano wyzszq niz w grupie 
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niwolumabu cz^stosc wyst^powania catkowitej i cz^sclowej odpowiedzi na leczenie. Obliczony noraz szans 
wystgpienia najlepszej odpowiedzi wewngtrzczaszkowej [best intracranial response) wynosi 3,37 (95% Cl; 1,03; 
11,01) i wykazuje istotnosc statystyczng na korzysc NIVO+IPI. Bardzo zblizone wynlki uzyskano w dfuzszym, 34- 
miesi^cznym (mediana) okresie obserwacji (51% pacjentow w grupie NIVO+IPI oraz 20% w NIVO uzyskato 
najlepszg odpowiedz wewngtrzczaszkowg). Roznice pomi^dzy grupami byty statystycznie istotne na korzysc 
NIVO+IPI, wykazano rowniez kliniczng istotnosc wynikow. Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym Long 2019 
wskazano, iz w grupie pacjentow przydzielonych do ramienia NIVO+IPI, ktorzy nie byli wczesniej leczeni (n=27), 
najlepszg odpowiedz wewngtrzczaszkowg uzyskano u 59% osob. 

Meoiana przezycia cafkowitego dla leczenia skojarzonego nie zostaia osiggni^ia NR (95% Cl: 8,5; NR), natomiast 
dla niwolumabu w monoterapii wyniosta 18,5 miesigca (95% Cl; 6,9; NR). Mediana przezycia wolnego od 
wewngtrzczaszkowej progresji choroby (intracranial PFS) nie zostata osiggni^ta (95% Cl: 2,9; NR) dla NIVO+IPI, 
natomiast dla niwolumabu w monoterapii wyniosta 2,5 miesigca (95% Cl; 1,7; 2,8). 
Mediana przezycia wolnego od pozaczaszkowej progresji choroby (extracranial PFS) wyniosta 13,8 miesigca (95% 
Cl; 4,9; NR) dla leczenia skojarzonego (NIVO+IPI)), natomiast dla niwolumabu w monoterapii wyniosta 
2,6 miesigca (95% Cl: 1,8; 13,8). 
Powyzsze dane wskazujg na skutecznosc leczenia skojarzonego niwolumab z ipilimumabem takze w subpopulacji 
pacjentow z przerzutami do mozgu. Dzi^ki zastosowaniu leczenia skojarzonego mozna uzyskac wysoki wskaznik 
odpowiedzi na leczenie w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu, co bezposrednio przektada si^ na 
przedtuzenie przezycia. 

Bezpieczehstwo i tolerancja leczenia 

W badaniu Check Mate 067 bezpieczenstwo porownywanych interwencji analizowano podczas obserwacji 
wynoszqcej >5 lat.. 

• Zastosowanie terapii skojarzonej NIVO+IPI skutkuje w sposob statystycznie istotny wyzszg anizeli wsrod 
pacjentow leczonych NIVO cz^stosciq utraty pacjentow z badania z powodu zdarzeh niepozgdanych 
zwigzanych z leczeniem w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci. Nie wykazano statystycznie istotnych roznic 
pomi^dzy grupami dla utraty pacjentow z powodu zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem 
w stopniu ci^zkosci 3-4. Wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) odnotowano 
istotnie statystycznie wyzszg niz wsrod pacjentow leczonych niwolumabem w monoterapii cz^stosc 
wyst^powania zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem ogotem, wyst^pujgcych 
w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci i w stopniu ci^zkosci 3-4. 

• Pomi^dzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO+IPI vs NIVO) nie odnotowano istotnych 
statystycznie roznic w szansie wystgpienia: 1) wysypki, suchosci skory, zm^czenia, zwi^kszonej aktywnosci 
lipaz, spadku wagi w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci; 2) swigdu, wysypki grudkowo-plamistej, gorgczki, 
nudnosci, wymiotow, nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy, zapalenia przysadki, spadku apetytu, 
dusznosci, zapalenia ptuc wyst^pujqcych w stopniu ci^zkosci 3-4; 3) bielactwa, bolu brzucha, bolu gtowy, 
bolu stawow, bolu mi^sni, astenii, zwi^kszonej aktywnosci lipaz, kaszlu w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci 
jak i 3-4 stopniu ci^zkosci. 

• Wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone odnotowano w sposob statystycznie istotny wyzszg 
anizeli w grupie pacjentow obj^tych terapig niwolumabem w monoterapii cz^stosc wyst^powania AEs 
zwigzanych z zastosowanym leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii: 1) swigd, wysypka 
grudkowo-plamista, nadczynnosc i niedoczynnosc tarczycy, zapalenie tarczycy, zapalenie przysadki, 
zwi^kszona aktywnosc gammaglutamylo-transferazy, zaburzeh ptucnych ogotem, zapalenia ptuc, 
zaburzeh nerkowych ogotem, zwi^kszone st^zenie kreatyniny we krwi wyst^pujgcych w jakimkolwiek 
stopniu ci^zkosci; 2) wysypki w stopniu ci^zkosci 3-4; 3) zaburzenia ze strony skory i tkanki podskornej 
ogotem, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ogotem, biegunka, zapalenie jelita grubego, zaburzenia 
endokrynne, zwi^kszona aktywnosc AspAT, AIAT, aminotransferaz, hepatotoksycznosc w jakimkolwiek 
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stopniu ci^zkosci jak i 3-4 stopniu ci^zkosci. W przypadku pozostatycn AEs raportowanych w trakcie 
trwania badania nie odnotowano istotnych statysiycznie roznic pomi^dzy grupami. 

Chociaz w grupie leczenia skojarzonego ok. 30% pacjentow doswiadczyto zdarzen niepozgdanych prowadzgcych 
do przedwczesnego odstawienia leczenia, porownanie wynikow dtugoletniego przezycia catkowitego i czasu 
przezycia bez progresji u tych chorych i u osob kontynuujgcych terapi^ sugeruje wyst^powanie zjawiska 
dtugotrwatej pami^ci immunologicznej po zakonczeniu leczenia skojarzonego niwolumabem i ipilimumabem. 
Mozna zatem wnioskowac, iz wczesne odstawienie terapii ze wzgl^du na zdarzenia niepozqdane nie wptywa 
negatywnie na dtugoletnie przezycie tych pacjentow. 

Ponadto, w analizie Igczonej danych z baoama Klinicznego CheckMate 069 oraz CheckMate 067 stwierdzono, ze 
rezultaty dotyczqce skutecznosci u pacjentow, ktorzy przedwczesnie odstawili leczenie skojarzone z powodu 
zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem, sq podobne do uzyskanych u chorych, ktorzy nie odstawili 
terapii z powodu dziatah niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem. 

W badaniu Long 2018 wsrod pacjentow otrzymujqcych leczenie skojarzone wykazano statystycznie istotnq 
wyzszq czqstosc wystqpowania zdarzen niepozqdanych ogofem, w stopniu ciqzkosci 1-4 i 3-4 anizeli w grupie 
NIVO. 

Wsrod pacjentow otrzymujqcych NIVO+IPI odnotowano wyzszq w porownaniu do ramienia niwolumabu w 
monoterapii czqstosc wystqpowania zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem {treatment-relatedadverse 
events) w stopniu ciqzkosci 1-2 oraz 3-4. Istotny statystycznie wynik otrzymano dla szansy wystqpienia wysypki 
i swiqdu w stopniu ciqzkosci 1-2. Wsrod pacjentow otrzymujqcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) najczqsciej 
raportowanymi ciqzkimi zdarzeniami niepozqdanymi zwiqzanymi z leczeniem byty: zapalenie jelita grubego, 
zapalenie ptuc, zapalenie wqtroby. 

W 34-miesiqcznym okresie follow-up nie odnotowano zadnego przypadku zgonu z powodu zdarzen 
niepozqoanych zwiqzanych z leczeniem. Wszystkie zgony byty spowodowane progresjq choroby. Dziewiqciu 
(26%) pacjentow z grupy otrzymujqcej leczenie skojarzone i jeden pacjent (4%) z grupy otrzymujqcej niwolumab 
w monoterapii trwale przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem. 

Jakosc zycia 

Analiza 5-letnich danych z badania dotyczqcych jakoscl zycia nie wykazata trwaiego pogorszenia w jaKosci zycia 
zwiqzanej ze zdrowiem (podczas lub po zakonczeniu leczenia) w grupie pacjentow leczonych terapiq skojarzonq 
w porownaniu do monoterapii niwolumabem. Nalezy jednak pamiqtac, iz przy tak dtugim okresie obserwacji 
klinicznej analizq tego parametru moze zaktocac fakt, iz wiqkszosc pacjentow nie przyjmowata juz leczenia 
oaoanego i mogta otrzymac co najmniej 1 kolejnq rerapiq 

7.2. Wnioski z analizy efektywnosci praktycznej 

Na drodze systematycznego wyszukiwania badan naukowych me zidentyfikowano doniesien z zakresu analizy 
efektywnosci praktycznej spetniajqcych predefiniowane kryteria wtqczenia PICO dla porownania terapii 
skojarzonej niwolumab + ipilimumab vs niwolumab w monoterapii w analizowanej populacji dorostych 
pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III lub IV. Danych porownawczych 
nie zidentyfikowano takze dla szerszej niz wnioskowania populacja pacjentow. 

Wyniki odnalezionych badah nieporownawczych, z zakresu efektywnosci praktycznej, tj. Parakh 2018 
i CheckMate 218, wskazujq, natomiast iz terapia skojarzona NIVO+IPI stanowi w populacji pacjentow 
z zaawansowanym czerniakiem bardzo cennq opcjq terapeutycznq. 

W badaniu Parakh 2018 w czasie obserwacji (mediana 8,7 miesiqcy) wskaznik kontroli choroby (DCR) w populacji 
ogotem wyniost 54% (oraz 56% w podgrupie pacjentow uprzednio nieleczonych), natomiast ogolny wskaznik 
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odpowiedzi (ORR) wyniosl 29% (24% w przypadku pacjentow treatment naive), przy czym 7% pacjentow 
osiggn^to odpowiedz catKowitg (CR), a 21% odpowiedz cz^sciowg (PR). Wyst^pieme odpowiedz 
wewngtrzczaszkowych obserwowano u 18% pacejentow z przerzutami do mozgu, a stan staoilnej choroby 
osiggni^to u 45% chorych. Mediana PFS w populacji ogotem wyniosla 5,8 miesigca, 6,2 miesigca u pacjentow 
uprzednio nieleczonych oraz 2,9 mies.gca w grupie z przerzutami do mozgu. Mediana przezycia cafkowitego (OS) 
w populacji ogotem oraz subpopulacji pacjentow treatment naive wyniosta 17,4 miesigca, a u wczesniej 
nieleczonych pacjentow z przerzutami do mozgu mediany OS nie osiggni^to. U 88% pacjentow raportowano 
wystgpienie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, przy czym u 54% chorych byty to zdarzenia 
wstopniu ci^zkosci >3. Najcz^sciej notowanym AEs zwigzanym z leczeniem (w jakimkoliwek stopniu nasilenia) 
byto zm^czenie (56%). 44% pacjentow przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych. Nie wystgpity zgony 
zwigzane z leczeniem. 

W powyzszym badaniu wskazniki odpowiedzi na leczenie byty nieznacznie nizsze od otrzymanych w badaniach 
klinicznych, przy czy nalezy zauwazyc, iz populacja ta obejmuje takze pacjentow z przerzutami do mozgu jak 
i innymi niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi. Warto zaznaczyc, ze mediany zarowno PFS jak i OS 
uzyskane w podgrupie pacjentow nieleczonych byty dtuzsze anizeli wsrod populacji pacjentow uprzednio 
leczonych. 

W badaniu Check Mate 218, pacjenci z zaawansowanym lub nieoperacyjnym czerniakiem nieleczeni wczesniej 
anty PD-L1 otrzymywali leczenie skojarzone (niwolumab z ipilimumabem) w ramach programu Expanded Access 
(min. okres obserwacji od ostatniej dawki terapii wynosit 6,7 miesigca). U 91% pacjentow raportowano >1 istotne 
klinicznie AE o podtozu immunologicznym. AEs w 3-4 stopniu nasilenia wystgpity u ~60% osob. U blisko 3/4 
chorych zastosowano ogolnoustrojowe leki sterydowe. 63% pacjentow odbyto przynajmniej 1 wizyt^ na oddziale 
ratunkowym a potowa osob biorgcych udziat w badaniu CheckMate 218 odbyta wizyt^ w oddziale ratunkowym 
w zwigzku ze zdarzeniem niepozgdanym o podtozu immunologicznym. 48% pacjentow wymagato >1 przyj^cia do 
szpitala, natomiast ponad 1/3 pacjentow wymagato przyj^cia do szpitala w zwigzku ze zdarzeniem niepozgdanym 
o podtozu immunologicznym. Podczas M-miesi^cznej obserwacji wystgpito 27 przypadkow niepowodzenia 
leczenia. 

Analiza efektywnosci praktycznej NIVO+IPI wykazata wysokq skutecznosc omawianej terapii w zakresie 
przezycia cafkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby a takze odpowiedzi na leczenie wwarunkach 
rzeczywistej praktyki klinicznej. Wyniki dost^pnych badah wskazujg na porownywalny wzgl^dem prob 
klinicznych profil bezpieczehstwa. 

7.3. Wmoski z aodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa 

Przeprowadzona dodatkowa analiza bezpieczehstwa potwierdzita, ze leczenie niwoiumabem w SKojarzeniu 
z ipilimumabem, majgc na uwadze stan kliniczny ocenianych pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory 
lub bton sluzowych (stadium zaawansowania III lub IV), jest umiarkowanie bezpieczne i tolerowane w sposob 
akceptowalny. 

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Opdivo® do zdarzen niepozgdanych wyst^pujgcych najcz^sciej w 
trakcie terapii skojarzonej z ipilimumabem (Yervoy®) nalezg: niedoczynnosc tarczycy, zmniejszenie apetytu, bol 
gtowy, zapalenie jelita grubego, biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha, wysypka, swigd, bole stawow, 
uczucie zm^czenia, gorgczka, jak rowniez nieprawidtowosci w wynikach testow laboratoryjnych np. zwi^kszenie 
aktywnosci AspAT, AIAT oraz amylazy. 

Na stronach FDA przedstawiono dane wskazujgce, iz do najcz^sciej notowanych zdarzen niepozgdanych podczas 
terapii NIVO+IPI nalezg: wysypka, swigd, bol gtowy, wymioty, zapalenie jelita grubego. Wsrod najcz^sciej 
wyst^pujqcych zdarzen niepozgdanych 3 i 4 stopnia nasilenia wyroznia si^ natomiast nieprawidtowosci 
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w wynikach badan laboratoryjnych takie jak zwi^kszenie aktywnosci AIAT, AspAT, zwi^kszenie aktywnosci lipazy 
i amylazy, jak rowniez hiponatremia oraz limfopenia. 

Do najcz^sciej wyst^pujgcych AEs zwigzanych z zastosowanym leczeniem NIVO+IRI, zgodnie z informacjami 
zamieszczonymi w dokumencie EPAR, nalezg; zm^czenie, nudnosci, biegunka, wysypka, swigd oraz zmniejszenie 
apetytu. Wi^kszosc AEs miata charakter iagodny do umiarkowanego. Majgc na uwadze powyzsze, CHMP uznat, 
iz korzysci ptynqce ze stosowania niwolumabu w skojarzeniu ipilimumabem w zakresie przezycia bez progresji 
choroby wsrod pacjentow z zaawansowanym czerniakiem przewyzszajq ryzyko stosowania ocenianych 
interwencji i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE. 

Dodatkowo uwzgl^dmono wymki 4 badan oceniajgcycb bezpieczenstwo stosowania terapii skojarzonej NIVO+IPI 
u pacjentow z zaawansowanym, nieoperacyjnym czerniakiem skory w III lub IV stopniu zaawansowania, tj. 
CheckMate 069, CheckMate 511, CheckMate 204 oraz CA 209-004, ktore nie spetniaty kryteriow wt^czenia do 
analizy gtownej niniejszego przeglgdu. 

W badaniu CheckMate 069 AEs zwigzane z leczeniem raportowano u 92% pacjentow stosujgcych terapi^ 
skojarzong NIVO+IPI. Najcz^sciej notowanymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem w tej grupie 
pacjentow byty; biegunka, wysypka, swigd oraz zm^czenie. AEs w 3-4 stopniu nasilenia zwigzane z leczeniem 
wystgpify u 54% pacjentow, u ktorych zastosowano NIVO+IPI i doprowadzity do przerwania leczenia u 30% 
pacjentow. Powazne AEs stopma 3-4 zwigzane z leczeniem w grupie NIVO+IPI wystgpiiy u 36% pacjentow. 
Najcz^stszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3-4 stopnia zwigzanymi z leczeniem w grupie NIVO+IPI byfy: zapalenie 
jelita grubego, poawyzszony poziom aminotransferazy alaninowej, biegunka, nudnosci i podwyzszony poziom 
'ipazy. Zgon wystgpit u 37% leczonych pacjentow, z czego w wi^kszosci przypadkow z powodu post^pu choroby. 
Jedynie 3 zgony byty efektem przyj^tego leczenia. Z leczenia utracono 78,8% pacjentow z ramienia NIVO+IPI. 
Najcz^stszymi przyczynami utraty pacjentow z leczenia byty AEs, progresja choroby oraz AEs niezwigzane 
z leczeniem. 

W probie klinicznej CA 209-004 zastosowanie NIVO 1 mg/kg w skojarzeniu z IPI 3 mg/kg zwi^zane jest ze znacznie 
nizszg niz grupie kontrolnej cz^stoscig wyst^powania AEs ogotem w 3 lub 4 stopniu nasilenia (39% vs 53%), jak 
rowniez cz^stosciq wyst^powania zwi^kszonej aktywnosci AspAT oraz AIAT (10-11% vs 21%). 

W ramach badania CheckMate511 u ~34% pacjentow w grupie NIVO 3 mg/kg+IPI 1 mg/kg oraz 48,3% w ramieniu 
NIVO 1 mg/kg+IPI 3 mg/kg raportowano AEs w 3-5 stopniu nasilenia zwigzane z leczeniem, a u ~48 % i ~63 
chorych, odpowiednio w analizowanych ramionach odnotowano wystgpienie ci^zkich zdarzeh niepozgdanych. 
W trakcie badania CheckMate 511 odnotowano 1 zgon (w grupie NIV01+IPI3). AEs zwiqzane z leczeniem 
prowadzgce do utraty pacjentow z leczenia ogotem raportowano u ~24% i ~33% odpowiednio w grupach 
NIV03+IPI1 oraz NIV01+IPI3. W 3-4 stopniu nasilenia zdarzenia niepozgdane prowadzgce do utraty pacjentow 
z leczenia wyst^powaty z cz^stosciq ok. 17% i ~28%. Najcz^sciej notowanymi AEs zwigzanymi z leczeniem ogotem 
(bez wyszczegolnienia stopni nasilenia) byty: biegunka, swigd, zm^czenie, wysypka, astenia i niedoczynnosc 
tarczycy. AEs zwigzanymi z leczeniem, w 3-4 stopniu nasilenia, ktore raportowano najcz^sciej byty: biegunka, 
wzrost poziomu ALT, wzrost poziomu AST oraz nudnosci. Okoto 40% chorych w kazdej z grup utracono z leczenia 
ogotem a po ~12% z powodu progresji choroby. Toksycznosc badanych lekow stanowita przyczyn^ utraty 
z leczenia 17% pacjentow w grupie NIV03+IPI1 oraz 28% w ramieniu NIV01+IPI3. 

W badaniu CheckMate 204 AEs w stopniu ci^zkosci 3 lub 4 majgce zwigzek z leczeniem notowano u 55% 
pacjentow. Najcz^stszym ze zdarzeh w stopniu ci^zkosci 3 lub 4 byt wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej 
lub aminotransferazy asparaginianowej. AEs zwigzane z leczeniem w stopniu ci^zkosci 3 lub 4 doprowadzity do 
przerwania leczenia u 20% pacjentow. Najcz^sciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w dowolnym 
stopniu ci^zkosci zwigzanymi z leczeniem byty: bole gtowy . Odnotowano takze 1 przypadek zgonu. 

Podsumowujqc, przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczehstwa potwierdzita, ze terapia skojarzona 
niwolumab+ipilimumab w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton 

128 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - analiza 
kliniczna 

■  - m 
A CERTARA COMPANY 

sluzowych (w stadium zaawansowania III - nieoperacyjny lub IV - przerzutowy), jest toierowana w sposob 
akceptowalny przez znacznq cz^sc pacjentow, a jej profil bezpieczehstwa uznany Jest jako umiarkowanie 
dobry. 

7.4. Wnioski z dodatkowej' oceny skutecznosci 

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci uwzgl^dniono wyniki gtownych punktow koncowych z badan 
(CheckMate 511, CheckMate 204, CheckMate 069) niespetniajgcych kryteriow wtgczenia do analizy gtownej, 
a poszerzajgcych zakres dowodow naukowych dla ocenianej interwencji. 

W badaniu CheckMate 511 mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta odpowiednio 
8,9 oraz 9,9 miesi^cy odpowiednio w ramionach NIV01+IPI3 oraz NIV03+IPI1. W obu grupach nie osiqgni^to 
natomiast mediany przezycia catkowM'ego (OS) w analizowanym okresie obserwacji (mediana ~19 miesi^cy), 
co oznacza, iz ponad potowa pacjentow przezyta w analizowanym okresie follow-up. Czas do uzyskania 
odpowiedzi na leczenie (TTR) wyniost ~2,8 miesi^cy w obu grupach (mediana). Nie osiggni^to mediany czasu 
trwania odpowiedzi (DoR), co takze stanowi pozytywny aspekt oceny efektywnosci analizowanej interwnecji. 
Prawdopodobiehstwo 6- oraz 12-miesi^cznego PFS wsrod pacjentow obj^tych leczeniem niwolumabem 
w skojarzeniu z ipilimumabem wynosito odpowiednio ok. 58% i 47%, natomiast prawdopodobiehstwo 6- oraz 
12-miesi^cznego OS wynosito odpowiednio 88% i ~80%. W trakcie trwania badania zanotowano znaczng 
redukcj^ obj^tosci zmiany nowotworowej w obu grupach. L) 13,5% pacjentow w grupie NIV01+IPI3 oraz 15% 
w NIVC 3+IPI1 uzyskano catkowitq odpowiedz na leczenie (CR), a wspotczynnik odpowiedzi na leczenie ogotem 
(ORR) wyniost ~50% w obu ramionach. W zadnym z analizowanych punktow koncowych nie stwierdzono 
statystycznie istotnych roznic pomi^dzy obiema formam. dawkowania terapii skojarzonej. Jakosc zycia mierzona 
przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-30 utrzymywata si^ w obu grupach na statym poziomie w ciggu 40 tyg. 
obserwacji, przy czym nie odnotowano klinicznie istotnych zmian wzgl^dem wartosci wyjsciowych. Podobnie 
wyniki ksztattujg si^ w przypadku oceny ogolnego stanu zdrowia - wsKaznika uzytecznosci wg EQ-5D. Klinicznie 
istotnq popraw^ ogolnego stanu zdrowia ocenianego przy pomocy skali analogowej kwestionariusza EQ-5D 
wzgl^dem wartosci wyjsciowych, raportowano w grupie NIV03+IPI1 od 24 do 40 tygodnia oraz w grupie 
NIV01+IPI3 w 28 tygodniu. 

