B\ HIA

consulting

ANALIZA KLINICZNA

NIWOLUMAB (OPDIVO®) W SKOJARZENIU Z IPILIMUMABEM
(YERVOY®) ORAZ CHEMIOTERAPIA W LECZENIU I LINII
PRZERZUTOWEGO NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Wersja 2.0

Krakow - listopad 2020



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscia Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakéw

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
Faks: +48 (0) 12 395-38-32
www.hta.pl

Projekt zakoAczono: 26 listopada 2020 roku

W dniu 1 kwietnia 2021 roku analiza zostata uzupetniona zgodnie z pismem nr OT.4231.5.2021.KP.5
dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku
refundacyjnego.

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosci
w nastepujgcych obszarach:

Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrédia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:
Bristol-Myers Squibb

Armii Ludowej 26
00-609 Warszawa

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 2



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Spis tresci

INDEKS SKROTOW .....cuuuteiiiiisneeissssssssssssss s sssssss s s asssss s s s ssss e s s e s s e an e e e e n e an e e e e a e ann e e e ann e e nnaan 5
STRESZCZENIE ....cccuuuiiitieuiiiteassasrrenssasrrensssssenmssssssesnsssssmnnssssssnmsssssssnnssssssnnsssssennsssssssnnnsnsssnnnsnses 8
I 4 = 1 = 1
1.1, Celanalizy KINICZNEj .........uuuieiiie et a e e e s anreees 11
1.2. Definicja problemu deCYZYJNEGO ......eeeiiiiiiiiiiiiie et 11
2. METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ ...cceceuuierremnssernmssssemmmnssssmmmnssssmenssssssssnnssssssnnssssssnnnsssssnnnnas 13
2.1. Schemat przeprowadzenia analizy KIiNICZNEj ...........cooiiuiiiiiiiiiiii e 13
2.2. Kryteria wigczenia i WYKIUCZENIA.........ccooiiiiieeeee e 13
2.3, WySZUKIWEANIE DAAAN .......oiiiiiiiiiiiiiii e 14
2.3.1.  Strategia WYSZUKIWANIA...........iiiiiiiie e e et e e s e e e st e e s enee e e sneeeeenneeeeeanes 14
2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej ..........ccccoveiiiieiiiiii i 15
2.3.3. Selekcja odnalezionych pUBIIKAC)i.........cceeiiiiieiiiii e 15

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity dowodéw
L= 1010 Yo o TSP PEPRR 16
2.4. Ekstrakcja danych z badan KINiCZNYCh............ooiiiiiiii e 16
2.5, ANGLIZA WYNIKOW ......eiiiiiiiiie ettt e e sttt e e s aae e e e s b e e e e s nne e e e s nnnee s 16
3. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH ........uciiiiirremmnnnessssserrreennnssssssseeseeemnnnnsssssssseens 18
3.1. Wyniki przeszukan zrodet informacji medyCznej .........c.cooeeeviiiiiiiiiiiie i, 18
3.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania CheckMate-9LA..........cccccceveeiiiiciiiennnnn. 20
4. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEUJ ..ccuueiiemusuirreenssasrsnnssssmmnnsssssesnsssssrmnnssssssnnsssssennsssssssnnssssssnnnssnes 23
4.1, Przezycie CatKOWILE ........ccooiiii e 23
411, ANAliZa W WAISTWACK ........eeiiiiiiie et e e 24
4.2, Progresja ChorobY ........oo it 26
4.2.1. ANAliZa W WarSIWACK ........oeiiiiiiie ettt 28
4.3, OdpoWIEAZ NA IECZENIE ......uueeiiie ettt e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e sennnreees 32
4.3.1. ANAliZa W WarSTWACK ...t 34
4.4, ZaprzeStani€ terapPii......cou i ueii it 35
4.5, Zdarzenia Niepozadane............ccooo i 36
4.6, JAKOSC ZYCIA ..o e 46
4.6.1.  ZmiI@NA JAKOSCI ZYCI ......uueeiiiiiiie et 47