W jednoramiennej probie klinicznej CheckMate 204 osiggni^to natomiast nast^pujgce wyniKi; Wskaznik 
wewnatrzczaszkowei korzvsci klinicznei {intracranial clinical benefit rate): Po przeprowadzeniu oceny zmian 
wewngtrzczaszkowych zmian zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST u 26% pacjentow osiqgn^to 
catkowitg odpowiedz, u 30% cz^sciowq odpowiedz na leczenie, Wskaznik wewnqtrzczaszkowej korzysci 
klinicznej wyniost 57%. Mediana czasu trwania odpowiedzi wewngtrzczaszkowej nie zostata osiggni^ta. 
Wskaznik pozaczaszkowei korzvsci klinicznei {extracranial clinical benefit rate): 7% pacjentow osiggn^to 
catkowitg odpowiedz, natomiast 43% cz^sciowq odpowiedz na leczenie. Wskaznik pozaczaszkowej korzysci 
klinicznej wyniost 56%. Mediana czasu trwania tej odpowiedzi nie zostata osiagnieta. Wskaznik korzvsci klinicznei 
ogotem {global clinical benefit rate): U 9% pacjentow uzyskano catkowitg odpowiedz, natomiast u 43% cz^sciowq 
odpowiedz na leczenie. Wskaznik korzysci klinicznej ogotem wyniost 56%. Przezvcie wolne od progresji choroby: 
W analizowanym okresie obserwacji (mediana 14 miesi^cy) mediana czasu przezycia wolnego od progresji 
choroby nie zostata osiggni^ta dla zmian wewngtrzczaszkowych, pozaczaszkowych oraz zmian ogotem. Wskazniki 
6-miesiQcznego PFS dla zmian wewngtrzczaszkowych, zewngtrzczaszkowych i zmian ogotem wyniosty 
odpowiednio: 64,2%, 75,9% i 61,1%, dla 9-miesiQcznego PFS odpowiednio 59,5%, 70,4% i 56,6%, natomiast dla 
12-miesi^cznego PFS odpowiednio 59,5%, 70,4% i 56,6%. Przezvcie catkowite: Mediana przezycia catkowitego 
nie zostata osiggni^ta. Szacowane wskazniki przezycia catkowitego wyniosty 92,3% dla 6 m-cy, 82,8% dla 9 m-cy 
i 81,5% dla 12 m-cy. 

Z randomizowanego badania CheckMate 069 zaczerpni^to dane z ramienia terapii skojarzonej 
niwolumab+ipilimumab. W analizowanym okresie obserwacji nie osiggni^to mediany PFS oraz OS. 
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Prawdopodobienstwo 1-rocznego PFS wyniosto 53% i utrzymato si^ na wysokim poziomie iaKze dla oxresu 2 lat 
(~51%). Prawdopodobienstwo 1-rocznego OS wyniosto natomiast 73,4% a p-stwo 2-letniego OS ~64%. U 59% 
pacjentowobj^tych terapiq NIVO+IPI raportowano wystqpienie odpowiedzi na leczenie ogotem, u 22%chorych 
zanotowano catkowitg odpowiedz na leczenie, natomiast wystgpienie cz^sciowej odpowiedzi na leczenie 
zanotowano u okoto 37% pacjentow. Mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie os:ggni^to W czasie 
trwania badania CheckMate 069 zanotowano 70% redukcj^ obj^tosci zmiany nowotworowej. 

Dodatkowo, uwzgl^dniono wyniki retrospektywnej anaWzy post hoc Schadendorf 2017, w ramach ktorej oceniano 
skutecznosc niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w terapii skojarzonej w populacji u pacjentow 
z zaawansowanym czerniakiem, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych notowanych 
podczas fazy indukcyjnej, przed otrzymaniem wszystkich czterech dawek w ramach badah CheckMate 067 
i CheckMate 069. Wykazano, iz wyniki dotyczqce skutecznosc! u pacjentow, ktorzy przedwczesnie odstawili 
leczenie skojarzone z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, sq podobne do uzyskanych 
u chorych, ktorzy nie odstawili terapii z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Sugeruje to 
jednoznacznie, ze pacjenci nadal odnoszq korzysci z terapii skojarzonej nawet po zakohczeniu leczenia 
z powodu AEs. 

W ramach dodatkowej oceny skutecznosc! potwierdzono bardzo dobre wyniki w zakresie przezycia pacjentow 
obj^tych terapiq skojarzonq NIVO+IPI, uzyskano rowniez wysokie odsetki wystqpienia odpowiedzi 
na zastosowane leczenie. 

7.5. Wnioski kohcowe 

Powyzsza analiz^ przeprowadzono w oparciu o dowody o najwyzszym stopniu wiarygoanosci, a mianowicie 
prospektywne, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie bezposrednio porownujgce efektywnosc 
kliniczng niwolumabu stosowanegow skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) obecnymstandardem leczenia czyli 
monoterapig niwolumabem (NIVO) w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub 
bton sluzowych (Check Mate 067). 

Najwazniejsze wnioski ptyngce z porownania terapii skojarzonej (NIVO+IPI) vs monoterapia niwolumabem (NIVO) 
sg nast^pujgce: 

1. Zastosowanie terapii skojarzonej pozwala na uzyskanie dtugoletnich przezyc w zaawansowanym 
czerniaku; mediana przezycia catkowitego podczas obserwacji wynoszgcej >5 lat nie zostata osiggni^ta, 
co oznacza, iz wtrakcie wskazanego czasu obserwacji ponad potowa pacjentow pozostawata przy 
zyciu. Odsetek pacjentow stosujgcych terapi^ skojarzong NIVO+IPI, u ktorych odnotowano wystgpienie 
przezycia catkowitego (OS) podczas obserwacji wynoszgcej > 60 miesi^cy jest wysoki i wynosi 52%, co 
oznacza, jak wskazano powyzej iz ponad potowa pacjentow przezyta wi^cej niz 5 lat. 

2. Zastosowanie terapii skojarzonej NIVO+IPI pozwala na istotnq statystycznie redukcj^ ryzyka 
wystqpienia progresji lub zgonu z powodu czerniaka o 21% w porownaniu z pacjentami leczonymi 
niwolumabem. Wsrod pacjentow otrzymujgcych leczenie skojarzone (NIVO+IPI) mediana przezycia 
wolnego od progresji choroby jest dtuzsza o 4,6 miesiqca w porownaniu do monoterapii NIVO i wynosi 
11,5 miesigca. 

3. 74% pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, ktorzy pozostawali przy zyciu 
po pi^ciu latach obserwacji, nie wymagato zastosowania kolejnego leczenia. 

4. Analiza 5-letnich danych z badania dotyczgcych jakosci zycia nie wykazata trwatego pogorszenia jakosci 
zycia zwigzanej ze zdrowiem (podczas lub po zakohczeniu leczenia) w grupie pacjentow obj^tych terapig 
skojarzong. 

5. Rezultaty dotyczgce skutecznosc! u pacjentow, ktorzy przedwczesnie zakohczyli leczenie skojarzone 
z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, sg podobne do uzyskanych u chorych, ktorzy 
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nie odstawili terapii z powodu zdarzen niepozqdanych zwigzanych z leczemem. Przedwczesne 
odstawienie terapii ze wzgl^du na zdarzenia niepozqdane nie wptywa negatywnie na uzyskanie 
dtugoletniego przezycia. 
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8. OGRANICZENIA 

Poaczas prac nad analizg zidentyfikowano nast^pujgce ograniczenia: 

> W toku przeprowadzonego systematycznego przeszukania nie udnaleziono oadan typu head to htaa, 
ktorych celem bytaby ocena skutecznosci leczenia skojarzonego NIVO+IPI z pembrolizumabem 
w monoterapii. Podj^to prob^ przeprowadzenia analizy posredniej przez wspolng grup^ referencyjng. 
Zidentyfikowano badanie Keynote 006, porownujgce skutecznosc i bezpieczenstwo pembrolizumabu 
skojarzonego z ipilimumabem vs ipilimumab w populacji pacjentow z czerniakiem w stopniu 
zaawansowania III lub IV. Jednakze, w zwigzku z faktem, iz w badaniu Keynote 006 stosowano dawk^ 
pembrolizumabu lOmg/kg mc co 3 tygodnie, zaistniata koniecznosc kolejnego przejscia posredniego do 
dawki 2 mg/kg mc (dawka zalecana w Charakterystyce Produktu Leczniczego i stosowana w ramach 
programu lekowego „Leczenie czerniaka skory lub bfon sluzowych (ICD -10 C43)". Nalezy pami^tac, ze 
kolejne przejscia w ramach analizy posredniej obmzajg wiarygodnosc uzyskanych wynikow. Odnaleziono 
takze dokument kanadyjskiej agencji Pan Canadian (pCODR), ktory stanowi rekomendacj^ refundacyjng 
stosowania leczenia skojarzonego niwolumabu z ipilimumabem jako pierwszej linii leczenia w populacji 
pacjentow z zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem. Podmiot 
odpowiedzialny przedfozyf wyniki porownania posredniego skojarzenia niwolumab z ipilimumabem vs 
pembrolizumab. Oparto je o wyniki badah ChecK Mate 067, Keynote 006 i Keynote 002. Ze wzgl^du na 
heterogennosc populacji i rozny wptyw modyfikatorow na kohcowy wynik leczenia, rezultat powyzszej 
analizy posredniej zostaf uznany przez pCODR za niepewny. Jednakze, jak wspomniano wczesniej, nie 
zawazyfo to na podj^ciu, w oparciu o dost^pne dowody dla NIVO+IPI, pozytywnej decyzji refundacyjnej 
dla analizowanego leczenia skojarzonego stosowanego u pacjentow z zaawansowanym, 
nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem, nieobj^tych wczesniej terapig. W oparciu o wytyczne 
^ I mozna wnloskowac o porownywalnej skutecznosci monoterapii 
niwolumabem i pembrolizumabem. Potwierdzeniem sg wyniki badania przeprowadzonego 
wwarunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorym porownywano przezycie catkowite pacjentow 
z przerzutowym czerniakiem, leczonym niwolumabem i pembrolizumabem w monoterapii. Dane 
pacjentow pochodzity z elektronicznego rejestru zdrowia Flatiron Health w USA. Mediana przezycia 
catkowitego (OS) dla pacjentow leczonych pembrolizumabem wyniosta 22,6 miesi^cy vs 23,9 miesi^cy 
dla pacjentow leczonych niwolumabem. Przeprowadzona analiza nie wykazata roznicy w przezyciu 
catkowitym mi^dzy pacjentami leczonymi pembrolizumabem i niwolumabem. W oparciu o powyzsze 
dane odstgpiono od przeprowadzenia analizy posredniej dla skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem 
vs pembrolizumab, przyj^to porownywalng skutecznosc niwolumabu i pembrolizumabu jako 
monoterapii; 

> Heterogenicznosc kliniczna i metodologiczna wf^czonych badah CheckMate 067 i Long 2018 (kryteria 
wtgczenia, charakterystyka wtgczonych pacjentow) wyklucza mozliwosc przeprowadzenia metaanalizy 
danych z obu badah, ze wzgl^du na ryzyko bt^dnego wnioskowania z tak przeprowadzonych kalkulacji. 
Wyniki z obu prob przedstawiono zatem odr^bnie; 

> Brak porownawczych badah z praktyki klinicznej, ktore mogtyby potwierdzic efektywnosc leczenia 
niwolumab+ipilimumab vs. interwencja alternatywna w analizowanej populacji dorosfych pacjentow 
z czerniakiem skory lub bfon sluzowych w stadium zaawansowania III lub IV lub populacji szerszej niz 
wnioskowana. Uwzgl^dniono natomiast wyniki 2 badah nieporownawczych: Parakh 2018 i CheckMate 
218; 

> Cz^sc danych uwzgl^dnionych w analizach dodatkowvch niniejszego opracowania wymagata 
przeprowadzenia wtasnych kalkulacji (np. odsetek utraty pacjentow z badania), a w cz^sci przypadkow 
nie istniafa mozliwosc przeprowadzenia wtasnych obliczeh statystycznych lub dane, ktore 
przedstawiono oparto o wyniki uzyskane dla jednego ramienia (NIVO+IPI). 

132 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - analiza 
kliniczna 

A CERTARA COMPANY 

9. DYSKUSJA 

9.1. Wyszukiwanie 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji, w celu identyfikacji badan do przeglgdu 
pozwalajgcych na odpowiedz na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen czy zaw^zen 
dotyczqcych rodzaju punktow koiicowych, czy rodzaju badan (przeglgdy systematyczne, metaanalizy, raporty 
HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacji badan wtornych oraz badan 
pierwotnych zawierajqcych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. Pominlicle w strategii stow 
kluczowych dla punktow koncowych oraz rodzaju badania pozwolito zatem zachowac wysokq czulosc 
wyszukiwania. W celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajicych kryteria wtqczenia, 
przeglgdniito rowniez pismiennictwo doniesieh naukowych oraz opracowah wtornych. W celu odnalezienia 
badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania dwoch rejestrow badan klinicznych 
(www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu) oraz kontaktowano sii ze Zleceniodawcq. 

Z uwagi na szeroki zakres wskazah rejestracyjnych analizowanych lekow, zastosowano zaw^zenie strategii 
wyszukiwania do populacji pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych. 

Podczasselekcji badan klinicznych wtgczeniu do przeglgdu podlegaty doniesienia wj^zyku polskim lub angielskim 
(w uzasadnionych przypadkach takze w innym). 

\N ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria 
wtqczenia do analizy. 

W wyniKu przeprowaozonego przeglgdu literatury zidentyfikowano naiomiast jedno, poprawnie zaprojektowane 
randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne wysokiej wiarygodnosci - CheckMate 067 
(Larkin 2015, Wolchok 2017, Hodi 2018, Larkin 2019) spetniajgce kryteria wtqczenia do analizy gtownej, 
porownuj^ce efektywnosc klinicznq niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) oraz 
monoterapii niwolumabem (NIVO) w porownaniu do leczenia ipilimumabem (IPI) w pierwszej linii leczenia 
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych. Zidentyfikowane takze prospektywne, 
randomizowane badanie kliniczne Long 2018 oceniajgce skutecznosc i bezpieczehstwo niwolumabu 
w skojarzeniu z ipilimumabem i niwolumabu w monoterapii w subpopulacji pacjentow z zaawansowanym 
czerniakiem i przerzutami do mozgu. 

Ponadto, w celu przedstawienia petnego profilu skutecznosc! klinicznej oraz bezpieczehstwa w ramach analiz 
dodaktowych wtgczono nast^pujgce badania; CheckMate 069 (Hodi2016) - rar\dom\zowane badanie oceniajgce 
NIVO+IPI vs IPI fna potrzeby niniejszej analizy wykorzystano dane jedynie dla ramienia NIVO+IPI), CheckMate511 
(Lebbe 2019) - randomizowane oadanie porownujgce dwa schematy dawkowania NIVO 3mg/kg+IPI Img/kg vs 
NIVO Img/kg+IPI 3mg/kg, CheckMate 204 (Tawbi 2019) - badanie jednoramienne, przeprowadzone w celu 
oceny skutecznosc! i bezpieczehstwa niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w populacji pacjentow 
z czerniakiem i nieleczonymi, bezobjawowymi przerzutami do mozgu oraz CA 209-004 Wolchok 2013)-badanie 
I fazy, ktorego celem byta ocena skutecznosc! i bezpieczehstwa niwolumabu oraz ipilimumabu, stosowanych 
w roznych dawkach w skojarzeniu. 

W ramach dodatkowej oceny bezpieczehstwa, oprocz ww. badah uj^to takze zidentyfikowane mozliwe 
dziatania/zdarzenia niepozgdane na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), 
a nast^pnie na przeszukaniu zrodet z tego zakresu, tj. Urz^du Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow 
Medycznych i Produktow Biobojczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej Agencji 
ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykahskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) 
oraz WHO Uppsala Monitoring Centre. 
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9.2. Wybor komparatora 

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o ustalone przez Agencj^ Oceny Technologii 
Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1]. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej 
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. 
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna bye w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgea praktyka, czyli taki 
sposob post^powania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez oceniang 
technologic medyczng. Wybor komparatorow nalezy uzasadnic w oparciu o aktualne wytyczne i standardy 
postcpowania oraz praktykc kliniczng, uwzglcdniajcc eel leczenia. Nalezy rozpatrzyc potencjalne interwencje 
opcjonalne, zwtaszcza te finansowane ze srodkow publicznych w Polsce. Nalezy wskazac niezaspokojone 
potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1]. 

W oparciu o wytyczne postcpowania diagnostyczno-terapeutycznego, ^ 
I. stan finasowania terapii ze srodkow publicznych, jak rowniez istniej^ce dowody 

naukowe o wysokiej wiarygodnosci oraz koszt terapii alternatywnych w stosunku do ocenianej, preferowanym 
komparatorem dla terapii skojarzonej NIVO+IPI w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka skory lub 
bton sluzowych w stadium zaawansowania III (nieoperacyjny) lub IV jest niwolumab oraz pembrolizumab. 

W oparciu o predefiniowane kryteria (PICOS), wtqczeniu do analizy gtownej przeglqdu podlegaty wiarygodne, 
randomizowane badania kliniczne (RCT), bezposrednio porownuj^ce efektywnosc klinicznq terapii skojarzonej 
NIVO+IPI z interwencji alternatywne, stanowiqee wtasciwy komparator do ocenianej. 

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora dla terapii skojarzonej NIVO+IPI przedstawiono w analizie 
problemu decyzyjnego dla ocenianei interwencji, stanowiecej cz^sc niniejszego wniosku [4]. 

9.3. Wiarygodnosc zewn^trzna 

Wfeczanie pacjentow do badania opiera sic na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sc czesto bardzo 
rygorystyczne. Kryteria te muszc bye rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacjc 
generalng. Z tego wzglcdu istotne jest, aby oceniac podooiehstwo pomicdzy badanc populacjc, a populacjc 
docelowc, biorgc pod uwagc cechy kliniczne i demograficzne pacjentow. Wiarygodnosc zewnctrzna dotyczy 
mozliwosci uogolniania wnioskow z badania, mianowicie w jakim stopniu wnioski wycicgnicte na podstawie 
badanej proby mozna odniesc do wickszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej 
praktyki klinicznej. 

Zgodnie z Charakterystykc Produktu Leczniczego niwolumab (Opdivo®) stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem 
(Yervoy®) wskazany jest do leczenia zawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) 
u dorostych. Rozwazana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa dotyczy pacjentow w pierwszej linii 
leczenia zaawansowanego czerniaka skory lub bton sluzowych (w stadium zaawansowania III - nieoperacyjny lub 
IV- przerzutowy). 

W randomizowanym badaniu CheckMate 067 wtcczonym do analizy gtownej populacja zakwalifikowanych do 
leczenia chorych obejmowata: wczesniej nieleczonych dorostych pacjentow (> 18 roku zycia) z potwierdzonym, 
zaawansowanym (w stopniu III - nieoperacyjny, lub IV) czerniakiem skory lub bton sluzowych, ze stanem 
sprawnosci wg ECOG 0-1 punktow oraz zmianami mierzalnymi zgodnie z kryteriami RECIST. Z eksperymentu 
wykluczono pacjentow z przerzutami do mozgu, ECOG >2, nowotworem tcczowki i chorobami 
autoimmunologicznymi. 

W zidentyfikowanym prospektywnym, randomizowanym badaniu klinicznym Long 2018 oceniano skutecznosc 
i bezpieczehstwo niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i niwolumabu w monoterapii w populacji dorostych 
pacjentow (> 18 roku zycia) z potwierdzonym histologicznie czerniakiem w stopniu zaawansowania IV (wg 
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kryteriow AJCC) z obecnoscig co najmniej jednego przerzutu do mozgu mierzalnego wg kryieriow RECIST (>bmm 
ana <40mm) bez objawow neurologicznych i sianem sprawnosci ECOG 0-2. Gtownymi kryteriami wykluczenia 
w badaniu Long 2018 byty: przerzuty do mozgu >40 mm, czerniak oka i choroby autoimmunologiczne. 

Zatem populacje wtqczone do eksperymentow (gtownego CheckMate 067 oraz Long 2018] w znacznej mierze 
poKrywajq si^ z populacje wnioskowanq (zgodnq z ChRL Opdivo®), a kryteria wtqczenia, jak i wykluczenia 
chorych z badan byty przedstawione szczegotowo. 

Zalecana dawka niwolumabu wynosi 1 mg/kg masy ciata podawanego dozylnie w ciggu 60-minutowego wlewu 
wraz z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg masy ciata, co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nast^pnie 
w drugim etapie leczenia zastosowano monoterapi^ niwolumabem w dawce 3 mg/kg masy ciata, podawanego 
dozylnie w ciggu 60-minutowego wlewu, co 2 tygodnie. Dawkowanie ocenianej interwencji w gtownym badaniu 
CheckMate 067 oraz probie Long 2018 jest zgodne ze zdefiniowanym w ChPL. 

W oparciu o charakterystyk^ wyjsciowg pacjentow zakwalifikowanych do udziatu we wtgczonych badaniach 
mozna wnioskowac, iz populacje wyjsciowe w nich analizowane sg zblizone pod wzgl^dem cech demograficznych 
(tj. ptec, wiek), jak i znacznej cz^sci parametrow klinicznych z wytgczniem specyficznych cech wynikajgcych z celu 
badania -stanowigcych podstaw^ braku agregacji statystyczncyh wynikow obu badah (proba Long 2018 tyczy\a 
si^ tylko i wytgczenie pacjentow z rozpoznanymi przerzutami do mozgu, a badanie CheckMate 067 obejmowato 
populacje ogotem z czerniakiem w stadium zaawansowania III lub IV). 

Mediana wieku w obu grupach wynosita 59 lat (w obu grupach: NIVO+IPI vs NIVO) w badaniu CkeckMate 067 
oraz 59 i 63 lat, odpowiednio w grupie NIVO+IPI vs NIVO w probie Long 2018. Wi^kszosc stanowili m^zczyzni 
(66% i 64% - CheckMate 067; 83% i 76% - Long 2018). Wszyscy pacjenci w badaniu CheckMate 067 oraz 98% 
chorych z eksperymentu Long 2018 cechowali si^ stanem sprawnosci ECOG na poziomie 0 lub 1. W probie 
CheckMate 067 u ~58% pacjentow raportowano w momencie wtgczenia przerzuty typu Mlc, a przerzuty do 
mozgu u ~3%. Podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej notowano u blisko potowy pacjentow 
w badaniu CheckMate 067 oraz u ok. 53% chorych w probie Long 2018. 

Liczebnosc prob byta duza, 314 i 316 pacjentow, w badaniu CheckMate 067, odpowiednio w grupach 
niwolumab+ipilimumab vs niwolumab oraz stosunkowo niewielka, bo oceniajgca efektywnosc porownywanych 
terapii w subpopulacji pacjentow z czerniakiem przerzutujgcym do mozgu, tj. 35 i 25 chorych w grupach NIVO+IPI 
i NIVO w probie Long 2018. 

Zdecydowanie mozna stwierdzic, ze wyniki uwzgl^dnionych badah klinicznych wtqczonych do analizy gtownej 
mozna uogolnic na populacje, w ktorej oceniana interwencja ma znalezc praktyczne zastosowanie. Zatem 
populacja w badaniach ma duze odniesienie do populacji generalnej. 

Analizowane badania randomizowane charakteryzujg sif odpowiednio dtugim okresem obserwacji (ponad 5 lat 
w badaniu CheckMate 067 oraz 17 miesi^cy w probie Long 2018 - dost^pne sg tez dane dla 34-miesiQcznego 
okresu obserwacji: Long 2019), ktory uznano za wystarczajqcy do przeprowadzenia prawidtowej i wiarygodnej 
oceny efektywnosc! badanej interwencji. 

Na wiarygodnosc zewn^trznq badania sktada si^ rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggni^te z proby 
klinicznej odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomi^dzy badanym post^powaniem a obserwowanym 
punktem kohcowym. Podczas wyboru wtgczonych do analizy punktow kohcowych autorzy przeglgdu uwzgl^dnili 
obecnie obowigzujgce wytyczne i rekomendacje oraz dost^pne proby kliniczne. W niniejszej analizie oceniano, 
zatem nast^pujgce punkty kohcowe: 

1) W ramach analizy skutecznosci klinicznej: 

> Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival); 
> Czas wolny od terapii/czas do kolejnej linii leczenia (TFI, ang. treatment-free interval); 
> Przezycie wolne od terapii (TPS, ang. treatment-free survival); 
> Odsetkow pacjentow leczonych w kolejnej linii terapii; 
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> Przezycie bez progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival); 
> Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective response); 
r Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. best overall response); 
> Zmiana rozmiaru guza, 

2) W analizie profilu bezpieczenstwa: 

> Utrata pacjentow z leczenia ogotem; 
> Utrata pacjentow z leczenia-inne przyczyny (zgon, progresja, toksycznosc leku, zdarzenia 

niepozgdane niezwigzane z leczeniem); 
> Zdarzenia niepozgdane ogotem; 
> Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do wycofania z badania; 
> Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem. 
> Zgony. 

Punkty koncowe oceniane w odnalezionych badaniach klinicznych pokrywajq si^ z parametrami okreslonymi 
w polskich i mi^dzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA. 
Majgc na uwadze specyfik^ choroby oraz zalecenia EMA i FDA, efektywnosc interwencji w chorobach 
nowotworowych w przypadku badah randomizowanych powinna bye oceniania w oparciu o parametry takie jak 
catkowite przezycie (OS), przezycie wome od choroby (DFS), obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), catkowita 
odpowiedz na leczenie (CR, ang. complete response), czas do progresji (UP) i czas przezycia wolny od progresji 
(PFS). 

Majgc na uwadze przedstawiong powyzej argumentacj^, w tym oceniane istotne punkty koncowe zawierajgee, 
dtugosci okresow leczenia/obserwacji oraz liczebnosci i charakterystyka badanych populacji mozna uznac, iz 
wyniki uzyskane na podstawie badah CheckMate 067 oraz Long 2018 wtqczonych do analizy majq duze 
odniesienie do populacji generalnej, co swiadczy o jej wysokiej wiarygodnosci zewn^trznej. 

Podsumowujqc, przeprowadzona ananza etektywnosci klinicznej dla terapii skojarzonej niwolumab (Opdivo®) + 
ipilimumab (Yervoy®) jest zgodna z zatozeniami przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego. 

9.4. Wiarygodnosc wewn^trzna 

Pod wzgl^dem metodologicznym badanie CheckMate 067 (Larkin 2015, Larkin 2019) reprezentuje najwyzszy 
poziom dowodow naukowych w odniesieniu do badah pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana 
proba kliniczna z randomizacj^ (podtyp MA)). Randomizacja zostata przeprowadzona prawidtowo, z ukryciem 
kodu alokacji i obejmowata stratyfikacj^ wzgl^dem istotnych czynnikow rokowniczych - ekspresja genu PD-L1, 
obecnosc/brak mutacji w genie BRAF oraz obecnosc przerzutow. Zastosowano procedure podwojnego 
zaslepienia i podano szczegotowe informacje dotyczgce utraty pacjentow z badania. Proba CheckMate 067 
oceniona zostata wg narz^dzia Cochrane Collaboration jako badanie wysokiej wiarygodnosci, a ryzyko bt^du 
systematycznego okreslono jako niskie. Zgodnie z kryteriami wiarygodnosci zastosowana metodyka badania 
pozwala bowiem na redukcj^ lub unikni^cie bt^du selekcji (selection bias) zwigzanego z doborem chorych do 
porownywalnych grup, bt^du przeprowadzenia (performance bias), bt^du pomiaru (detection bias) oraz bt^du 
zwigzanego z nieprzypadkowg utratg pacjentow z badania (attrition bias). 

W opinii autorow przeglgdu - w ramach omawianej proby klinicznej testowano hipotez^ superiority dla 
porownania NIVO+IPI lub NIVO wzgl^dem IPI (rami^ ipilimumabu nie zostato wzi^te pod uwag^) w przypadku 
gtownego, ztozonego punktu kohcowego tj. przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od objawow 
choroby (PFS). 

Ocen^ pierwszorz^aowego i drugorz^dowyen punktow kohcowych przeprowadzona w petnej populacji 
chorych wtqczonych do badania, zgodnie z regutq IU. Analizy bezpieczenstwa przeprowadzono, u wszystkich 
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pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawk^ leku. Przyczyny przerwania udziatu w badaniu 
ChecKMate 067 zostaty doktaanie opisane. 

Wtgczone do analizy gtownej badanie Long 2018, jest badaniem randomizowanym (poprawnie zaprojektowana 
kontrolowana proba kliniczna z randomizacjq - podtyp MA wg. klasyfikacji AOTMiT)) o sredniej wiarygodnosci 
i umiarkowanym ryzyku bt^du systematycznego co jest gtownie efektem braku zaslepienia pacjentow oraz 
badaczy (proba typu open-label) a takze nieznanego ryzyka bf^du wynikajgcego z wybiorczego raportowania 
wynikow badania. Badanie to przeprowadzono wg poprawnie zaprojektowanej randomizacji (wtasciwa metoda 
wygenerowania kodu randomizacji oraz ukrycia reguty alokacji pacjentow do grup). Natomiast ryzyko bt^du 
zwigzanego z nieprzypadkowg utratg pacjentow z badania uznano za niskie. Mimo iz hipotezy badawczej nie 
sprecyzowano bezposrednio, eel eksperymentu byt jasno sprecyzowany. 

Podsumowuj^c, sita dowodow dla istotnych klinicznie efektow zdrowotnych majqcych szczegolne znaczenie 
dla pacjenta w oparciu o uwzgl^dnione w przeglqdzie badania kliniczne stanowiqee podstaw^ niniejszej analizy 
jest wysoKc 

9.5. Doaatkowa ocena skutecznosci 

Majgc na uwadze ograniczony zakres dost^pnych dowodow naukowych dla wnioskowanej populacji, 
zdecydowano rowniez o uj^ciu w ramach niniejszej analizy dodatkowych wynikow dla gtownych punktow 
koncowych z badan CheckMate 511, CheckMate 204, CheckMate 069. Petne charakterystyki badan 
dodatkowych przedstawionow rozdziale wzatgezniku Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu. 

9.5.1. Badanie CheckMate 511 

Wyniki zaczerpni^te z randomizowanego badania CheckMate 511 [35] zestawiono w ponizszej tabeli. 

l i." d 42. ;zr adanie Check la [1 obe 'Olaj [35] 

Punkt kohcowy 
. 

Interwencja N Mediana [mies.] HR (95% Cl)* 

Mediana obserwacji: 18,8 miesi^cy dla NIV03+IPI1 oraz 18,6 miesi^cy dla NIVOl+IPIS 

Przezycie wolne od NIV03+IPI1 180 9,92 
1,06 (0,79; 1,42) progresji choroby (PFS) NIV01+IPI3 178 8,94 

NIV03+IPI1 180 NR 
Przezycie catkowite (OS) 1,09 (0,73; 1,62) 

NIV01+IPI3 178 NR 

Czas do uzyskania NIV03+IPI1 180 2,83 (zakres: 2,0; 17,9) 
odpowiedzi na leczenie bd 

(TTR) NIV01+IPI3 178 2,79 (zakres: 2,3; 10,5) 

Czas trwania odpowiedzi 
NIV03+IPI1 180 NR 

bd (DoR) 
NIV01+IPI3 178 NR 

Punkt kohcowy Interwencja N Prawdopodobiehstwo, % 

Prawdopodobiehstwo 6- 
NIV03+IPI1 180 58,5% 

miesi^cznego PFS 
NIV01+IPI3 178 57,9% 

Prawdopodobiehstwo 12- NIV03+IPI1 180 47,2% 
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miesi^cznego PFS NIV01+IPI3 178 46,4% 

Prawdopodobiehstwo 6- 
NIV03+IPI1 180 88,2% 

miesi^cznego OS NIV01+IPI3 178 88,0% 

Prawdopodobiehstwo 12- 
NIV03+IPI1 180 79,7% 

miesi^cznego OS 
NIV01+IPI3 178 81,0% 

Punkt kohcowy Interwencja N % 
4 
• 

Procentowa redukcja NIV03+IPI1 180 -41,3% 
| ■ , r m m 

nowotworowej NIV01+IPI3 178 -55,9% 

Punkt kohcowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl)** NNT (95% 
Cl)** 

Wartosc 
p** 

Catkowita odpowiedz na 
NIV03+IPI1 180 27 (15,0) 

1,13 (0,63; nd 0,682 leczenie (CR) 
NIV01+IPI3 178 24 (13,5) 

2,05) 

Cz^sciowa odpowiedz na 
NIV03+IPI1 180 55 (30,6) 

0,75 (0,48; nd 0,193 leczenie (PR) 
NIV01+IPI3 178 66(37,1) 

1,16) 

NIV03+IPI1 180 21 (11,7) 0,99 (0,52; nd 0,969 Stabilizacja choroby (SD) 
NIV01+IPI3 178 21 (11,8) 1,88) 

NIV03+IPI1 180 62 (34,4) 
1,46 (0,93; nd 0,099 2,31) 

NIV01+IPI3 178 47 (26,4) 

NIV03+IPI1 180 15 (8,3) 
0,72 (0,36; nd 0,357 1,45) 

NIV01+IPI3 178 20(11,2) 

Odpowiedz na leczenie 
NIV03+IPI1 180 45,6% (95% 

Cl: 38,1; 53,1) Roznica w ORR 
0,35 ogotem 

NIV01+IPI3 178 50,6% (95% 
Cl: 43,0; 58,1) 

-4,9 (95% Cl: -15,2; 5,3) 

*wyniki przedstawione orzez autorow publikacji; NR - - nie osiqgni^to; **oszacowano na podstawie dost^pnych danych 

W badaniu CheckMate 511 mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta odpowiednio 8,9 
oraz 9,9 miesi^cy odpowiednio w ramionach NIV01+IPI3 oraz NIV03+IPI1. W obu grupach nie osiqgni^to 
natomiast mediany przezycia catkowitego (OS) w analizowanym okresie obserwacji (mediana ~19 miesi^cy), co 
oznacza, iz ponad potowa pacjentow przezyta w analizowanym okresie follow-up. Czas do uzyskania 
odpowiedzi na leczenie (TTR) wyniosf ~2,8 miesi^cy w oou grupach (mediana). Nie osiggni^to mediany czasu 
trwania odpowiedzi (DoR), co takze stanowi pozytywny aspekt oceny efektywnosci analizowanej interwnecji. 
Prawdopodobiehstwo 6- oraz 12-miesi^cznego PFS wsrod pacjentow obj^tych leczeniem niwolumabem 
w skojarzeniu z ipilimumabem wynosito odpowiednio ok. 58% i 47%, natomiast prawdopodobiehstwo 6- oraz 
12-miesi^cznego OS wynosito odpowiednio 88% i ~80%. W trakcie trwania badania zanotowano znaczng 
redukcj^ obj^tosci zmiany nowotworowej w obu grupach. 
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U 13,5% pacjentow w gruple NIV01+IPI3 oraz 15% w NIV03+IPI1 uzyskano catkowitq odpowiedz na leczenie 
(CR). Cz^sciowa odpowiedz na leczenie (PR) wystgpita u 37% pacjentow leczonych NIV01+IPI3 oraz u ~31% 
w grupie NIV03+IPI1, a wspokzynnik oapowiedzi na leczenie ogotem (ORR) wyniost ~50% w obu ramionach. 

\N zadnym z analizowanych punktow koncowych nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic pomi^dzy 
obiema formami dawkowania terapii skojarzonej niwolumab + ipilimumab. 

Dodatkowo, na wykresach ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny jakosci zycia zaczerpni^te z badania 
CheckMate 511. 

Wykres 34. Jakosc zycia wg EORTC QLQ-30 - badanie CbeckMuce 511 (Lebbe 2019) [35] 
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Wykres 35. Ogolny stan zdrowia wg EQ-5D utility index - oadanie ChecKMate 511 (Lebbe 2019) [35] 
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WyKres 36. Ogolny stan zarowia wg EQ-5D VAS - baaanie CheckMate 511 (Leooe 2019) [35] 
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Ocen^ jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL, ang. health-related quality of life) przeprowadzono 
z wykorzystaniem kwestionariusza European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 
Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-30) oraz trzypoziorr.owej wersji kwestionariusza European Quality of Life-5 
Dimensions (EQ-5D). Analiz^ wynikow HRQoL przeprowadzono na wszystkich pacjentach poddanych leczeniu, 
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u ktorych przeprowadzono ocen^ wyjsciowg (tj. przed rozpocz^ciem udziatu w badaniu) oraz co najmniej jedng 
Kolejng ocen^ i/v trakcie trwania badania. Klimcznie istoina zmiana wzgl^dem wartosci wyjsciowych zostafa 
zdefiniowana jako: 10 pkt wg EORTC QLQ-30 (Global Health Status), 0,08 dla wskaznika uzytecznosci EQ-5D i 7 
dla EQ-5D Visual Analog Scale. We wszystkich przypadkach wyzszy wynik oznacza lepszg jakosc zycia. 

Jakosc zycia mierzona przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLCt-30 utrzymywata si^ w obu grupach na starym 
poziomie w ciggu 40 tygodni obserwacji, przy czym nie odnotowano klinicznie istotnych zmian wzgl^dem 
wartosci wyjsciowych w dowolnym punkcie czasowym w obu badanych ramionach (NIV03+IPI1 oraz 
NIV01+IPI3). Podobnie wyniki ksztattujg si^ w przypadku oceny ogolnego stanu zdrowia - wskaznika uzytecznosci 
wg EQ-5D, ktory pozostawat stabilny przez 40 tygodni w obu grupach. W kazdej z tych grup nie osiggni^to zmiany 
na poziomie minimalnej klinicznie istotnej roznicy we wszystkich analizowanych punktach czasowych wzgl^dem 
wartosci baseline. Klinicznie istotng popraw^ ogolnego stanu zdrowia ocenianego przy pomocy skali analogowej 
kwestionariusza EQ-5D wzgl^dem wartosci wyjsciowych, raportowano w grupie NIV03+IPI1 od 24 do 40 tygodnia 
oraz w grupie NIV01+IPI3 w 28 tygodniu. 

9.5.2. Badanie CheckMate 204 

Badanie CheckMate 204 (Tawbi 2019) [36] to wieloosrodkowe, jednoramienne badanie fazy 2, przeprowadzone 
jako otwarte (open-label), w celu oceny skutecznosci i bezpieczehstwa niwolumabu w skojarzeniu 
z ipilimumabem w populacji pacjentow z czerniakiem i nieleczonymi, bezobjawowymi przerzutami do mozgu. 

Gtowne kryterium wtgczenia stanowita potwierdzona histologicznie diagnoza czerniaka i obecnosc 
>1 mierzalnego przerzutu do mozgu, niepoddanego wczesniej napromieniowaniu. Dopuszczalne byto 
przeprowadzenie stereotaktycznej radiochirurgii i wyci^cie do 3 zmian, przynajmniej 3 tygodnie przed 
rozpocz^ciem leczenia przewidzianego protokotem. Do badania wtgczono 101 pacjentow. Ocenie poddano 94, 
w czasie obserwacji dtuzszym niz 6 miesi^cy (minimalny/o/Zow-up). Pacjenci otrzymywali dozylnie niwolumab 
w skojarzeniu z ipilimumabem, niwolumab w dawce 1 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie plus ipilimumab w dawce 
3 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie, cztery dawki (faza indukcji), a nast^pnie niwolumab w monoterapii w dawce 
3 mg/kg co 2 tygodnie (faza konsolidacji). Leczenie kontynuowane przez maksymalnie 24 miesigce lub do 
progresji choroby, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody przez pacjenta. Pacjenci, 
u ktorych w trakcie fazy indukcji wystgpity zdarzenia niepozgdane w stopniu ci^zkosci 3 lub 4 mogli kontynuowac 
leczenie w fazie konsolidacji (monoterapia niwolumabem) w przypadku gdy zdarzenia niepozgdane ustgpity i nie 
byto koniecznosci dalszego podawania lekow immunosupresyjnych. 

Charakterystyk^ badania i charakterystyk^ wyjsciowg pacjentow przedstawiono w Zataczniku. 

W ramach oceny skutecznosci oceniano nast^pujgce punkty kohcowe: 

• wskaznik wewngtrzczaszkowej korzysci klinicznej (inzracranial clinical oenejlt raze) - l-rz^dowy punkt 
kohcowy, 

• wspotczynnik systemowej (pozaczaszkowa) korzysci klinicznej i wspotczynnik korzysci klinicznej ogotem, 
• przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFSj; intracranial, extracranial 

(systemic), and global, 
• wskaznik ogolnej odpowiedzi (overall response rate, ORR), 
• przezycie catkowite (overall survival, OS), 
• bezpieczehstwo; cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (treatment- 

related adverse event, TRAE) i zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do 
rez/gnacji z leczenia. 

Charakterystyk^ punktow kohcowych przedstawiono w Zataczniku w Rozdziale Charakterystyka badah 
wtgczonych do przeglgdu. 

Odpowiedz na leczenie byia oceniana w przerzutach do mozgu i zmianach pozaczaszkowych. Ocen^ 
przeprowadzano co 6 tygodni przez pierwszy rok, a nast^pnie co 12 tygodni, przez okres do 24 miesi^cy. 
Wszystkie zmiany w mozgu (intracranial) oceniono na podstawie skanow MRI, natomiast zmiany pozaczaszkowe 
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(extracranial) na podstawie skanow CT. Oceny byty dokonywane przez badacza na podstawie Krytenow RECIST 
1.1 (zmodyfikowane przy ocenie zmian wewngtrzczaszkowych, aoy umozliwic ocen^ do 5 zmian - targeted 
lesions). Odpowiedzi global obejmowaty ocen^ wszystkich zmian - wewngtrzczaszkowych [intracranial) 
i pozaczaszkowych (extracranial) i byty oceniane za pomocg kombinacji zmodyfikowanych kryteriow RECIST 
dla zmian w mozgu i RECIST 1.1 dla choroby ogolnoustrojowej. Zdarzenia niepozgdane oceniano za pomocg 
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 4.0. 

Wskaznik wewnatrzczaszkowei korzvsci klinicznei (intracranial clinical benefit rate). 

Tab .a 43. dpowiedz na leczenie (Tau bi201 i) [16] 

Odpowiedz na leczenie 

wewnqtrzczaszkowa pozaczaszkowa 
(intracranial) (extracraniai) ogotem (globai) 

\ 
CR 24 (26) 7 (7) 8 (9) 

BOR, n(%) PR 28 (30) 40 (43) 40 (43) 

SD >6 mcy 2(2) 6(6) 5(5) 

Korzysc 
kliniczna n 54 53 53 

(clinical 
benefit) % (95% Cl) 57 (47-68) 56(46-67) 56(46-67) 

Po przeprowadzeniu oceny wewngtrzczaszkowych (intracranial) zmian zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami 
RECIST wersja 1.1, 24 pacjentow (26%) osiggn^to catkowitg odpowiedz (CR), natomiast 28 (30%) cz^sciowq 
odpowiedz (PR), co przektada si^ na wskaznik obiektywnej odpowiedzi wewnqtrzczaszkowej na poziomie 55% 
(95% Cl |: 45; 66). Dodatkowo u 2 pacjentow (2%) stan stabilnej choroby utrzymywat si^ >6 miesi^cy. 

W zwigzKU z puwyzszym wskaznik wewn^irzczaszkowej korzysci klinicznej (intracranial clinical benefit rate) 
wyniost 57% (95% Cl, 47; 68). 

Otrzymane wspotczynniki obiektywnei odpowiedzi (objective response rate, ORR) dla zmian 
wewngtrzczaszkowych, wykazaty zbieznosc (z wyjgtkiem 3 zmian) niezaleznie od liczby zmian oznaczonych 
baseline i wyniosty: 53,1% dla pojedynczej zmiany, 69,6% dla 2 zmian, 25,0% dla 3 zmian, 66,7% dla 4 zmian 
i 57,1% dla >5 zmian. 

labeia t.. wewnqcrzczaszKOWa uapuwiedZ na leczenie w zaieznusci od liczuy zmian wzgi^aem oasehnc (iuwbi 2018) [id] 

Liczba 
zmian 

Liczba pacjentow 
N=94 

BOR-n 
ORR, % (n/N) 

CR PR SD>6 mcy 

0 1* 0 0 0 0 

1 49 15 11 2 53,1 (26/49) 

2 23 6 10 0 69,6 (16/23) 

3 8 1 1 0 25,0 (2/8) 

4 6 1 3 0 66,7 (4/6) 

>5 7 1 3 0 57,1 (4/7) 

* wl^czenie tego pacjenta stanowito odstqpstwo od protokolu (protocol deviation) 
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Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wewngtrzczaszkuwej wynlosta 2,3 miesigca (zakres 1,1; ID,8). Meoiana 
czasu trwama oapowiedzi wewngirzczaszkowej me zostata osiggni^ta. 

Wskaznik pozaczaszkowei korzvsci klinicznei [extracranial clinical benefit rate, wskaznik korzvsci klinlczne, 
ogotem {global clinical benefit rate) 

1 pacjentow (7%) osiggn^to catkowitg odpowiedz (CR), natomiast 40 (43%) cz^sciowq odpowiedz (PR), co 
przektada si^ na wskaznik obiektywnej odpowiedzi pozaczaszkowej na poziomie 50% (95% Cl: 40; 60). Dodatkowo 
u 6 pacjentow (6%) stan stabilnej choroby utrzymywat si^ >6 miesi^cy. 

W zwigzku z powyzszym wskaznik pozaczaszkowej korzysci klinicznej (extracranial clinical benefit rate) wyniost 
56% (95% Cl, 46; 68). 

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi zewngtrzczaszkowej wyniosta 2,1 miesigca (zakres 1,1; 15,0). Mediana 
czasu trwania odpowiedzi zewngtrzczaszkowej nie zostata osiggni^ta. 

Wskaznik korzvsci klinicznei ogotem {global clinical benefit rate) 

8 pacjentow (9%) osiggn^to catkowitg odpowiedz (CR), natomiast 40 (43%) cz^sciowg odpowiedz (PR), co 
przektada si^ na wskaznik obiektywnej odpowiedzi ogotem (global) na poziomie 51% (95% Cl: 40; 62). Dodatkowo 
u 5 pacjentow (5%) stan stabilnej choroby utrzymywat si^ >6 miesi^cy. 

W zwigzku z powyzszym wskaznik korzysci klinicznej ogotem {global clinical benefit rate) wyniost 56% (95% Cl, 
46; 67). 

Czas przezvcia wolnego od progresii choroby (ang. progression-free survival). PFS 

Wykres 37. Wewnqtrzczaszkowy [intracranial), zewnqtrzczaszkowy {extracranial) i czas przezycia wolny od progresji 
choroby ogotem (global) {Tawbi 2018) [36] 
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Mimmalny czas obserwacji wynosit 6 miesi^cy (mediana 14 miesi^cy). Mediana czasu przezycia wolnego od 
progresji choroby nie zostata osiggni^ta dla zmian wewngtrzczaszkowych (intracranial), zewngtrzczaszkowycn 
(extracranial) i zmian ogotem (global). 

Wskazniki przezycia 6-miesiQcznego dla zmian wewngtrzczaszkowych (intracranial), zewngtrzczaszkowych 
(extracranial) i zmian ogotem (global) wyniosty odpowiednio: 64,2% (95% Cl: 53,0; 73,4), 75,9% (95% Cl: 65,0; 
83,9) i 61,1% (95% Cl; 50,0: 70,5), dla przezycia 9-miesiQcznego odpowiednio 59,5% (95% Cl; 47,9; 69,3), 70,4% 
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(95% Cl: 58,4; 79,6) i 56,6% (95% Cl: 45,2; 66,5), natomiast dla przezycia 12-miesiQcznego odpowiednio 59,5% 
(95% Cl: 47,9; 69,3), 70,4% (95% Cl: 58,4; 79,6) I 56,6% (95% Cl: 45,2; 66,5). 

W"kres 38. Przezvcie catkowitp (overall survival), OS ITawbi2018) [36] 
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Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggni^ta. 

Szacowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera wskazniki przezycia po 6 miesigcach wyniosty 92,3% (95% 
Cl; 84,5; 96,3), po 9 miesigcach 82,8% (95% Cl: 73,1; 89,3). Szacowany wskaznik ogolnego przezycia po 
12 miesigcach wynosit 81,5% (95% Cl: 71,5; 88,2). 

9.5.3. Badanie CheckMate 069 

Badanie CheckMate 069, jak wspomniano wczesniej jest randomizowang probg kliniczng, z podwojnym 
zaslepieniem, do ktorej zakwalifikowano pacjentow, u ktorych zastosowano terapi^ skojarzong NIVO+IRI lub 
ipilimumab. Niniejsze badanie nie zostato wfgczone do analizy gtownej przeglgdu ze wzgl^du na fakt, iz 
monoterapia IPI, nie stanowi wtasciwego komparatora dla leczenia skojarzonego NIVO+IPI. Grupa pacjentow 
poddana leczeniu IPI, nie stanowi przedmiotu analizy. Szczegotowe informacje dotyczgce skutecznosci leczenia 
NIVO+IPI zestawiono ponizej [38]. 

Taucia 4 ikutecznosc _ _ CheckMate IHodi ~Jlt, [38] 

Punkt koncowy/populacja Interwencja Mediana (95% Cl), 
miesiqce 

Mediana obserwacji: 24,6 miesi^cy dla NIVO+IPI 

Ogotem 95 

Przezycie 
wolne od 
progresji 
choroby 

(PFS) 

NR (7,36; NR) 

Wiek 
<65 lat 48 NR (7,36; NR) 

>65 lat 47 8,87 (4,14; NR) 

Ptec 
m^ska 

NIVO+IPI 
63 NR (7,03; NR) 

zenska 32 9,86 (4,11; NR) 

ECOG 
0 79 NR (7,36; NR) 

1 14 NR (1,35; NR) 

BRAF mutant 22 8,61 (2,79; NR) 

144 



Niwolumab w skoj'arzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - analiza 
klinicznn 

  HB&W 
A CERTARA COMPANY 

Przezycie 
catkowite 

(OS) 

wild-type 

Ekspresja PD-L1 
<5% 

>5% 

MO 
Obecnosc 

przerzutow oceniana 
przed rozpocz^ciem 
udziatu w badaniu 

Mia 

Mlb 

Mlc 

LDH baseline 

< gornej granicy 
normy 

> gornej granicy 
normy 

Ogotem 

<65 lat 
Wiek 

>65 lat 

Ptec 
m^ska 

zehska 

ECOG 

mutant 
BRAF 

wild-type 

<5% 
Ekspresja PD-L1 

>5% 

MO 
Obecnosc 

przerzutow oceniana 
przed rozpocz^ciem 
udziatu w badaniu 

Mia 

Mlb 

Mlc 

LDH baseline 

< gornej granicy 
normy 

> gornej granicy 
normy 

Czas trwania odpowiedzi (DoR) 

73 

95 

NR (7,23; NR) 

56 15,05 (5,36; NR) 

24 9,86 (4,11; NR) 

8 2,71 (1,35; NR) 

15 NR;7,36, NR) 

27 NR (6,93; NR) 

44 10,15 (4,14; NR) 

70 NR (8,51; NR) 

24 8,30(1,58; NR) 

95 NR 

48 NR (23,2; NR) 

47 NR (22,0; NR) 

63 NR 

32 25,7 (16,2; NR) 

79 NR 

14 NR (1,4; NR) 

22 NR (7,1; NR) 

73 NR 

56 NR (22,0; NR) 

24 NR (9,9; NR) 

8 NR (1,4; NR)) 

15 NR (23,2; NR 

27 NR (13,8; NR) 

44 NR (13,3; NR) 

70 NR 

24 13,7 (2,4; NR) 

NR 

Punkt kohcowy Interwencja Prawdopodobiehstwo, % 

Prawdopodobiehstwo 1-rocznego PFS 95 53% 

Prawdopodobiehstwo 2-letniego PFS 
NIVO+IPI 

Prawdopodobiehstwo 1-rocznego OS 

95 51,3% 

95 73,4% 

Prawdopodobiehstwo 2-letniego OS 95 63,8% 

Punkt kohcowy Interwencja N Mediana, % 

Procentowa redukcja obj^tosci zmiany nowotworowej NIVO+IPI 95 -70% 

Punkt kohcowy Interwencja N n (% [95% Clj) lub n (%) 

Odpowiedz na leczenie ogotem NIVO+IPI 95 56 (59% [48-69]) 
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Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) 95 21 (22,1) 

Cz^sciowa odpowiedz na leczenie (PR) 95 35 (36,8) 

Stabilizacja choroby (SD) 95 12 (12,6) 

Progresja choroby (PD) 95 15 (15,8) 

Brak danych o odpowiedz! 95 12 (12,6) 
*NR - lie osiqgni^to 

W analizowanym okresie obserwacji (~25 miesiecy) w grupie pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu 
z ipilimumabem nie osiqgni^to mediany przezycia wolnego od progresji choroby oraz mediany przezycia 
atkowitego, co wskazuje na to, iz ponad potowa pacjentow przezyta analizowanych okres follow-up. 

Mediany przezycia wolnego od progresji choroby nie zostaty takze osiggni^te w analizie podgrup ze wzgl^du na 
status sprawnosci ECOG (0 lub 1). Dodatkowo mediany PFS nie osiggni^to w nast^pujgcych subpopulacjach: 
<65 lat, pacjenci ptci m^skiej, BRAF wild-type, obecnosc przerzutow oceniana przed rozpocz^ciem udziatu 
w badaniu (Mia, Mlb), LDFi baseline < gornej granicy normy. 

Mediany przezycia catkowitego nie zostaty takze osiggni^te w analizie podgrup ze wzgl^du na; wiek, status 
sprawnosci ECOG (0 lub 1), status mutacji BRAF/brak mutacji, ekspresj^ PD-L1 (<5% lub >5%), obecnosc 
przerzutow oceniana przed rozpocz^ciem udziatu w badaniu (MO, Mia, Mlb, Mlc). Dodatkowo mediany OS nie 
osiggni^to w nast^pujgcych subpopulacjach: pacjenci ptci m^skiej, LDFi baseline < gornej granicy normy. 

Prawdopodobiehstwo 1-rocznego PFS wyniosto 53% i utrzymato si^ na wysokim poziomie takze dla okresu 
2 lat (51,3%). Prawdopodobiehstwo 1-rocznego OS wyniosto natomiast 73,4% a prawdopodobiehstwo 
2-letniego OS 63,8%. 

Wystgpienie odpowiedz! na leczenie ogotem raportowano u 59% pacjentow obj^tych terapig NIVO+IPI, 
catkowitq odpowiedz na leczenie zanotowano u ~22% chorych, natomiast cz^sciowq odpowiedz na leczenie 
u okoto 37% pacjentow. Mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie osiggni^to w grupie NIVO+IPI. 
W czasie trwania badania CheckMate 069 zanotowano 70% redukcj^ obj^tosci zmiany nowotworowej. 

9.5.4. Analiza post-hoc do badah CheckMate 067 i CheckMate 069 

(Schadendorf 2017) 

W te; retrospektywnej analizie post hoc [Schadendorf 2017) [43] oceniano wyniki skutecznosci u pacjentow 
z zaawansowanym czerniakiem, ktorzy otrzymali niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w terapii skojarzonej, 
ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzeh niepozgdanych notowanych podczas fazy indukcyjnej, przed 
otrzymaniem wszystkich czterech dawek. 

Zebrano dane z dwoch podwojnie zaslepionych, randomizowanych badah; CheckMate 069 (badanie II fazy) 
i CheckMate 067 (badanie III fazy). W obu badaniach wczesniej nieleczeni pacjenci w stadium III (nieresekcyjnym) 
lub IV czerniaka otrzymato co najmniej jedng dawk^ niwolumabu 1 mg/kg plus ipilimumab 3 mg/kg co 3 tygodnie, 
maksymalnie do 4 dawek (faza indukcji), a nast^pnie sam niwolumab w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie (faza 
maintenance). W przypadku wystgpienia zdarzenia niepozgdanego dopuszczalne byto opoznienie dawki (po 
ustgpieniu zdarzenia niepozgdanego lub zdarzenie niepozgdane wyst^powato w 1 stopniu ci^zkosci). Pacjenci, 
ktorzy przerwali leczenie w trakcie fazy indukcji nie mogli kontynuowac leczenia niwolumabem w fazie 
maintenance. 

Ogotem 409 pacjentow zostato randomowo przydzielonych do ramiema otrzymujgcego leczenie skojarzone 
(niwolumab plus ipilimumab) w badaniach CheckMate 069 i CheckMate 067. Wsrod 407 pacjentow ktorzy 
otrzymali leczenie skojarzone, 176 (43%) zaprzestafo leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych, z ktorych 96 
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(24%) przerwato z powodu AE podczas fazy indukcyjnej. 231 pacjentow nie przerwato leczenia z powoau zaarzen 
mepozgdanych; ta grupa uwzgi^dnia osoby, Ktore przerwaty leczenie z innych powodow (np. 97 [42%] z powodu 
progresji choroby). 

\N analizie skutecznosci oceniane byty nast^pujqce punkty koncowe: 

• Przezycie wolne oa progresji cnorooy (PFS - progression-free survival); 

• Przezycie catkowite (OS - overall survival); 

• Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR - objective response); 

• Czas trwania odpowiedzi na leczenie; 

• Najlepsza ogolna odpowiedz (BOR - best overall response); 

• Czas wolny od terapii (czas do kolejnej terapii), (TFI - treatment free interval); 

• Odsetek pacjentow leczonych w kolejnych liniach terapii. 

Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych otrzymali median^ trzech dawek 
niwolumabu (zakres od jednej do 45) i ipilimumabu (zakres od 1 do 4). L) pacjentow, ktorzy przerwali leczenie 
podczas fazy indukcji mediana liczby dawki niwolumabu i ipilimumabu wynosity po trzy dawki (zakres od 1 do 4). 
Pacjenci, ktorzy nie przerwali leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych otrzymatli median^ 14 dawek 
niwolumabu (zakres od 1 do 58) oraz cztery dawki ipilimumabu (zakres od 1 do 4). Mediana czasu trwania 
leczenia wyniosta odpowiednio 1,5 miesiqca (95% Cl: 1,4; 2,1), 1,4 miesiqca (95% Cl: 1,2; 1,6) i 9,4 miesiqca (95% 
Cl; 5,1: 14,8) u pacjentow, odpwiednio u tych ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozgdanych 
w dowolnym momencie, przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych podczas fazy indukcji i ktorzy nie 
przerwali leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. 

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) dla pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu 
zdarzen niepozgdanych oodczas fazy indukcji wynosifa 8,4 miesigca (95% Cl; 5,8; 16,7) vs 10,8 miesigca (95% Cl 
5,9; 23,0) dla pacjentow, ktorzy nie przerwali leczenia z powodu dziatan niepozgdanych. Flazard wzgl^dny dla 
porownania wvniost 0,99 (95% Cl: 0.72: 1,37), wartosc p=0.9661. 

Wykres 39. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) wsrod pacjentow, ktorzy zaprzestali leczenia podczas fazy indukcji 
z powodu zdarzen niepozqdanych vs kontynuujqcych leczenie, Schadendorf 2017[43] 
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Wskazniki przezycia wolnego od progresji choroby po 18 miesigcach wyniosty odpowiednio 38% i 49% dla 
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan niepozgdanych podczas fazy indukcji i pacjentow ktorzy 
nie przerwali leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. 

Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggni^ta zarowno w grupie ktora zaprzestata leczenia z powodu 
zdarzen niepozgdanych podczas fazy indukcji jak i w grupie, ktora nie przerwata leczenia z powodu zdarzen 
niepozgdanych. Hazard wzgl^dny dla porownania wyniost 0,79 (95% Cl: 0,54; 1,17), wartosc p=0,2344. 

Wykres 40. Przezycie catkowite (OS) wsrod pacjentow ktorzy zaprzestali leczenia podczas fazy indukcji z powodu zdarzen 
niepozqdanych vs kontynuujqcych leczenie, Schadendorf 2017 [43] 
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Wskazniki OS po 18 miesigcach wyniosty 67% wsrod pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu dziatan 
niepozgdanych podczas fazy indukcji i 62% dla tych, ktorzy nie przerwali leczenia z powodu zdarzen 
niepozgdanych. 

Tabela 46. Odpowiedz na leczenie wsrod pacjentow ktorzy zaprzestali leczenia podczas fazy indukcji z powodu zdarzen 
niepozqdanych vs kontynuujqcych leczenie, Schadendorf 2017 [43] 

Pacjenci, ktorzy przerwali Pacjenci, ktorzy nie przerwali 
leczenie z powodu zdarzen leczenia z powodu zdarzen 

Odpowiedz niepozqdanych podczas fazy niepozqdanych podczas fazy 
indukcji indukcji 
l\l=96 N=233 

Obiektywna odpowiedz (ORR), n (%), (95% Cl) 
56 (58,3) 
(47,8; 68,3) 

117 (50,2) 

(43,6; 56,8) 

Cafkowita, n (%) It (11,5) 28 (12,0) 

Czqsciowa, n (%), 45 (46,9) 89 (38,2) 

Najlepsza obiektywna Stabilizacja choroby, 
odpowiedz (BOR) n'(%) 18 (18,8) 25 (10,7) 

Progresja choroby, n (%) 19 (19,8) 63 (27,0) 

Niemozliwa ocena, n (%) 3 (3,1) 28 (12,0) 

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi, miesiqce 
(zakres) 2,7 (1,9-10,3) 2,8(1,4-17,1) 

Mediana czasu trwania odpowiedzi miesiqce (zakres) NR (8,6-NR) NR(NR-NR) 
NR-not reached, nie osi^gni^to 
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Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR), definiowany jako odsetek pacjentow, ktorzy osiggn^li catkowitg (CR) 
lub cz^sciowg (PR) oapowiedz na leczenie oceniong przez badacza wg Kryieriow RECIST 1.1 wymost 58,3% (95%, 
Cl: 47,8%; 68,3%) dla pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w fazie indukcji vs 50,2% (95% Cl: 43,6%: 56,8%) dla 
pacjentow, ktorzy nie przerwali leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Odsetki pacjentow z catkowitg (CR) 
i czesciowg (PR) odpowiedzi^ na leczenie byty porownywalne w obu grupach i wyniosty odpowiednio dla grupy, 
ktora przerwata leczenie w fazie indukcji z powodu zdarzen niepozgdanych vs grupy ktora nie przerwata leczenia 
z powodu zdarzen niepozgdanych: CR 11,5% vs 12,0%, PR: 46,9% vs 38,2%. Mediana czasu do uzyskania 
odpowiedzi byfa porownywalna mi^dzy grupami i wyniosfa 2,7 (95% Cl: 1,9-10,3) miesigca w grupie, ktora 
przerwata leczenie w fazie indukcji z powodu zdarzen niepozgdanych vs 2,8 (95% Cl: 1,4-17,1) miesigca w grupie 
ktora nie przerwata leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata 
osiggni^ta w obu grupach. 

Kolejne leczenie ogolnoustrojowe otrzymato 37 pacjentow (39%), z grupy ktora przerwata leczenie w fazie 
indukcji z powodu zdarzen niepozgdanych oraz 55 pacjentow (24%) sposrod tych, ktorzy nie przerwali leczenia 
z powodu zdarzen niepozgdanych. Mediana czasu do nast^pnej terapii ogolnoustrojowej wyniosta 25,3 miesigca 
dla pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych podczas fazy indukcji oraz 59 z 96 
(61%) pacjentow byto wolnych od leczenia ogolnoustrojowego po 12 miesigcach. W grupie pacjentow, ktorzy nie 
przerwali leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych mediana czasu wolnego od terapii nie zostata osiggni^ta 
i 178 sposrod 233 pacjentow (76%) byto wolnych od leczenia ogolnoustrojowego po 12 miesigcach. 

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac, ze skutecznosc leczenia skojarzonego niwolumabu 
z ipilimumabem wsrod pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w fazie indukcji z powodu zdarzen niepozqdanych 
jest zblizona do skutecznosc! jakq osiqgn^li pacjenci, ktorzy nie przerwali leczenia z powodu zdarzen 
niepozqdanych. Sugeruje to, ze pacjenci nadal odnosz^ korzysci z terapii skojarzonej nawet po zakohczeniu 
leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych. 

9.6. Dyskusj'a z innymi zidentyfikowanymi przeglqdami 

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano przeglgdow systematycznych, ktore 
spetniatyby predefiniowane kryteria wtgczenia PICOS. 
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10. ZAtACZNIKI 

10.1. Strategia wyszukiwanla badah pierwotnych i wtdrnych 

T?u _ ird Kyi lukiwania i a ocen . . iterwe ,w ba led 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwanla 

1. nivolumab 4439 

2. "Nivolumab"[Mesh] 2038 

3. 
(MDX 1106) OR (MDX-1106) OR (MDX1106) OR (ONO-4B38) OR (ONO 4538) OR 
(0N 04538) OR (BMS-936558) OR (BMS 936558) OR (BMS936558) OR (cmab 
819) OR (cmab819) 

4446 

4. Search Opdivo 4441 

5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 4448 

6. ipilimumab 3312 

7. "lpilimumab"[Mesh] 1721 

8. (MDX-CTLA-4) OR (MDX CTLA4) OR (MDX 010) OR (MDX010) OR (MDX-010) OR 
(BMS 734016) OR (BMS734016) OR (MDX 101) OR (MDX101) OR strentarga 9515 

9. (Anti-CTLA-4 MAb Ipilimumab) 3312 

10. (Anti CTLA 4 MAb Ipilimumab) 3312 

11. (Ipilimumab, Anti-CTLA-4 MAb) 3312 

12. Yervoy 3314 

13. #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 9517 

14. "Melanoma" [Mesh] 93321 

15. Melanoma 131448 

16. mucosal melanoma 2079 

17. #14 OR #15 OR #16 1314480 

18. #5 AND #13 1427 

19. #18 AND #17 815 

Data ostatniego wyszukiwanla: 19.02.2020 r. 
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Tabela 48. Str tegic i/yszi iwania Hla ocenianej interwencji bazie Cochrai le 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 
j 

r (melanoma):ti,ab,kw 55794 

2. MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees 1757 

3. (mucosal melanoma):ti,ab,kw 117 

4. #1 OR #2 OR #3 5581 

5. nivolumab 1525 

6. MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 363 

7. (mdx AND 1106):ti,ab,kw 16 

8. ((mdx 1106)):ti;ab,kw 16 

9. (ono 4538 OR (ono and 4538) OR ono4538 OR (bms 936558) OR (bms and 
936558) OR bms936558 OR (cmab and 819) OR cmab819 134 

10. (opdivo):ti,ab,kw 68 

11. #5 OR #6 OR #& OR #8 OR #9 OR #10 1535 

12. (ipilimumab):ti,ab,kw 1077 

13. MeSH descriptor: [Ipilimumab] explode all trees 138 

14. 
((mdx ctla 4) OR (mdx and ctla and 4) OR (mdx and 010) OR mdxOlO OR (mdx 
010) OR (bms and 734016) OR bms734016 OR (mdx and 
101) OR mdxlOl OR strentarga):ti,ab,kw 

82 

15. (anti ctla 4 AND mab AND ipilimumab):ti,ab,kw 15 

16. (ipilimumab, AND anti ctla 4 AND mab):ti,ab,kw 15 

17. (yervoy):ti,ab,kw 47 

18. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 1090 

19. #11 AND #18 611 

21. #19 AND #4 271 

Data ostatniego wyszukiwania: 19.02.2020 
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Tabela 49. Str tegic i/yszi iwania Hla ocenianej interwencjl bazie Embase 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. 'melanoma'/exp 160758 

2. melanoma 204890 

3. 'mucosal melanoma'/exp 803 

4. 'mucosal melanoma' 1416 

5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 2052945 

6. 'nivolumab'/exp 15285 

7. nivolumab 15984 

8. mdx AND 1106 316 

9. 'mdx 1106' 316 

10. mdxll06 OR 'ono 4538' OR 'ono and 4538' OR ono4538 OR 'bms 936558' OR 
'bms and 936558' OR bms936558 OR 'cmab and 819' OR cmab819 532 

11. opdivo 632 

12. #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 160174 

13. 'ipilimumab'/exp 12856 

14. Iplllmumab 13324 

15. 
'mdx ctla 4' OR 'mdx and ctla and 4' OR 'mdx and 010' OR mdxOlO OR 'mdx 010' 
OR 'bms and 734016' OR bms734016 OR 'mdx and 101' OR mdxlOl OR 
strentarga 

352 

16. 'anti ctla 4' AND mab AND iplllmumab 85 

17. anti AND ctla AND 4 AND mab AND iplllmumab 115 

18. iplllmumab, AND 'anti ctla 4' AND mab 85 

19. yervoy 773 

20. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 13345 

21. #12 AND #20 6792 

22. #5 AND #21 3845 

Data ostatniego wyszukiwania:19.02.2020. 

152 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - analiza 
kliniczna 

A CERTARA COMPANY 

Tabi la 50. Str tegic i/yszi iwan ■"a pembrolizum t 'ubmed 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 
j 

1. pembrolizumab 3398 

2. "pembrolizumab" [Supplementary Concept] 1397 

3. lambrolizumab OR Keytruda OR (MK-3475) OR (mk 3475) OR 
(mk3475) OR (sch 900475) OR (sch900475) 3420 

4. #1 OR #2 OR #3 3420 

5. melanoma 131448 

6. Melanoma"[Mesh] 93321 

7. mucosal melanoma 2079 

8. #5 OR #6 OR #7 131448 

9. #4 AND #9 1121 

10. 
Search (random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH 
Terms] OR randomized controlled trial[Publication Type] OR single 
blind method OR double blind method) 

1313606 

11. #9 AND #10 93 

Data ostatniego wyszukiwania: 19.02.2020 

aueia 51. Strategia wyszuKiwania aia pemDrolizumaou w oazie Cochrane 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 

1. (pembrolizumab):ti,ab,kw 1281 

2. (lambrolizumab OR keytruda OR (mk 3475) OR mk3475 OR 
sch900475):ti,ab,kw 265 

3. (sch and 900475):ti,ab,kw 2 

4. (mk and 3475):ti,ab,kw 237 

5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 1288 

6. (melanoma):ti,ab,kw 5579 

7. MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees 1757 

8. (mucosal melanoma):ti,ab,kw 118 

9. #6 OR #7 OR #8 5581 

10. #5 AND #9 289 

Data ostatniego wyszukiwania: 19.02.2020 
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To.- e 52 St.- gk « ■ iia dl ouzu-   bazie Embase 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania 
Ma— |  > 

1. 'pembrolizumab'/exp 13109 

2. pembrolizumab 13708 

3. lambrolizumab OR keytruda OR 'mk 3475' OR mk3475 OR 
sch900475 1334 

4. 'sch and 900475' 0 

5. 'mk and 3475' 0 

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 13749 

7. 'melanoma'/exp 160758 

8. melanoma 204890 

9. 'mucosal melanoma' 1416 

10. 'mucosal melanoma'/exp 803 

12. #7 OR #8 OR #9 OR #10 205294 

12. #6 AND #12 4834 

13 #12 AND AND ('randomized controlled trial'/de OR 'randomized 
controlled trial (topic)7de) 514 

Data ostatniego wyszukiwania: 19.02.2020 

Tabela 53. Strategia wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych - Opdivo®+Yervoy® 

LP- Rejestr Hasta kwerendy Liczba wynikow 

1. https://clinicaltrials.gov/ „nivolumab and ipilimumab and melanoma' 106 

2. https://www.clinicaltrialsregister.eu/ ;,nivolumab and ipilimumab and melanoma' 31 

Data ostatniego wyszukiwania: 24.02.2020 r. 
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10.2. Diagram wyszukiwania publikacji 

Wykres 41. Diagram opisujqcy wyniki wyszuKiwama puulikacji (PRISMA) dla ocenianej interwencji 

Pubmed: 815 
Embase: 3854 
Cochrane: 271 

ClinicalTrials.gov: 106 
Clinicalregister.eu: 31 

tqcznie: 5077 

Publikacje wytqczone jako duplikaty oraz na podstawie 
wst^pnej oceny tytutow i streszczeii: 5042 

Publikacje analizowane w postaci petnych tekstow* 
publikacji: 35 

Publikacje/zrodta wytqczone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

przeglqdy niesystematyczne, opracowania wtorne, 
poglqdowe: 10 

nieadekwatna populacja: 1 
nieadekwatna interwencja/komparator: 4 

nieadekwatny typ publikacji/cel badania/brak 
dodatkowych danych: 3 

tqcznie: 17 

Badania wtqczone:18 
Analiza gtowna: 8 

Badanie Check Mate 067: 6 publikacji (Larkin 2015, 
Wolchok2017, Hodi 2018, Larkin 2019, Schadendorf 2017, 
Regan 2019), Badanie Long 2018:2 publikacje (Long 2018, 

Long 2019_abstrakt) 
Analizy dodatkowe: 10 
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Wykres 42 Diagram opisujqcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) dla pembrolizumabu 

Pubmed: 93 
Embase: 514 

Cochrane: 289 
tqcznie: 896 

Publikacje wytqczone jako duplikaty oraz na podstawie 
wst^pnej oceny tytutow i streszczen: 882 

Publikacje analizowane na podstawie petnych tekstow: 14 

Publikacje/zrodta wytqczone na podstawie analizy 
petnych tekstow: 

przeglqdy niesystematyczne, opracowania wtorne, 
poglqdowe: 

nieadekwatna populacja: 
nieadekwatna interwencja/komparator: 

nieadekwatny typ publikacji: 4, nieadekwatny eel 
badania:2 
tqcznie: 6 

Badania wtqezone: 
Analiza gtowna: 6 

Analizy dodatkowe; 2 
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10.3. Charakterystyka badah wtqczonych do przeglqdu 

Badania gtowne 

Tabeli ..in. :rystyk. .jama unt kMa 

Parametr Larkin 2015, Larkin 2019/CheckMate 067 (IIA) 

.'odtyp wg AOTMiT MA 

Ocena wiarygodnosci wg 
Cocbrane Collaboration 

Zastosowana metodyka badania pozwala na redukcj^ lub unikni^cie bt^du selekcji 
(selection bias) zwiqzanego z doborem chorych do porownywalnych grup, bt^du 
przeprowadzenia (performance bias), bt^du pomiaru (detection bias) oraz bt^du 
zwiqzanego z nieprzypadkowg utratq pacjentow z badania (attrition bias). 
Niskie ryzyko bt^du systematycznego (wysoka wiarygodnosc badania) 

Liczba osrodkow Badanie wieloosrodkowe: 137 osrodkow 

Typ badania 
RCT III fazy z podwojnym zaslepieniem, prowadzone w schemacie grup 
rbwnolegtych 

Randomizacja 

TAK: 
• Randomizacja bloKowa w proporcji 1: 1: 1, 
• Stratyfikacja pacjentow wedtug nast^pujqcych czynnikow: 

S Obecnosc mutacji w genie BRAF; 
S Antygen PD-L1 (+/-); 
S Obecnosc przerzutow: MO, Mia lub Mlb vs Mlc 

Metodyka 

Zaslepienie 

TAK: 
• Zastosowano podwojne zaslepienie (double blind) 
Zastosowano zaslepienie pacjentow, personelu medycznego, osob oceniajqcych 
wyniki oraz sponsora baaania. 
Przedwczesne odkodowanie leczenia mogto nastqpic jedynie w okreslonych 
protokotem sytuacjach takich jak progresja choroby oraz rezygnacja pacjentow 
z terapii. Odkodowanie leczenia przeprowadzono z wykorzystaniem systemu 
IVRS. 
W celu zapewnienia zasiepienia, sposoo oraz dawkowanie piacebo w przypadku 
pacjentow losowo zakwalifikowanych do monoterapii: PL mvo oraz PL ipi byto 
identyczne jak w przypadku terapii skojarzonej NIVO + IPLA 

Hipoteza 
badawcza 

W opinii autorow przeglqdu - testowano hipotez^ superiority dla porownania 
NIVO+lPI lub NIVO wzg'^dem IPI w przypadku gtownego, ztozonego punktu 
koncowego tj. przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od objawow 
choroby (PFS).A 

Oceniane punkty koncowe 

Skutecznosc kliniczna: 
• Gtownv. ztozonv ounkt kohcowv: Przezvcie catkowite (OS- overall survival]* 

oraz przezycie bez orogresji choroby (PFS - progression-free survival); 
• Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR- objective resoonse); 
• Lzas trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie; 
• Zmiana rozmiaru guza (target lesion); 
• Najlepsza ogolna odpowiedz (ang. best overall response, BOR); 
• Czas wolny od terapii (czas do kolejnej linii leczenia), (ang. treatment-free 

interval, TFI). 
Bezpieczehstwo: 

• Zdarzenia niepozquane zwiqzane z leczeniem prowadzqce do wycofania 
z badania (w jakimkoiwieK stopniu ci^zkosci oraz 3-4 stopniu ci^zkosci); 

• Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem (w jakimkolwiek stopniu 
ci^zkosci oraz 3-4 stopniu ci^zkosci); 

• Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem o potencjalnie immunologicznej 
etiologii (w jakimkolwiek stopniu ci^zkosci oraz 3-4 stopniu ci^zkosci); 

* Zgony. 
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AZatozony w protokole badania CheckMate 067 okres obserwacji pozwalajqcy na 
ocenq przezycia cafkowitego (OS) w analizowanej populacji pacjentow wynosi 28 
miesiqcy. Minimalny, zafozony w protokole okres obserwacji niezbqdny do 
przi stawie,,,j wynikow w zakresie parametru OS ynosi 22 miesiqce. 

• W analizie skutecznosci - zachowana reguta ITT; 
• (A/ analizie bezpieczeristwa - nie zachowano reguty ITT; 
• Analiz^ bezpieczeristwa przeprowadzono u wszystkich pacjentow, ktorzy 

otrzymali co najmniej jednq dawkg leku. 

Utrata pacjentow z badania • W grupie NIVO+IPI utracono z badania 301 pacjentow 
• W grupie NIVO utracono z badania 289 pacjentow 

Inne identyfikatory badania NCT018445052, CheckMate 067 

Zrodta finansowania Bristol-Myers Squibb 

• Larkin 2015 [14] 
• Wolchok 2017 [16] 

Zrodta danych • 
• 

Hodi 2018 [17] 
Larkin 2019 [18] 

• Schadendorf 2017 [19] 
• Regan 2019 [20] 

Do badania zakwalifikowano pacjentow, u ktorych zastosowano jednq z 3 opcji 
terapeutycznych: NIVO + IPI vs NIVO vs IPI. Ze wzgl^du na eel analizy, w ocenie 

Dodatkowe informacje wynikow nie uwzgl^dniono danych w grupie pacjentow leczonych ipilimumabem 
w monoterapii, gdyz interwencja ta nie stanowi wtasciwego komparatora dla 
er; tii skojarzone 

Kryteria wtqezenia 

• Pacjenci > 18 roku zycia; 
• Potwierdzony, wczesniej nieleczony czerniak w stopniu III (nieoperacyjny) lub IV; 
• Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punkta; 
• Zmiana mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.; 
• Dost^p do wynikow biopsji poszczegolnych pacjentow w celu okreslenia ekspresji PD-11; 
• Znany status mutacji BRAE V600; 
• horoba mierzalna w oparciu o wynik TK, MRI, zgodnie z kryteriami RESIST 1.1. 

Kryteria wyxluczenia 

• Stan sorawnosci wg ECOG >2: 
• Przerzuty do mozgu; 
• Nowotwdr t^czowki; 

• ^norouy dui.uir.in ,. log  . 

Cecha 
Larkin 2015/CheckMate 067 (IIA) 

NIVO+IPI NIVO 

Liczebnosc, N 314 316 

Mediana wieku pacjentow (zakres) 59 (18; 88) 59 (25;90) 
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m^zczyzni 206 (65,6) 202 (63,9) 
Ptec pacjentow, n (%) 

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

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

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

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

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

Stan sprawnosci wg ECOG 
1 83 (26,4) 77 (24,4) 

Mlc 181 (57,6) 184 (58,2) 

Wyst^powanie przerzutow, n (%) 

MO, Mia lubMlb 133 (42,4) 132 (41,8) 

< gornej granicy 
normy 199 (63,4) 196 (62,0) 

> gornej granicy 
normy 114 (36,3) 112 (35,4) 

St^zenie dehydrogenazy 
mleczanowej, n (%) 

< 2 x gornej granicy 
normy 276 (87,9) 271 (85,8) 

>2 x gornej granicy 
normy 37 (11,8) 37 (11,7) 

nie okreslono 1 (0,3) 8(2,5) 

tak 11 (3,5) 8(2,5) 
Przerzuty do mozgu, n (%) 

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

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

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

nieokreslony 36(11,5) 28 (8,9) 

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

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

Charakterystyka interwencji 
f 

Interwencja Dawkowanie Sposob przedstawienia wynikow w analizie 

Niwolumab w dawce 1 mg/kg f ip.limumab N|vo podawano doiy|nie; w postaci 60 
w dawce 3 mg/kg, co 3 tygodnie w przypadku minutowej 
pierwszych 4 dawek, nast^pnie NIVO 

159 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - 
analiza kliniczna 

A CERTARA COMPANY 

uv monoterapii w dawce 3 mg/kg, co 2 tygodnie 
przez co najmniej 3 cykle. 

IPI podawano dozylnie w postaci 90 minutowej 
infuzji. Petny cykl obejmuje 4 dawki. 
Leczenie stosowano do wystqpienia progresji 
choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub 
wycofania przez pacjenta zgody na udziat 
w badaniu. 

NIVO+PLip, Niwolumab w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie 
+ placebo imitujgce ipilimumab (PL ipi) 

Dozylnie w postaci infuzji. 
Leczenie stosowano do wystqpienia progresji 
choroby nieakceptowalnej toksycznosci lub 
wycofania zgody na udziat w baaamu. 

Charakterystyka punktow kohcowych 

Punkt kohcowy Definicja Sposob przedstawienia wynikow w analizie 

Przezycie 
cafkowite (ang. 
overall survival, 

OS) 

Czas od randomizacji pacjentow do 
poszczegolnych grup terapeutycznych do 
wystqpienia zgonu bez wzgl^du na przyczyn^. 

Mediana (95% Cl), HR 

Przezycie wolne 
od progresji 

choroby (ang. 
progression- 
free survival, 

PFS) 

Czas od randomizacji pacjentow do 
poszczegolnych grup terapeutycznych do 
wystqpienia progresji choroby zgodnie 
z kryteriami RECIST 1.1., potwierdzonej przez 
badajqcego lub zgonu bez wzgl^du na przyczyn^ 
(w zaleznosci, ktore ze zdarzeh wystqpifo 
pierwsze). 

Mediana (95% Cl), HR 

Obiektywna 
odpowiedz na Odsetek oacjentow, u ktorych wystqpita 
leczenie (ang. cafkowita (CR) lub cz^sciowa (PR) odpowiedz na OR (95% Cl) objective leczenie (odpowiedz ogotem) zgodnie 
response rate, z kryteriami RESIST 1.1. 

ORR) 

Czas trwania 
obiektywnej 

odpowiedzi na 
leczenie 

Czas pomi^dzy randomizacjq a wystqpieniem 
obiektywnej odpowiedzi na leczenie 
zdefiniowanej zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 

Wyniki dla punktu koricowego 
przedstawiono w postaci mediany czasu do 

wystqpienia cafkowitej lub cz^sciowej 
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, 

wyrazonej w miesiqcach wraz z podaniem 
95% przedziatu ufnosci. 

Najlepsza 
ogolna 

odpowiedz 
(ang. best 

overall 
response, BOR), 

OKreslona jako najlepsza odpowiedz uzyskana 
przez pacjenta w okresie od randomizacji do 
udokumentowanej progresji choroby (ocena 
przez badacza wg kryteriow RECIST1.1) lub 
kolejnej terapii, w zaleznosci od tego, co nastqpi 
wczesniej. Odsetek pacjentow, w ktorych 
wystqpifa najlepsza ogolna odpowiedz na 
leczenie zdefiniowana zgodnie z kryteriami 
RESIST 1.1. jako cafkowita (CR), cz^sciowa (PR) 
odpowiedz na leczenie, stabilizacja (SD), 
progresja choroby (PD). 

OR (95% Cl) 

Srednia procentowa zmiana rozmiaru guza (ang. 
target lesion) po zakohczeniu leczenia 

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej. 
rozmiaru guza ja|<o parametr oceny odpowiedzi stosuje si^ 

sunn; najdtuzszych wymiarow wybranych do 
oceny ognlsk. 

Wyniki przedstawiono 
w postaci sredniej procentowej zmiany wraz 

z podaniem 95% przedziatu ufnosci. 
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Czas wolny od 
terapii (czas do 

kolejnej linii 
leczenia), (ang. 
treatment-free 
interval, TFI), 

Definiowano jako czas od ostatniej dawki 
badanego leku do kolejnej terapii 
ogolnoustrojowej. 

Mediana (95% Cl), HR 

W ramach oceny bezpieczeristwa oceniano: 
• Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z 

leczeniem prowadzqce do wycofania z 
badan.a (w jakimkolwiek stopniu 
ci^zkosci oraz 3-4 stopniu ci^zkosci); 

• Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z 
leczeniem (w jakimkolwiek stopniu 

Bezpieczenstwo ci^zkosci oraz 3-4 stopniu ci^zkosci); 
• Utrata pacjentow z badania/ z 

leczenia; 
• ?gony. 

Nasilenie zdarzeri niepozqdanych zostato 
ocenione zgodnie z National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for Adverse 
Events, wersja 4.0. 

OR (95% Cl), NNT/NNH 

fabeli 5. Cl rterystyka badania Long 2018 

Badanie Long 2018 

Metodologia badania 

Ocena wg AOTMiT II A 

Ocena wg Collaboration 
Cochrane 

Umiarkowane ryzyko bt^du systematycznego (srednia wiarygodnosc badania) 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe ( 4 osrodki w Australii) 

Typ badania Randomizowane, otwarte (open-label), faza 2 

> ■D O 

Randomizacja 

Ze stratyfikacjq ze wzgl^du na osrodek, w stosunku 30:24 do ramienia: 

- A, otrzymujqcego Niwolumab +lpilimumab 

- B, otrzymujqcego Niwolumab 

Zaslepienie Brak (open label) 

Hipoteza badawcza nie zostala zdefiniowana, natomiast celem badania byta ocena 
skutecznosci i bezpieczeristwa niwolumabu w monoterapii lub w skojarzeniu 
z ipilimumabem u pacjentow z aktywnymi przerzutami czerniaka do mozgu. 

Hipoteza 
badawcza 

l-rz^dowy: najlepsza odpowiedz wewnqtrzczaszkowa (best intracranial response) 

Oceniane w badaniu M-rz^dowy: najlepsza odpowiedz pozaczaszkowa (best extracranial response), najlepsza 
punkty kohcowe odpowiedz ogotem (best overall response), przezycie wolne od progresji choroby (ang. 

progression-free survival, PFS): intracranial, extracranial, overalll, przezycie cafkowite, 
(overall survival, OS) 
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Bezpieczeristwo: cz^stosc wyst^powania zdarzeri niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem 
(treatment-related adverse event, TRAE) i ci^zkich zdarzeri niepozqdanych zwiqzanych 

z leczeniem. 

Ocena pierwszorz^dowego punktu koricowego i analiza bezpieczeristwa zastaty 
Analiza ITT przeprowadzone w populacji pacjentow intention-to-treat, ktorzy otrzymali min. 1 dawk^ 

badanego leku. 

Utrata pacjentow 
z badania 

W trakcie badania utracono 38 pacjentow (po 19 w kazdej z grup). W ramieniu NIVO+IPI: 
5 z powodu progresji choroby, 13 z powodu zgonu (czerniak), 1 pacjent wycofat zgod^ na 
udziat w badaniu. W ramieniu niwolumabu: 6 z powodu progresji choroby, 12 z powodu 

zgonu (czerniak), 1 pacjent wycofat zgod^ na udziat w badaniu. Ponadto, podano 
informacj^ o utracie pacjentow z leczenia: 9 pacjentow w grupie NIVO+IPI i 1 pacjent 

w grupie NIVO w z powodu zdarzeri niepozqdanych (zapalenie ptuc: u 5 pacjentow 
w NIVO+IPI orazulwNIVO). 

Zrodta finansowania Melanoma Institute Australia i Bristol-Myers Squibb 

Inne akronimy badania NCT02374242 

Publikacje do badania Long 2018 [21], Long 2019_abstrakt [22] 

■* " 
Kryteria wtqczenia 

- dorosli pacjenci (>18 iat), 
- potwierdzony histologicznie czerniak w stopniu zaawansowania IV (wg kryteriow AJCC)*, 

- stan sprawnosci ECOG 0-2, a przewidywana dtugosc zycia>30 dni, 
- obecnosc co najmniej jednego mierzalnego wg kryteriow RECIST 1.1 przerzutu do mozgu (> 5mm and <40mm), 
- brak wczesniejszego leczenia miejscowego przerzutow do mozgu (leczenie chirurgiczne, stereotaktyczna 

radiochirurgia lub radioterapia), 
- brak objawow neurologicznych, 
- u pacjentow wczesniej leczonych inhibitorem BRAE potwierdzona progresja srodczaszkowa (RECIST 
> 20% lub nowe mierzalne przerzuty do mozgu) w porownaniu z odpowiedziq srodczaszkowq podczas leczenia 

inhibitorem BRAE i potwierdzone drugim skanem mozgu MRI po okresie wyptukiwania leku (+/- 3 dni; okresy 
wyptukiwania: dabrafenib = 5 dni, trametynib = 20 dni). 

mozliwosc wykonania rezonansu magnetycznego z gadolinem jako srodKiem kontrastowym. 

Kryteria wykluczenia 

- przerzutv do m6zsu> 40 mm. 
- potwierdzony wywiad w kierunku czerniaka oka lub aktualny czerniak oka, 
- wczesniejsze leczenie przeciwciatem anty-PD-1, anty-PD-Ll, anty-PD-L2, anty-CD137 lub anty-CTLA-4 lub 

dowolnym innym przeciwciatem lub lekiem specyficznie ukierunkowanym na wspotstymulacj^ limfocytow T 
lub majqce punkt uchwytu w szlakach punktow kontrolnych, 

- pacjenci z aktywnq, znanq lub podejrzewanq chorobg autoimmunologicznq; (pacjenci z bielactwem, cukrzycq typu 
I, resztkowq niedoczynnosciq tarczycy z powodu choroby autoimmunologicznej wymagajqcej jedynie 
podawania hormonow, tuszczycy nie wymagajqcej leczenia ogolnoustrojowego mogli zostac wtaczeni do 
badania), 

-obecne leczenie ogolnoustrojowe kortykosteroidami, z wyjqtkiem prednizonu w dawkach nieimmunosupresyjnych 
< 10 mg / dzieri (lub rownowazny). Wczesniejsze leczenie objawow nieneurologicznych byto dozwolone, jesli 
zostato przerwane na 2 tygodnie przed rozpocz^ciem badanego leczenia. Pacjenci mogli kontynuowac 
kortykosteroidy wziewne lub donosowe, jesli przyjmowali statq dawk^, 

- dowolny lek badany lubterapia dotyczqca leczenia czerniaka przyj^ta wciqgu 28 dni przed wtqczeniem do badania 
lub czasu roznowaznego 5-ciu okresow pottrwania danej substancji. 
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- pozytywny wynik w kierunku ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV), 
- pozytywny wynik testu lub aktywna choroba wirusowe zapalenie wqtroby typu B lub C, 
- wspotistniejqcy inny nowotwor ztosliwy (takze potwierdzony wywiad w kierunku innego nowotworu, o lie czas 

wolny od choroby byt krotszy niz 3 lata) 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow Nivo+lpi Nivo 

Liczebnosc 35 25 

Wiek w momencie randomizacji, (zakres), lata 59 (53-68) 63 (52-74) 

M^ska 
Ptec, n (%) 

Zeriska 

29 (83%) 

6 (17%) 

19 (76%) 

6 (24%) 

Stan sprawnosci ECOG, n 
(%) 

0-1 34 (97%) 

1 (3%) 

25 (100%) 

Podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej, n (%) 18 (51%) 14 (56%) 

11 (31%) 6 (24%) 
Liczba srodczaszkowych   
przerzutow [targeted i 2-4 
non-tergeted), n (%)   

10 (29%) 

>4 14 (40%) 

14 (56%) 

5 (20%) 

Suma srednic targetowych (targeted lesions) zmian 
19(13-37) 17(12-29) 

srodczaszkowych [intracranial) wg RECIST, mm 

Obecnosc przerzutow pozaczaszkowych [extracranial 
metastases) 

30 (86%) 21 (84%) 

Suma srednic targetowych [targeted lesions) zmian 
pozaczaszkowych [extracranial metastases) wg RECIST, 90 (47-120) 46 (28-89) 
mm 

Brak wczesniejszego leczenia skojarzonego inhibitorami 
BRAF i MEK, n [%) 

27 (77%) 19 (76%) 

Wczesniejsze leczenie skojarzonego inhibitorami BRAF 
i MEK, n [%) 

8 (23%) 6 (24%) 

BRAFV600E 14 (40%) 11 (44%) 

Mutacja BRAF V 600, n 
BRAFV600K 

[%) 
4 (11%) 2 (8%) 

BRAFV600R 1 (3%) 1 (4%) 

Charakterystyka interwencji 

Dawkowanie Rami^ A 

163 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - 
analiza kliniczna 

mmxim 
A CERTAP4 COMPANY 

Niwolumab w dawce 1 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie plus ipilimumab w dawce 3 mg/kg 
masy ciata dozylnie co 3 tygodnie, cztery dawki (faza indukcji), a nast^pnie niwolumab 
w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie (faza konsolidacji). 

Rami^ B 

Niwolumab w dawce 3 mg/kg co 2 tygodnie. 

Sposob podawania leku dozylnie 

Leczenie dodatkowe bd 

Leczenie kontynuowano do wystqpienia progresji choroby, zgonu, nieakceptowalnej 
Okres leczenia toksycznosci, wycofania zgody przez pacjenta, lub w przypadku rekomendacji lekarza 

prowadzqcego o zakoiiczeniu leczenia. 

Okres obserwacji mediana 17 miesi^cy, mediana 34 miesi^cy (dane dtugoterminowe) 

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych 

Sposob 
przedstawienia 

Punkt koncowy Definicja 
wynikow 
w analizie 

Najlepsza odpowiedz Uzyskana po >12 tygodniach, definiowana jako odsetek pacjentow 
wewnqtrzczaszkowa z potwierdzonq catkowitq (CR) lub cz^sciowq (PR) odpowiedziq ^ (ss0/ Cl) 
(best intracranial zmian srodczaszkowych. Ocena dokonywana przez badacza (brak 
response) centralnej oceny), wg zmodyfiKowanych kryteriow RECIST 1.1. 

Definiowana jako odsetek pacjentow z potwierdzona catkowita (CR) 
Najlepsza odpowiedz 

lub cz^sciowq (PR) odpowiedziq zmian pozaczaszkowych. Ocena 
pozaczaszkowa [best n (%), (95% Cl) 

dokonywana przez badacza (brak centralnej oceny), wg 
extracranial response) 

zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1. 

Definiowana jako odsetek pacjentow z potwierdzona petnq (CR) lub 
Najlepsza odpowiedz cz^sciowq (PR) odpowiedziq, zarowno srddczaszkowq (intracranial) 
(best overall response), jak i zewnqtrzczaszkowq (extracranial). Ocena dokonywana przez n (%) 
BOR badacza (brak centralnej oceny), wg zmodyfikowanych kryteriow 

RECIST 1.1. 

Czas przezycia wolnego 
od srodczaszkowej 
progresji choroby (ang. 
intracranial progression- 
free survival), intracranial 
PFS 

Definiowany jako czas od pierwszej dawki badanego leku do 
wystqpienia srodczaszkowej progresji choroby lub zgonu, w 
zaleznosci od zdarzenia, ktore miato miejsce jako pierwsze. Ocena 
dokonywana przez badacza (brak centralnej oceny), wg 
zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1. 

Mediana (95% Cl) 

Definiowany jako czas od pierwszej dawki badanego leku do 
Czas przezycia wolnego Wystqpienia pozaczaszkowej progresji choroby lub zgonu, w 
od zewnqtrzczaszkowej za|eznosci od zdarzenia, ktore miato miejsce jako pierwsze. Ocena Mediana (95% Cl) 
progresji choroby (ang. dokonywana przez badacza (brak centralnej oceny), wg 
extracranial progression- zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1. 
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free survival), 
extracranial PFS 

Czas przezycia wolnego 
od progresji choroby 
(ang. progression-free 
survival), PFS 

Definiowany jako czas od pierwszej dawki badanego leku do 
wystqpienia progresji choroby (srodczaszkowej lubpozaczaszkowej) 
lub zgonu, w zaleznosci od zdarzenia, ktore miato miejsce jako 
pierwsze. Ocena dokonywana przez badacza (brak centralnej 
oceny), wg zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1. 

Mediana (95% Cl) 

Przezycie catkowite, (ang. Czas od pierwszej dawki badanego leku do zgonu z dowolnej 
overall survival), OS przyczyny. 

Mediana (95% Cl) 

Zdarzenia niepozqdane, 
AEs, utrata pacjentow z 
badania/z leczenia 

Cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych 
z leczeniem (treatment-related adverse event, TRAE) i ci^zkich 
zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych z leczeniem. Ci^zkosc oceniano 
za pomocq National Cancer Institute Common Terminology Criteria 
for Adverse Events (CTCAE), version 4.0. Zdarzenia raportowano 
w przedziale czasowym od otrzymania 1-szej dawki badanego leku 
do 100 dni od zakohczenia udziafu w badaniu. Cz^stosc 
wyst^powania utraty pacjentow z badania/z leczenia. 

n (%) 

oaaania dodatKowe lanaliza ereKtywnosci prakiycznej, dodatkowa ocena bezpieczehstwa, dodatkowa ocena 
skutecznosci, dane dtugoterminowe) 

Tabela 56. Charakterystyka badania Parakh 2018 (NIVO+IPI) 

m
 

Charakterystyka badania 

Typ badania/ Zrodfa 
finansowania Populacja Kryteria wfqczenia Kryteria wykluczenia 

Badanie typu real-world 
data (RWD) oceniajqce 
efektywnosc praktycznq 
terapii NIVO+IPI (dane 
zbierano retrospektywnie 
z 3 osrodkow w Australii) 
Z ....ansowania: brak 
danych 

Pacjenci z zaawansowanym 
czerniakiem w stadium 
przerzutowym wczesniej obj^ci 
immunoterapiq lub pacjenci 
nieleczeni 

Dorosli pacjenci; 
Czerniak w stadium 
przerzutujqcym; 
Pacjenci leczeni 
inhibitorami PD-1 lub 
nieobj^ci wczesniejszq 
terapiq; 

Nie zdefiniowano. 

, , Okres leczenia/ okres . , . Interwencje Punkty koncowe . Ocena wiarygodnosci obserwacji 

Niwolumab (1 mg / kg) i 
ipilimumab (3 mg / kg) 
dozylnie co trzy tygodnie 
przez cztery cykle, a 
nast^pnie niwolumab w 
monoterapii w dawce 3 
mg/kg co dwa tygodnie 

• Wskaznik kontroli choroby 
(ang. disease control rate, 
OCR) - odsetek pacjentow 
o ktorych wystqpifa cafkowita 
odpowiedz (CR), cz^sciowa 
odpowiedz (PR) i stabilna 
choroba (SD); 

• Ogolny wskaznik odpowiedz! 
(ang. overall response rate, 
ORR) - odsetek pacjentow, 
u ktorych wystqpifa cafkowita 

Okres 
leczenia/obserwacii: 

Follow-up\ mediana 8,7 
miesi^cy 

Do badania wfqczono 45 
pacjentow, u ktorych 
stosowano NIVO+IPI 

Nie oceniono (badanie 
RWD) 
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(CR) i cz^sciowa odpowiedz 
(PR); 

• Przezycie wolne od progresji 
choroby (ang. progression- 
free survival, PFS) - czas od 
rozpocz^cia terapii do 
progresji choroby lub zgonu; 

• Przezycie cafkowite (ang. 
overall survival, OS) - czas od 
rozpoczQcia leczenia do zgonu. 

Charakterystyka pacjentow biorqcych udziat w badaniu 

Parametr 
Parakh 2018 

NIVO+IPI 

Liczebnosc, N 45 

Mediana wieku pacjentow (zakres) 63 (20; 82) 

Pfec m^ska, n (%) 30 (67) 

Wyst^powanie przerzutow, status AJCC, n Mlb 1(2) 

(%) Mlc 44 (46) 

Obecnosc przerzutow w mozgu, n (%) 
nie 14 (69) 

tak 31 (31) 

Stan sprawnosci wg ECOG, n (%) 
0-1 39 (87) 

>2 6(13) 

Stosowanie onkortykosteroidow, n (%) tak 13 (29 

< gornej granicy normy 21 (47) 
St^zenie dehydrogenazy mleczanowej, n 
(%) 

> gornej granicy normy 23 (51) 

brak danych 1(2) 

brak leczenia 18 (40) 

dabrafenib i trametynib 15 (33) 
Wczesniejsze systemowe leczenie 
przerzutow, n (%) pembrolizumab 13 (29) 

ipilimumab 4(9) 

niwolumab 4(9) 

tylko resekcja 5(35) 

Wczesniejsze leczenia przerzutow do 
radioterapia cafego 
mozgowia 4(29) 

mozgu, n (%) resekcja i radioterapia 4(29) 

brak leczenia 1(7) 

Tabela 67. CharaKterystyKa oaoania CheckMaie 218 (NIVO+IPI) 

Charakterystyka badania 

Typ badama/ Zrodfa , . Populacja finansowama Kryteria wtqczenia Kryteria wykluczenia 
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Badanie typu real-world 
data (RWD) oceniajqce 
efektywnosc praktycznq 
terapii NIVO+IPI w 
ramach Expanded Access 
Program (dane z jednego 
osrodka ) 
Zrodto finansowania: 
Bristol-Myers Squibb 

Pacjenci z wczesniej nieleczonym 
zaawansowanym czerniakiem 
nieoperacyjnym 

dorosli pacjenci; 
zaawansowany lub 
nieoperacyjny 
czerniak; 
Pacjenci nieleczeni 
wczesniej anty PD-L1; 

Nie zdefinowano. 

Interwencje Punkty koncowe Okres leczenia/ okres 
obserwacji Ocena wiarygodnosci 

Niwolumab (1 mg/kg) 
i ipilimumab (3 mg/kg) co 
3 tygodnie do 4 dawek, a 
nast^pnie niwolumab 
(3 mg/kg) co 2 tygodnie 
(lub pembrolizumab poza 
protokotem (2 mg/kg) co 
3 tygodnie). 

Czas do niepowodzenia 
leczenia (ang. time to 
treatment failure, TIF) - 
odst^p pomi^dzy pierwszym 
wlewem leczenia 
skojarzonego (NIVO+IPI) do 
wystqpienia progresji choroby, 
zastosowania leczenia 
miejscowego lub leczenia 
innego niz inhibitory anty PD- 
L1 lud zgonu; 
Niepowodzenie leczenia; 
Parametry oceny profilu 
bezpieczeristwa (AEs ogotem, 
AEs o podtozu 
immunologicznym, AEs w 
stopniu 3-4, wizyty na oddziale 
ratunkowym itp.). 

Okres 
leczenia/obserwacii: 

Follow-up', minimum 6,7 
miesi^cy 

Do badania wtqczono 64 
pacjentow 

Nie oceniono (badanie 
RWD) 

Charakterystyka pacjentow biorqcych udziat w badaniu 

CheckMate218 
Parametr   

NIVO+IPI 

Liczebnosc, N 64 

Mediana wieku pacjentow (zakres) 56 (22; 82) 

Pfec pacjentow, n (%) 
m^zczyzni 

kobiety 

32* (50)* 

32* (50)* 

Skorna postac czerniaka, n (%) 47 (73) 

Stan sprawnosci wg ECOG 0-1, n (%) 64 (100) 

Wyst^powanie przerzutow, n (%) 
Mlc 

inne 

32* (50)* 

32* (50)* 

Podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej, n (%) 20 (31) 
* obliczono na pndstawie doAt^pnych danych 

Tabela 58. Charakterystyka badania CbeckMate069 (NIVO+IPI) 

Charakterystyka badania 

Typ badania/ Zrodta „ . . ..... ...... Populacja Krytena wtaczema Krytena wykluczema finansowania 
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Wieloosrodkowe (19 
osrodkow w 2 krajach), 
randomizowane, badanie 
fazy II, typu double-blind; 
eel: ocena skutecznosci i 
bezpieczeristwa NIVO+IPI 
Js IPI+PL 
Zrodto lii.a.isowania: 
Bristol-Myers Squibb 

Pacjenci z wczesniej nieleczonym 
zaawansowanym czerniakiem: 
nieoperacyjny w stadium III lub 
przerzutowym (stadium IV) 

Dorosli pacjenci; 
Histopatologicznie 
potwierdzony, 
nieoperacyjny, 
wczesniej nieleczony 
czerniak skory i bton 
sluzowych w III i IV 
stopniu 
zaawansowania; 
Pacjenci z mutacjq, jak 
rowniez bez mutacji 
j rt. 

Przerzuty do mozgu; 
Nowotwor t^czowki; 
Choroby 
autoimmunologiczne. 

Interwencje Punkty koncowe Okres leczenia/ okres 
obserwacji Ocena wg skali Cochrane 

Niwolumab w dawce 1 
mg/kg + ipilimumab 
w dawce 3 mg/kg, co 3 
tygodnie w przypadku 
pierwszych 4 dawek, 
nast^pnie NIVO 
w monoterapii w dawce 
3 mg/kg, co 2 tygodnie. 

Przezycie wolne od progresji 
choroby (PFS); 
Przezycie catkowite (OS); 
Czas trwania odpowiedzi 
(DoR); 
Prawdopodobieristwo 1- i 2- 
letniego PFS; 
Prawdopodobieristwo 1- i 2- 
letniego OS; 
Odpowiedz na leczenie 
ogotem; 
Catkowita odpowiedz na 
leczenie (CR); 
Cz^sciowa odpowiedz na 
leczenie (PR); 
Stabilizacja choroby (SD); 
Progresja choroby (PD); 
Parametry oceny profilu 
bezpieczeristwa (AEs, utrata 
oacjentow z leczenia 
i z badania, zgony). 

Okres 
leczenia/obserwacii: 

Follow-up\ mediana 24,6 
miesiqey w grupie NIVO+ 

IPI oraz 23 miesi^cy w 
grupie IPI+PL 

Do badania wtqezono 142 
pacjentow (95 w grupie 

NIVO+IPI oraz 47 w 
ramieniu IPI+PL; po 1 

pacjencle w obu grupach 
nie otrzymato leczenia. 

Niskie ryzyko bt^du 
systematycznego 
(badanie wysokiej 

wiarygodnosci) 

Charakterystyka pacjentow biorqcych udziat w badaniu 

CheckMate 069 
Parametr   

NIVO+IPI 

Liczebnosc, N 95 

Mediana wieku pacjentow (zakres) 64 (27; 87) 

Ptec pacjentow, n (%) 
m^zczyzni 63 (66) 

kobiety 32 (34) 

Stopieii zaawansowania choroby, n (%) 
III 10(11) 

IV 85 (89) 

0 79 (83) 

Stan sprawnosci wg ECOG 1 14(15) 

>2 2(2) 

Wyst^powanie przerzutow, n (%) MO 8(8) 
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CbeckMate 069 
Parametr   

NIVO+IPI 

Mia 15 (16) 

Mlb 27 (28) 

Mlc 44 (46) 

Brak danych 1(1) 

< gornej granicy normy 70 (74) 

St^zenie dehydrogenazy mleczanowej, 
n (%) 

> gornej granicy normy 24 (25) 
< 2 x gornej granicy 
normy 88 (93) 

>2 x gornej granicy normy 6(6) 

Przerzuty do mozgu, n (%) 
tak 4(4) 

nie 90 (95) 

Ekspresja PD-L1 >5% 24 (25) 

Mutacja \/600 w genie BRAF 22 (23) 

,i jela 9. ar kterystyk 11 -ida lia C fl 209-004 

Kryteria wtaczenia CA 209-004 (IV C) 
> 

Dorosli pacjenci; 
Histopatologicznie potwierdzony, wczesniej nieleczony czerniak skory i Won 
sluzowych w III i IV stopniu zaawansowania; 
Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punktow; 
Oczekiwana dtugosc zycia co najmniej 4 miesiqce; 

Przerzuty do mozgu; 
Kryteria wykluczenia 
(najwazniejsze cechy) * Nowotwor t^czowki; 

> C ibya nmunuiogicznt 

Kryteria wtqczenia 
(najwazniejsze cechy) 

CA 209-004 
Najwazniejsze cechy 

NIVO+IPI (kohorty 1-5) 

Liczebnosc, N 53 

Mediana wieku pacjentow (zakres) 58 (22;79) 

Ptec pacjentow, n (%) 
m^zczyzni 

kobiety 

32 (60) 

21 (40) 

Stan sprawnosci wg ECOG 
0 

1 

44 (83) 

8(15) 

Mia 8(15) 

Wyst^powanie przerzutow, n (%) Mlb 11 (21) 

Mlc 30 (57) 

chirurgia 51 (96) 

Wczesniejsza terapia, n (%) radioterapia 11 (21) 

terapia systemowa 20 (38) 
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Kryteria wtqczenia CA 209-004 (IV C) 

0 33 (62) 

Liczba wczesniejszych terapii, n (%) 
1 14 (26) 

2 5(9) 

>3 1(2) 

kosci 5(9) 

centralny uktad nerwowy 0(0) 

Lokalizacja przerzutow, n(%) 
wqtroba 16 (30) 

ptuca 25 (47) 

w^zty chtonne 26(49) 
Tkani mi^kkie lub inne 
organy 34 (64) 

St^zenie dehydrogenazy mleczanowej, < gornej granicy normy 33(62) 
n (%) > gornej granicy normy 20 (38) 

Kohorta NIVO IPI 

Leczenie skojarzone (concurrent regimen) [N=53] 

1 0,3 mg/kg 3,0 mg/kg 

2 1,0 mg/kg 3,0 mg/kg 

2a 3,0 mg/kg 1,0 mg/kg 

3 3,0 mg/kg 3,0 mg/kg 

4 10,0 mg/kg 3,0 mg/kg 

5 10,0 mg/kg 10,0 mg/kg 

Leczenie sekwencyjne (sequenced regimen) [N=33] 

6 1,0 mg/kg Stosowany wczesniej 

7 3,0 mg/kg Stosowany wczesniej 

Leczenie skojarzone (concurrent regimen) [N=41] 

8 NIVO w dawce Img/kg + IPI w dawce 3 mg/kg. nast^pnie NIVO w dawce 3 mg/kg 

Pacjencl zaKwalifikowani do kohort 1-5 otrzymywali leczenie skojarzone NIVO+IPI, niwolumab podawano 
pacjentom, jako pierwszy z lekow. Analizowang interwencj^ (NIVO+IPI) stosowano co 12 tygodni. Catkowita 
liczba dawek wynosi 8. 

U pacjentow zakwalifikowanych do kohorty numer 8 zastosowano niwolumab w dawce 1 mg/kg masy ciata 
oraz ipilimumab w dawce 3 mg/kg masy ciata, nast^pnie monoterapi^ NIVO w dawce 3 mg/kg masy ciata. 

U pacjentow zakwalifikowanych do leczenia sekwencyjnego (kohorta 6 i 7), niwolumab stosowano co 
2 tygodnie az do 48 dawek leku. Terapi^ niwolumabem rozpocz^to 4-12 tygodni po zakohczeniu monoterapii 
ipilimumabem. Pacjenci Ci stosowali monoterapi^ ipilimumabem przed wtgczeniem do udziatu w niniejszym 
badanlu. 

170 



Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorosfych pacjentow z czerniakiem skory lub bfon sluzowych - 
analiza kliniczna 

A CERTAR4 COMPANY 

• c iela 60. Charakterystyka badan Checks ite 5 {Lebb 2J. 1) 

Charakterystyka badania 

Typ badania/ Zrodfa 
finansowania Populacja Kryteria wtqezenia Kryteria wykluczenia 

Wieloosrodkowe (57 
osrodKow w 13 krajach), 
randomizowane, badanie 
fazy Illb/IV, typu double- 
blind; eel: ocena 
bezpieczeristwa NIVO 
3mg/kg+IPI Img/kgvs 
NIVO img/kg+IPI 3mg/kg 
Zrodto finansowania: 
Bristol-Myers Squibb 

Pacjenci z zaawansowanym 
czerniakiem: nieoperacyjny 
w stadium III lub przerzutowym 
(stadium IV) 

>18 lat; 
Nieoperacyjny 
czerniak w stadium II 
lub przerzutowym w 
stadium IV (wg 
American Joint 
Committee on Cancer 
staging system 7th 
edition); 
ECOG 0-1; 
Brak wczesniejszej 
terapii w czerniaku 
przerzutowym (terapia 
adjuwantowa lub 
neoadjuwantowa byta 
dozwolona, jesli 
zostata zakoriczona >6 
tyg. przez 
randomizacjq); 
Choroba mierzalna wg 
kryteriow RECIST vl.l.; 
Tkanka nowotworowa 
dost^pna do analizy 
biomarkerow. 

Aktywne przerzuty do 
mozgu; 
Czerniak oka; 
Choroba 
autoimmunologiczna, 
ktora wymagata 
systemowego leczenia 
kortykosteroidami lub 
innymi lekami 
immunosupresyjnymi 
w ciqgu 14 dni przed 
rozpocz^ciem udziatu 
w badaniu. 

Interwencje Punkty koncowe Okres leczenia/ okres 
obserwacji Ocena wg skali Cochrane 

Niwolumab Img/kg m.c. 
+ ipilimumab 3mg/kg m.c. 
vs niwolumab 3mg/kg 
m.c. + ipilimumab Img/kg 
m.c. podawane w postaci 
infuzji co 3 tygodnie, w 
sumie 4 dawki, jako 
pierwsza linia leczenia 

Zdarzenia niepozqdane w 3-5 
stopniu nasilenia zwiqzane z 
leczeniem- pierwszorz^dowy 
punkt koricowy; 
ORR (objective response rate), 
OS (overall survival), PFS 
(progression-free survival); 
Jakosc zycia zwiqzana ze 
zdrowiem (HRQoL); 
Czas trwania odpowiedzi; 
Czas do wystqpienia 
odpowiedzi; 
Pozostate parametry oceny 
profilu bezpieczeristwa (AEs, 
przerwanie leczenia, zgony) 

Okres 
leczenia/obserwacii: 
Follow-up\ min. 12 

miesi^cy, mediana 18,8 
miesi^cy w grupie NIVO 

3mg/kg + IPI Img/kg oraz 
18,6 miesi^cy w grupie 

NIVO Img/kg+ IPI 
3mg/kg 

Do badania wtqezono 360 
pacjentow (po 180 w 

kazdej z grup; w grupie 
NIVO Img/kg+ IPI 

3mg/kg 2 pacjentow nie 
otrzymato leczenia). 

Niskie ryzyko bt^du 
systematycznego 
(badanie wysokiej 

wiarygodnosci) 

Charakterystyka pacjentow biorqcych udziat w badaniu 

Parametr NIVO 3mg/kg+IPI Img/kg NIVO Img/kg+IPI 3mg/kg 

Liczba pacjentow, N 180 180 

Wiek, lata 
mediana 
(zakres) 58,5 (19; 85) 58,5 (26-85) 

<65 r.z., n (%) 115 (63,9) 120 (67,4) 
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>65 do <75 r.z. 48 (26,7) 43 (24,2) 

>75 r.z. 17 (9,4) 15 (8,4) 

Ptec, n (%) 
m^ska 105 (58,3) 101 (56,7) 

zehska 75 (41,7) 77 (43,3) 

0 129 (71,7) 133 (74,7) 

sprawnosci wg 1 51 (28,3) 43 (24,2) 
ECOG, n (%) 

>2 0(0) 2 (1,1) 

M-status na MO/Mla/Mlb 77 (42,8) 76 (42,7) 
poczqtku 

badania, n (%) Mlc 103 (57,2) 102 (57,3) 

<ULN (gorna 
granica normy) 102 (56,7) 114 (64,0) 

Poziom 
dehydrogenazy 

>ULN 77 (42,8) 64 (36,0) 

mleczanowej <2xULN 156 (86,7) 164 (92,1) 
(LDH), n (%) 

>2xULN 23 (12,8) 14 (7,9) 

nie raportowano 1 (0,6) 0(0) 

Przerzuty do tak 4(2,2) 5 (2,8) 
mozgu w 
historii 

choroby, n (%) 
nie 176 (97,8) 173 (97,2) 

>5 59 (32,8) 60 (33,7) 
Status PD-L1, 

n (%) <5 120 (66,7) 117 (65,7) 

nie raportowano 1 (0,6) 1 (0,6) 

typ dziki 86 (47,8) 90 (50,6) 

mutacja 77 (42,8) 73 (41,0) 
Status BRAF, 

n (%) 
nie raportowano 17 (9,4) 15 (8,4) 

wczesniejsza 
terapia 23 (12,8) 27 (15,2) 

adjuwantowa 

(c—ep>i 61. CharaKteru>iT. nauania Lrici KlViaie ZUt 

Badanie CheckMate 204 
1 

Metodologia badania 

Ocena wg AOTMiT II D 

Ocena wg skali NICE 7 (wysoka wiarygodnosc badania) 

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (28 osrodkow w Stanach Zjednoczonych) 

Typ badania Jednoramienne, otwarte (open-label), faza 2 

Randomizacja Nle dotyczy 
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Zaslepienie Brak (open label) ro 

Leczenie niwolumabem w potqczeniu z ipilimumabem, a nast^pnie monoterapiq 
niwolumabem przyniesie korzysci kliniczne osobom z czerniakiem przerzutowym do 

mozgu. 

l-rz^dowy: wskaznik wewnqtrzczaszkowej odpowiedzi (intracranial clinical benefit) 

ll-rz^dowy: wspotczynnik systemowej (pozaczaszkowa) korzysci klinicznej i wspotczynnik 
korzysci klinicznej ogotem, przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free 

survival, PFS): intracranial, extracranial (systemic), and global, wskaznik ogolnej 
odpowiedzi (overall response rate, ORR), przezycie catkowite (overall survival, OS), 

Rezpieczeiistwo: zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem (treatment-relatedadverse 
event, TRAE) i zdarzeia niepozqdanye prowadzqce do rezygnacji z leczenia (treatment- 

related adverse event leading to discontinuation of treatment) 

Analiza ITT Nie dotyczy 

Utrata pacjentow 
z badania 

bd 

Zrodta finansowania 
Bristol-Myers Squibb and a grant from the National 

Cancer Institute (Cancer Center Support Grant P30 CA008748) 

Inne akronimy badania NCT02320058 

Publikacje do badania Tawbi 2018 (36] 

Kryteria wtqczenia 

- dorosli pacjenci (>18 lat), 
- potwierdzony histologicznie czerniak ztosliwy z mierzalnymi przerzutami do mozgu, 

- stan sprawnosci ECOG 0 lub 1, 
- obecnosc co najmniej jednego mierzalnego przerzutu do mozgu (dtuzszy wymiar od 0,5 do 3 cm, wedtug oceny za 

pomocq rezonansu magnetycznego obrazowanie [MRI]), ktore nie byto wczesniej napromieniowane, nie 
zostato uznane za wymagajqce natychmiastowej interwencja lokalna (operacja lub radiochirurgia), bez 
objawow neurologicznych, 

- brak leczenia ogolnoustrojowym glukokortykoidem w ciqgu 10 dni przed wtqczeniem do badania, 
- radiochirurgia stereotaktyczna i wyci^cie byty dozwolone dla maksymalnie trzech przerzutow do mozgu 

przynajmniej 3tygodnie przed podaniem badanego leku, pod warunkiem braku nast^pstw neurologicznych, 
- terapie adjuwantowe byty dozwolone (w tym ipilimumab, gdy ostatnia dawka > 6 miesi^cy przed rekrutacjq); 

inhibitory MEK lub BRAE byty dozwolone przy zachowaniu 4-tygodniowego okresu washout period, 

Kryteria wykluczenia 

- zaj^cie leptomeningealne, 
- radiochirurgia stereotaktyczna > 3 zmian, 
- choroba autoimmunologiczna, 
- uktadowe leczenie glukokortykoidami lub lekami immunosupresyjnymi w ciqgu 14 dni przed otrzymaniem 

badanego leku, 
- wspotistniejqce nowotwory inne niz nieczerniakowy rak skory lub rak szyjki macicy in situ. W przypadku 

wczesniejszych inwazyjnych nowotworow ztosliwych >5 lat terapii i brak nast^pstw wczesniejszej terapii, 
- pozytywny test w kierunku wirusowego zapalenia wqtroby typu B lub C, 

■o o 
a Hipoteza 

badawcza 

Oceniane w badaniu 
punkty kohcowe 
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- pozytywny wywiad w kierunku dodatnich wynikow testow na obecnosc wirusa ludzkiego niedoboru odpornosci 
(HIV) lub znanego zespotu nabytego niedoboru odpornosci (AIDS), nawet jesli jest w petni 
immunokompetentna wobec ART. 

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow (NIVO+IPI)* 

Liczebnosc 94 

Wiek w latach, mediana (zakres) 59 (22-81) 

M^ska 65(69) 
Ptec, n (%) 

Zehska 29 (31) 

Na gornej granicy 
prawidtowego zakresu lub 55 (59) 

Poziom dehydrogenazy ponizej 
mleczanowej, n (%) 

Powyzej gornej granicy 
39 (41) 

normalnego zakresu 

>1% 41 (44) 

Ekspresja PD-L1, n (%) 
<1% 34 (36) 

Ocena niemozliwa do 
przeprowadzenia 

19 (20) 

Radioterapia Tak 8(9) 
stereotaktyczna przed 
wejsciem do badania, n 
(%) 

Nie 86 (91) 

Brak 1(1)+ 

Liczba zmian okreslonych 
1 zmiana 49 (52) 

jako „ forge fed lesions" 
przed wtqczeniem do 
badania, n (%) 

2 zmiany 23 (24) 

> 3 zmian 21 (22) 

Charakterystyka interwencji 

Niwolumab w dawce 1 mg/kg masy data co 3 tygodnie plus ipilimumab w dawce 3 mg/kg 
Dawkowanie masy data dozvlnie co 3 tygodnie, cztery dawki (faza indukcji), a nast^pnie niwolumab w 

aawce 3 mg/kg co 2 tygodnie (faza konsolidacji). 

Sposob podawania leku dozylnie 

Leczenie dodatkowe bd 
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maksymalnie 24 miesiqce; 

Leczenie kontynuowane przez maksymalnie 24 miesiqce lub do progresji choroby, 
A/ystqpienie nieakceptowalnei toksycznosci lub wycofania zgody przez pacjenta. 

Pacjenci, u ktorych w trakcie fazy indukcji wystqpity zdarzenia niepozqdane wstopniu 
ci^zkosci 3 lub 4 mogli kontynuowac leczenie w fazie konsolidacji (monoterapia 
niwolumabem) w przypadku gdy zdarzenia niepozqdane ustqpity i nie byto koniecznosci 
dalszego podawania lekow immunosupresyjnych. 

Okres obserwacji min. 6 miesi^cy (mediana 14 miesi^cy) 

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych 

Sposob 
przedstawienia 

Punkt koncowy Definicja 
wynikow w 

analizie 

Wskaznik 
wewnqtrzczaszkowej 
korzysci klinicznej 
[intracranial clinical 
benefit rate) 

Defimowany jako odsetek wszystkich leczonych pacjentow, ktorzy 
jako najlepszq odpowiedz (best overall response, BOR) osiqgn^li 
petnq (complete response, CR) lub cz^sciowq (partial response, PR) 
odpowiedz, lub u ktorych ktorej najlepszq ogolnq odpowiedziq byt 
stan stab.lnej choroby (stable disease, SD) trwajqcy > 6 miesi^cy, 
zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.1 dla zmian 
wewnqtrzczaszkowych, ocenianych przez badacza. 

n (%); 95% Cl 

Oefiniowana jako najlepsza odpowiedz, ustalona przez badacza, 
zarejestrowana mi^dzy datq pierwszej dawki badanego leku i datq 
udokumentowanej progresji choroby lub datq kolejnej terapii, 

■vlajlepsza ogolna M zaleznosci od tego, co nastqpi wczesniej. 
odpowiedz (best overall bqr jgst okreslony dia zmian wewnqtrzczaszkowych, n W 
response), BOR zewnqtrzczaszkowych i globalnych poprzez (1) zmodyfikowanych 

kryteriow RECIST 1.1 (wewnqtrzczaszkowe), (2) kryteriow RECIST 
1.1 (pozaczaszkowych), (3) potqczenie zmodyfikowanych kryteriow 
RECIST 1.1 i RECIST 1.1 (globalne). 

Definlowany jako odsetek pacjentow, u ktorych przez co najmniej 
Pozaczaszkowa 

6 miesi^cy po rozpocz^ciu leczenia utrzymywar si^ stan stabilnej 
(systemowa) korzysc 

choroby (stable disease, SD) lub wystqpita petna (complete n (%) 
kliniczna (extracranial 

response, CR) lub cz^sciowa (partial response, PR) odpowiedz, 
clinical benefit rate) 

oceniana przez badacza wg kryteriow RECIST 1.1. 

Definlowany jako odsetek wszystkich leczonych pacjentow, ktorzy 
jako najlepszq odpowiedz (best overall response, BOR) osiqgn^li 

Wskaznik korzysci petnq (complete response, CR) lub cz^sciowq [partial response, PR) 
klinicznej ogofem (global odpowiedz, lub u ktorych najlepszq ogolnq odpowiedziq byt stan n (%) 
clinical benefit) stabilnej choroby (stable disease, SD) trwajqcy > 6 miesi^cy, zgodnie 

ze zmodyfikowanymi kryteriami RECIST 1.1 dla zmian wewnqt- 
i zewnqtrzrzczaszkowych, ocenianych przez badacza. 

Czas przezycia wolnego Definiowany jako czas od rozpocz^cia leczenia do wystqpienia Mediana (95% Cl) 
od progresji choroby progresji choroby w obr^bie zmian wewnqtrzczaszkowych 
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(ang. progression-free (potwierdzonych przez badacza) lub zgonu, w zaleznosci od 
survival), intracranial PFS zdarzenia, ktore miato miejsce jako pierwsze. 

Czas przezycia wolnego Definiowany jako czas od rozpocz^cia leczenia do wystqpienia 
od progresji choroby progresji choroby w obrebie zmian pozaczaszkowych 

Mediana (95% Cl) 
(ang. progression-free (potwierdzonych przez badacza) lub zgonu, w zaleznosci od 
survival), extracranial PFS zdarzenia, ktore miato miejsce jako pierwsze. 

Czas przezycia wolnego 
Definiowany jako czas od rozpocz^cia leczenia do wystqpienia 

od progresji choroby 
progresji choroby (potwierdzonej przez badacza) lub zgonu, Mediana (95% Cl) 

(ang. progression-free 
w zaleznosci od zdarzenia, ktore miato miejsce jako pierwsze. 

survival), PFS 

Wskaznik ogolnej Definiowany jako liczba pacjentow, ktorzy osiqgn^li petnq (CR) lub 
odpowiedzi {overall cz^sciowq odpowiedz (PR) podzielonq przez liczb^ leczonych n (%); 95% Cl 
response rate), ORR pacjentow. 

Przezycie catkowite, (ang. 
Czas od rozpocz^cia leczenia do zgonu z dowolnej przyczyny. Mediana (95% Cl) 

overall survival), OS 

Cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepozqdanych zwiqzanych 
z leczeniem {treatment-related adverse event, TRAE) i zdarzeh 

Zdarzenia niepozqdane, 
niepozadanych zwiazanych z leczeniem prowadzacych do rezygnacji n (%) 

AEs 
z leczenia. Ci^zkosc oceniano za pomocq National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0. 

* wartosci procentowe mogq nie wyniesc 100 ze wzgl^du na zaokrqglenie; t wtgczenie tego pacjenta stanowito odst^pstwo od protokotu 
(protocol deviation) 
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10.4. SKutecznosc leczenia skojarzonego niwolumab z ipilimumabem 

(NIVO+IRI) - analiza w podgrupach 

Wykres 43. Analiza w podgrupach - Wolchok 2017 [16] 

3-Yr Progressl on-free J-Yr Overall Hazard Ratio for Progression-free Hazard Ratio for Overall 
Subgroup No. of Patients Survival Rate Survival Rate Unadjusted Hazard Ratio Survival (95% Cl) Survival {9S% CI) 

Nrvo+ Nivo+ Nivo+ Progression-free Overall 
Ipi Nivo Ipi 

% 
Nivo Ipi 

% 
Nivo Survivai Survival 

All patients 314 316 39 32 58 52 0.79 0.85 -•i 4 Age I 
<65 yr 185 198 39 31 61 51 0.73 0.78 ♦i -•f ^65 yr 129 118 37 34 54 52 0.90 0.96 • 

Geographic region I i 
United States 64 68 45 31 70 57 0.71 0.59 —#4- # 1 
Europe 177 170 34 28 53 49 0.77 0.91 

BRAF mutation i 
Yes 102 98 40 22 68 56 0.59 0.69 -•-j # I 
No 212 218 38 36 53 50 0.89 0.94 

ECOG performance-status sc ire | 
0 230 237 39 33 64 58 0.80 0.85 -m 
1 S3 79 37 27 43 32 0.75 0.81 # | #| 

Metastasis stage i i 
MO, Mia, orMlb 129 132 50 39 72 64 0.67 0.79 #1 
Mlc 1S5 184 31 27 48 42 0.87 0.88 • 

LDH level 
sULN 199 197 45 37 66 61 0.75 0.86 -v, 4 
>ULN 114 112 28 21 44 34 0.79 0.83 4" 
>2xULN 37 37 17 11 31 14 0.69 0.73 —♦n- —#-!- 

PD-L1 expression level | j 
211% 155 171 43 39 62 60 0.90 1.02 —4 
<1% 123 117 35 26 54 42 0.67 0.70 -#-i 4 a5% 68 so 49 4! 65 51 0.83 0.99 #1 —•— 
<5% 210 208 36 31 56 50 0.78 0.82 -♦i 4 2110% 46 59 58 39 67 58 0.61 0.82 —•H- —•]— 
<10% 232 229 35 32 57 51 0.84 0.87 4 Tumor burden | 
s31 mm 78 85 45 38 72 59 0.72 0.96 # ■ —4— 
>31 mm and s97 mm 154 150 38 30 59 48 0.76 0.74 -♦i -♦+ 
>97 mm 82 80 33 29 41 39 0.89 0.92 -4- -4 No. of lesion sites 
1 89 80 47 37 70 65 0.65 0.88 # ! —4— 2 or 3 166 176 38 28 57 48 0.74 0.80 -•-i 4 
>3 59 59 27 36 42 44 US 1.06 !# 4- 

Nivo+lpi 
Better 

Nivo 
Better 

Nhro+lpi 
Better 

Nfvo 
Better 
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Age <65 years 
Age £65 years 

UnstrabTied Hazard Rano (95% a) 
PFS 

185 
129 

39(31, 46) 
33(24, 42) 

29 (24. 35) 
29 (23. 36) 
28 (20, 38) 

0.79 (0.64. 0.96) 
0.73 (0.56, 0.94) 
0.89 (0.65,1.23) 

United States 64 63 43(29,56) 31 (19. 44) 0.71 (0.45,1.14) . ; 
Europe 177 170 33(25, 40) 24(18, 32) 0.76 (0.58, 0.98) -•-i 
BRAF mutant 103 98 38(28, 48) 22(13, 31) 0.60 (0.43, 0.86) 
braf wiia-type 211 218 35(28, 42) 32 (26, 39) 0.89 (0.70,1.13) -•h 
ECOG PS 0 230 237 37(31,44) 31 (25. 37) 0.80 (0.63,1.01) -•-i 
ECOG PS si 63 79 33(22, 44) 23(14, 34) 0.74(0.51,1.10) —H- 
M0/M1a/M1b 129 132 45(36,54) 36 (28, 45) 0.70 (0.50, 0.98) 
M1c 185 134 30(23. 37) 24(17, 30) 0 85(0.66,1.09) -^r 
LDH sULN 199 197 41 (34. 49) 34(27,41) 0.76 (0.59, 0.99) 
LDH >ULN 114 112 28(19,36) 18(11, 27) 0.77(0.56, 1.05) 
LDH >2* ULN 37 37 17 (7, 30} 11 (3, 25) 0.70 (0.41, 1.17) • i 
PD-L1 <1% 123 117 34(25,43) 23 (15, 31) 0.66 (0.48, 0.91) j 
PD-L1 21% 155 171 39(30,47) 36 (28. 43) 0.91 (0.68,1.22) -•!— 
PD-L1 <5% 210 208 35(29, 42) 28 (22, 35) 0.77 (0.60, 0.98) 
PD-L1 ^5% 68 80 40(27, 52) 36 (25. 48) 0.89 (0.57, 1.37) —-i— 
PD-L1 <10% 232 229 35(28, 41) 29 (23, 35) 0.82(0.65,1.04) 
PD-L1 210% 46 59 45(28, 60) 36 (23. 48) 0.6B (0.40,1.15) i 
Tumor burden s31 mm 78 85 40(28,52) 35 (25. 46) 0.74 (0.49,1.12) t » 
Tumor burden >31 and ^97 mm 154 150 37(29, 45) 25(18, 33) 0.75 (0.56,1.00) 
Tumor burden >97 mm 82 80 30(20,41) 29 (19,40) 0.90(0.61, 1.32) 1 
Lesion sites: 1 89 80 43(32, 54) 33 (23, 44) 0.70 (0.47,1.06) ■ F 
Lesion sites: 2 or 3 165 176 36(28, 43) 26(19, 33) 0.74 (0.56, 0.97) 
Lesion sites: >3 60 59 28(17,40) 33 (20, 46) 1.16(0.74,1.82) —■ ■ 1 ■ ■  

Wykres 45. Analiza w podgrupach - OS, Larkin 2019 [18] 

No. o( polteiiti 5.)r«r ITS Rate, % |05* CI] 1 Unakalll ed Huifd Raid (95% Q) 

Overall 314 316 36(31,42) 29 (24. 35] 0,79 (0.64, 0.96) • 
185 198 39 (31,46) 29 C3. 36] 0.73 (0.56, 0.94) 

Aae ^65 years 129 118 33 (24, 42) 28120. 38] 0.89(0.65,1.23) 
Untied Stales 64 68 43 (29. 56) 31 {19. 44] 0.71 (0.45,1.14) > 1 
Eorope 177 170 33 (25, 40) 24 {18, 32] 0.76 (0.58, 0.9t) ■♦-! 
BW imibot m 93 38(20,48) 22(13,31) tl 60 (0 43. 0,86) i 

i 
SWirtd-tyiw 211 218 35 (28, 42) 32 (26. 39] 0 59 (0 70,1.13) -n- i 
ECOG F3 0 230 237 37(31,44) 31(23,37] 0.50 (0 63,1.01) 
ECOO PS M 83 79 33 (22. 44) 23 (14,34] 0.74(0 51,1.10) 
MO/Mianuib 129 132 45(36,W) 36 (28. 45] 0.70 (0.50, 0.9t) -*-j 
MIC 145 184 30(23,37) 24(17.31}] 0.85 (0,66,1.09) 
LDH -ULN 199 197 41 (34. 49) 34(27,41] 0.76 (0.59, 0.99) -•-1 
UDH =ULH 114 112 28(19.36) 18(11,27) (1.77 (0.56,1.05) i 
UDH >2' ULN 37 37 17 C?. 30) 11 (3,25) 0.70(0.41,1.17) 1 ! 
PC-Li -=1% 
PtRl 
PC-Li *6* 
PO-LliS^ 

PO-Ll =10% 
TuimrCuelen i3l mm 
Tuirnr burden '31 nnd 397 mm 
Tumar burden ^97 mm 
Lat*Dn SIUE: 1 
LaEwn sila;: 2 or 3 
L«wn siles =3 

123 
155 
210 
es 

?S2 
4G 
7fl 

1&4 

117 
171 
208 
SO 
229 
60 
AS 
150 

34 (25, 43) 
38(30,47) 
35(29,42) 
40(27,52) 
35(23,41) 
45 (20,60) 
40(20,52) 
37 (39, 45) 
30 (20,41) 
43 (32, 54) 
30(23.42) 
28(17,40) 

23(15,31) 
39(28.431 
23122.35) 
39(25.43) 
29123.36) 
35(23,43) 
35(35,40) 
25(19,33) 
29 (19, 40) 
93(29,44) 
28(10,33) 
33(20,46) 

0.96(0.48.0.91) 
0.91 (OSS. 1.22) 
0.T7 (0 60, 0.98) 
0.39 (0.57,1.37) 
0.32 (0 65,1.04) 
0 8S (0 40,1,15) 
0.74(0 49,1.12) 
0.75 (0 56,1.00) 
O.M (0 61,1.32) 
0.70 (0 47, 1.06) 
0.74 (0 66, 0.97) 
1.16(0.74,1.82) 
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10.5. Ocena wiarygoanosci badah wtqczonych do analizy 

10.5.1. Ocena wg Cochrane Collaboration 

Tabela 62. Ocena ryzyka bf^du sysiematycznego dla baaah: ChecKMate 06/, Long 2016, CheckMate 511 oraz 
i~neckMn' ) zgo z „7 ■ ic Co -z. ^n's oi for i ssing ri of b.~: 

Badanie CheckMate Long CheckMate CheckMate 
067 2018 511 069 M 

Domena 
r 

Zrodto bt^du Ryzyko b4Qdu 
\ 

Selection 
Bt^dna metoda wygenerowania kodu 
randomizacji (allocation sequence) Niskie Niskie Niskie Niskie 

bias Bt^dna metoda ukrycia reguty alokacji do grup 
(allocation concealment) Niskie Niskie Niskie Niskie 

Performance 
bias 

Btqd wynikajqey z wiedzy uczestnikow badania 
oraz personelu na temat przydzielonych 
interwencji 

Niskie Wysokie Niskie Niskie 

Btqd wynikajqey z wiedzy osob oceniajqcych 
Detection 

bias 
punkty kohcowe badania na temat interwencji 
stosowanych przez poszczegolnych 
uczestnikow 

Niskie Wysokie Niskie Niskie 

B4qd zwiqzany z nieprzypadkowq utratq 
pacjentow z badania (brak raportowania 

Attrition 
bias 

informacji o utracie/wykluczeniu pacjentow z 
badania oraz ich przyczynie lub istotne roznice 
w liczbie utraconych pacjentow 
w poszczegolnych grupach) 

Niskie Niskie Niskie Niskie 

Btqd wynikajqey z wybiorczego raportowania 
wynikow badania (wtym z nieuwzgl^dnienia 

Reporting 
bias 

wynikow dla wszystkich zatozonych 
w protokole punktow kohcowych lub 
przedstawienia dodatkowych punktow, 
nieplanowanych wczesniej) 

Wysokie Nieznane Niskie Niskie 

Other bias 34? d wynikajqey z innych przyczyn. Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane niewymienionych wczesniej 

10.5.2. Ocena badah wg skali NICE 

Skala NICE stuzy do oceny badah bez grupy Kontrolnej. Ocena polega na odpowiedzeniu na 8 pytah (tabela 
ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzgcg, 0 za odpowiedz przeczgcg. Wi^ksza liczba uzyskanych 
punktow swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE 2012). 

Caoela 63. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skall NICE 

Pytania (tak -1 punkt; nie - 0 punktow) 
I  

2. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 

2. Czy eel (hipoteza) badania zosta) jasno okreslony? 
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Pytania (tak -1 punkt; nie - 0 punktow) t .— 

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno srormutowane? 

4. Czy podano jasnq definicj^ punktow Kohcowych? 

5. Czy badanie byto prospektywne? 

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata si^ w sposob konsekutywny? 

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 

8. Czy przedstawiono analiz^ wynikow w warstwach? 

Tabela 64. Ocena badah w skali NICE ICheckMate 204 - Tawbi 2018) 

Pytania (tak - 1 punkt; nie - 0 punktow) 
   | J 
CheckMate 204 

, 

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 

2. Czy eel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 

3. Czy kryteria wtqezenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1 

4. Czy podano jasnq definicj^ punktow kohcowych? 1 

5. Czy badanie byto prospektywne? 1 

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata si^ w sposob konsekutywny? 0 

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki bauania? 1 

8. Czy przedstawiono analiz^ wynikow w warstwach? 1 

Wynik 7 
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10.5.3. Ocena jakosci przeglqdow systematycznych wg AMSTAR 2 

N E 
N E DOTYCZY* TAK 

TaDela65 ^ce. na jakos przeglqdow systematycznycl. >adan RCT i nRCT \ opar Ig AMSTAR 2 [8] 
CZ^SCIOWO 

Pytanie TAK 

1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria wtqczenia do przeglqdu 
systematycznego zawierajq komponenty PICO? 

Jesli TAK: 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

Populacja 
Interwencja 
Komparator 
Punkty kohcowb 
Czas trwania okresu obserwacji (opcjonalnie) 

2. Czy przeglqd zawiera wyrazne stwierdzenie, ze jego metodologi^ 
ustalono „a priori" przed przeprowadzeniem przeglqdu oraz czy 
wyjasniono znaczqce odst^pstwa od protokotu? 

Jesli CZ^SCIOWO TAK: 
Autorzy stwierdzajq, ze majq pisemny 
protokot zawierajqcy wszystkie z nizej 
wymienionych: 

□ pytanie, na jakie przeglqd ma 
odpowiedziec 

□ strategic wyszukiwania 
□ kryteria wtqczenia/wykluczenia 
□ ocena ryzyka bt^du systematycznego 

Jesli TAK: 
Tak jak przy CZ^SCIOWO TAK oraz dodatkowo protokoi powinien oyc 
dodatkowo zarejestrowany i powinien miec sprecyzowane: 

□ plan metaanalizy/syntezy oraz 
□ plan badania przyczyn heterogenicznosci 
□ wyjasnienie w przypadku jakichkolwiek odst^pstw od 

protokotu 

3. Czy autorzy przeglqdu wyjasnili wybor rodzaju/metodyki badah, 
ktore wtqczano do przeglqdu? 

Jesli TAK, przeglqd powinien spetniac jedno z ponizszych: 

□ wyiasnienie wtaczania jedynie badah RCT 
□ lub wyjasnienie wtqczama jedynie badah nierandomizowanycb (nRCT) 
□ lub wyjasnienie wtqczania zarowno badah RCT jak i nRCT 

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autorow 
przeglqdu byta wyczerpujqca? 

Jesli CZijSCIOWG TAK (wszystkie ponizsze): 

Jesli TAK: 
Tak jak przy CZijSCIOWO TAK oraz wszystkie ponizsz 

□ przeszukano co najmniej 2 bazy danych 
(odpowiednie do pytania klinicznego) 

□ podano stowa kluczowe i/lub strategic 
wyszukiwania 

□ wyjasniono zastosowane zaw^zenia publikacji 
(np. j^zyk) 

□ przeszukano list^ referencji/bibliografi^ badah 
wtqczonycb 

□ przeszukano rejestry badah/prob klinicznycb 
□ zawano/konsultowano zrodta danych z ekspertem 

klinicznym w danej dziedzinie 
□ przeszukano szarq literature w danym temacie 
□ przeprowadzono wyszukiwanie w okresie 24 

miesiecy od zakohczenia przeglqdu 

5. Czy selekcja badah do przeglqdu zostata przeprowadzona przez co 
najmniej dwoch analitykow? 

lesli TAK, jedno z ponizszych: 

□ co najmniej dwoch analitykow niezaleznie dokonato wyboru badah spetniajqcych kryteria wtqczenia z 
ustaleniem wersji konsensusowej 
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□ lub co najmniej dwoch analitykow dokonato wyboru probki badan spetniajqcych kryteria wfqczenia z dobrq 
zgodnosciq (co najmniej 80%), z pozostatym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez jednego analityka 

6. Czy ekstrakcja danych do przeglqdu zostata przeprowadzona przez 
co najmniej dwoch analitykow? 

Jesli TAK, jedno z ponizszych: 

□ co najmniej dwoch analitykow osiqgn^to konsensus co do wyboru danych do ekstrakcji z badah wtqczonych 
□ lub co najmniej dwoch analitykow dokonato ekstrakcji danych z probki badah spetniajqcyh kryteria wtqczenia 

z dobrq zgodnosciq (co najmniej 80%), z pozostatymi danymi ekstrahowanymi przez jednego analityka 

7. Czy autorzy przeglqdu przedstawili list^ badah wykluczonych i 
przedstawili powod ich wykluczenia? 

Jesli CZ^SCIOWO TAK: 

□ przedstawiono list^ wszystkich potencjalnie 
odpowiednich badah analizowanych po petnych 
tekstach, ktore wykluczono z przeglqdu 

Jesli TAK, musi takze spetniac ponizsze: 

□ wyjasnienie wykluczenia z przeglqdu 
kazdego z potencjalnie odpowiednich badah 

8. Czy autorzy przeglqdu przedstawili szczegotowq charakterystyk^ 
badah wtqczonych do przeglqdu? 

Jesli CZ^SCIOWO TAK (wszystkie ponizsze): 

□ opis populacji 
□ opis interwencji 
□ opis komparatorow 
□ opis punktow kohcowych 
□ opis metodyki badah 

lesli TAK, powinno takze spetniac wszystkie ponizsze (oraz 
opisane wszystkie dla CZijSCIOWO TAK): 

□ szczegotowy opis populacji 
u szczegotowy opis interwencji i komparatorow (z 

opisem dawek, jesli dotyczy) 
□ opis osrodkow badania 
[] zakres czasowy okresu obserwacji 

9. Czy autorzy przeglqdu zastosowali odpowiedniq technik^ oceny 
ryzyka bt^du [risk of bias, RoB) kazdego z badah wtqczonego do 
przeglqdu systematycznego? 

RCTs 

Jesli CZ^SCIOWO TAK, musi zawierac ocen^ RoB: 

□ z nieukrytej alokacji pacjentow do grup, i 
□ z braku zasleplenia pacjentow i oceniajqcych 

wyniki (niekonieczne dla objektywnych 
punktow kohcowych tj. zgony z dowolnej 
przyczyny) 

Jesli TAK, musi dodatkowo zawierac ocen^ RoB (oraz opisane 
dla CZ^SCIOWO TAK): 

□ z nieprawdziwie losowego przydziatu pacjentow do 
grup, i 

□ z wyboru raportowanego wyniku sposrod wielu 
pomiarow lub analiz dla danego punktu kohcowego 

nRCTs 

Jesli CZ^SCIOWO TAK, musi zawierac ocen^ RoB: 

□ z czynnikow zaktocajqcych, / 
□ z btedu selekcji 

Jesli TAK, musi dodatkowo zawierac ocen^ RoB (oraz opisane 
dla CZ^SCIOWO TAK): 

□ metody zastosowanej do wyznaczenia ekspozycji 
i wynikow, i 

□ i wyboru raportowanego wyniku sposrod wielu 
pomiarow lub analiz dla danego punktu kohcowego 

10. Czy autorzy przeglqdu raportowali zrodta finansowania 
poszczegolnych badah wtqczonych? 

Jesli TAK: 

□ wymog raportowania zrodet finansowania dla kazdego z badah wtqczonych do przeglqdu (lub informacja o 
braku takich danych z badania wtqczonego) 

11. Czy zastosowane przez autorow przeglqdu metody statystyczne 
syntezy danych z badah wtqczonych byty zasadne/poprawi le? 

RCTs nRCTs 
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Jesli TAK: JesliTAK: 

autorzy wyjasnili powod 
przeprowadzenia metaanalizy danych 
oraz autorzy zastosowali odpowiedniq 
technik^ wazenia w tqczeniu wynikow ■ 
skorygowanq na heterogenicznosc, jesli 
obecna 
oraz autorzy zbadali przyczyny 
e</ventualnej heterogenicznosci 

autorzy wyjasnili powod przeprowadzenia metaanalizy 
danych 
oraz autorzy zastosowali odpowiedniq technik^ wazenia w 
tqczeniu wynikow i skorygowanq na heterogenicznosc, jesli 
obecna 
oraz autorzy z uzyciem metod statystycznych potqczyli 
dane szacunkowe z badah nRCT z korektq na czynniki 
zaktocajqce, zamiast wykonania potqczenia surowych 
danych, lub wyjasnili potqczenie surowych danych w 
przypadku braku skorygowanych danych szacunkowych 
oraz autorzy przedstawili oddzielne podsumowanie 
oszacowah z badan RCT i nRCT, w przypadku jesli obie 
metodyki badah uwzgl^dniono w przeglqdzie 

12. Czy w przvoadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy 
przeglqdu ocenili potencjalny wptyw RoB w poszczegolnych 
badaniach wtqczonych na wynik metaanalizy lub innq syntez^ 
wynikow? 

Jesli TAK: 

[] wtqczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem oi^du 
□ lub, jesli oszacowanie tqczne byto w oparciu o badania RCT i/lub nRCI ze zrozmcowanym Kob, auiorzy 

przep i wadzili analiz^ w celu zbadania mozliwego wptywu RoB na wynik oszacowah efektu 

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikow przeglqdu jego 
autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegolnych wtqczonych badah? 

Jesli TAK: 

□ wtqczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem bt^du 
□ lub, jesli wtqczono badania RCT z umiarkowanym lub wysokim RoB, lub badania nRCT, przeglqd zawierat 

dyskusj^ o prawdopodobnym wptywie RoB na otrzymane wyniki 

14. Czy autorzy przeglqdu przedstawili satysfakcjonujqce 
wyjasnienie i dyskusj^ odnosnie zaobserwowanej heterogenicznosci 
w wynikach przeglqdu? 

Jesli TAK: 

□ nie odnotowano zadnej heterogenicznosci w wynikach 
□ lub jesli obecna heterogenicznosc, autorzy przeglqdu przeprowadzili analiz^ zrodet heterogenicznosci 

wynikow i przedyskutowali jej wptyw na wyniki przeglqdu 

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej autorzy 
przeglqdu ocenili prawdopodobiehstwo wystqpienia bt^du 
publikacji (maty btqd badania) i przedyskutowali jego wptyw na 
wyniki przeglqdu? 

Jesli TAK: 

□ przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy oia Dt^ou publikacji oraz orzedyskutowano 
prawdopodobiehstwo i wielkosc jego wptywu 

16. Czy autorzy przeglqdu przedstawili potencjalne zrodta konfliktu 
interesow, uwzgl^dniajqc otrzymane finansowanie w celu 
przeprowadzenia przeglqdu? 

Jesli TAK: 

autorzy raportowali brak konfliku interesow lub, 
□ autorzy opisali zrodta finansowania oraz sposob w jaki rozwiqzali potencjalny konflikt interesow 

*Nie przeprowadzono metaanalizy 
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Wedtug autorow narz^dzia AMSTAR 2 krytycznymi/kluczowymi domenami/pozycjami sg: 

• zarejestrowanie protokotu przed przeprowadzeniem przeglgdu (pytanie 2); 
• poprawnie przeprowadzona strategia wyszukiwania (pytanie 4); 
• uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegolnych badan z przeglgdu (pytanie 7); 
• ocena ryzyka wystgpienia bt^du systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z badan wtgczonych do 

przeglgdu (pytanie 9); 
• poprawnosc metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie (pytanie 11); 
• uwzgl^dnienie ryzyka wystgpienia bt^du systematycznego pooczas interpretacji wynikow przeglgdu 

(pytanie 13); 
• ocena ryzyka wystgpienia bt^du publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik 

metaanalizy (pytanie 15). 

Tabv rpre :ja ny wiarygodnosci wynikow przeglqdu systematycznego u AMSTAR 2 
■» 

Ocena wiarygodnosci Warunki Wyjasnienie 

Wysoka 
Brak negatywnych odpowiedzi 
lub 1 negatywna w domenie 

uznanej za niekrytycznq. 

Przeglqd systematyczny zawiera doktadne i wyczerpujqce 
podsumowanie wynikow dost^pnych badari w zakresie 

pytania klinicznego. 

Umiarkowana 
Wi^cej nizjedna negatywna 

odpowiedz w domenie uznanych 
za niekrytyczne*. 

Przeglqd systematyczny moze zawierac doktadne 
podsumowanie wynikow dost^pnych badari wiqczonych 

do przeglqdu systematycznego. 

Niska 

Jedna negatywna odpowiedz w 
domenie krytycznej bez wzgl^du 

na liczb^ negatywnych 
odpowiedzi w domenach 

niekrytycznych. 

Przeglqd systematyczny posiada wad^ krytycznq i moze 
nie zawierac doktadnego i wyczerpujqcego 

podsumowania dost^pnych badari w zakresie pytania 
klinicznego. 

Krytycznie niska 

Wi^cej nizjedna negatywna 
odpowiedz w domenie 

krytycznej bez wzgl^du na liczb^ 
negatywnych odpowiedzi w 
domenach niekrytycznych. 

Przeglqd systematyczny posiada >1 wad^ krytycznq i nie 
powinien bye zrodtem odniesienia w celu doktadnego i 

wyczerpujqcego podsumowania dost^pnych badari. 

*wielokrotnosc niekrytycznych stabosci moze zmniejszyc wiarygodnosc przeglqdu oraz moze przyczynic s\q do obnizenia ]e] oceny z 
umiarkowanej na nlskq 
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