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 3



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

4.6.2. Czas do pogorszenia ObJAWOW ............ccciiiiiiiieeiiii et e e et e e et e e eneeee s anneeeean 49
5. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA .....cccittemmuuueaeserrrmnnnnssssssssereemnmnssssssssseseemsnnnnnsnnnns 52
B.  WWNIOSKI c...iiiieeiiiiiieniiireens s rrnms s e remnss e rrmmnsss s rannssssranasssssrnnsssssannsssssennsssssrsnnnssnsmnnnssnsmnnnnen 58
7. OGRANICZENIA.....ccceuuiiiremnuatrrnmnsseremnsserennssssrrnnnssssrannsssssrnnssssrmsnssssssnnsssssrsnnsssssnnnsssnsennnnnn 59
TR = (U= 60

9. ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE / OCENA ZGODNOSCI ANALIZY Z ROZPORZADZENIEM

MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU.....ccutreuuiremnirrenerenssrnmssrnnsssenssssmnsssnnnnes 63
10. BIBLIOGRAFIA ....couiiieiiteeieriaereeseresssrenssreasssrnssssrnnssranssssnssssenssrsnssssnnssssnssssnnsssnnsssrnnsnsnnnnns 64
11. SPIS TABEL, RYSUNKOW | WYKRESOW .....ccccuiiemuiimmnuirensrensimmnsssmsnsssmnsssmensssmensssenssssnnsssenssns 68
ANEKS A. WYNIKI WYSZUKIWANIA ....couiiiniiienirenereasermnsrnnsssemssssnssssrnnssrensssensssrnnsssnnnsns 71
A.1. Strategie Wyszukiwania Dadan............cooiiiiiiiii e 71
A.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych i stron producentow lekéw ................... 76
A.3. Badania WyKIUCZONE Z @NAlIZY ...........eeiiiiiiiiiii e 77
ANEKS B. CHARAKTERYSTYKA | OCENA WIARYGODNOSCI BADAN.......cccuemiisssnnsnsssssnnnnnnns 82
B.1. Charakterystyka badania CheckMate-OLA .............oooiiiiiiiiiee e e 82
B.2. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania CheckMate-9LA ................ceooiiieeeeeinnn, 87
ANEKs C. SZCZEGOLOWE WYNIKI BADANIA CHECKMATE-9LA .........ccccmiiiiiinrninannenns 90
C.1. Analiza W warStwach (IAT) .....oo et e s e s sbeee e 90
C.2. EKSPOZYC)A NA IECZENIE.......cco ittt e e e e e e e e e e e e e e e eaabaeeeeae s 93
C.3. Szczegotowe Wyniki beZPIECZENSIWA .......ocuuiiiiiiiiiie e 96
C.4. DalSZE IECZENIE .....eeeeiieeiee ettt e et e e s bt e e et e e e aaba e e e e abeeee e 98
ANEKS D. FORMULARZ DO OCENY WIARYGODNOSCIRCT ........cooiiiiiireccceee e e 929
ANEKS E. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA .....cccemmueerereerreremnnnsssssereernnnnssssnnns 102
E.1. EMA (ADRREPORTS) ...ccitiiiiiiititeesteentee sttt ettt et st e smeesate st e beesbeesbeesneeeaeesneeaneeenee e 102
E.2. Raporty WHO / ViIgIiBase. .......coouuiiiiiiiiie ittt 102

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 4



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

AE

ALK

AOTMIT

bd

Cis

CTH

DOC

EGFR

EMA

EQ-5D-3L Ul

EQ-5D-3L VAS

ETO

FDA

GEM

HR

HTA

Indeks skrotow

Zdarzenia niepozadane
(Adverse events)

Kinaza chtoniaka anaplastycznego
(Anaplastic lymphoma kinase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Brak danych

Cisplatyna

Chemioterapia

Docetaksel

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal growth factor receptor)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Wskaznik uzytecznosci prezentujgcy wynik kwestionariusza
oceniajgcego jakos¢ zycia chorych

(European Quality of Life — 5 Dimensions — 3 level version Ultility index)

europejskiego

Wizualna skala analogowa prezentujgca wynik europejskiego kwestionariusza
oceniajgcego jakos¢ zycia chorych
(European Quality of Life — 5 Dimensions — 3 level version Visual analog scale)

Etopozyd

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

Gemcytabina

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Analiza posrednia
(Interim analysis)
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MID

miTT

NDRP

NIwWO

NIWO + IPI + CTH

NNH

NNT

OR

ORR

Zdarzenia niepozadane o podfozu immunologicznym
(Immune-mediated adverse events)

Ipilimumab

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Interaktywny system internetowy
(Interactive web-response system)

Karboplatyna

Skala objawéw raka ptuca — wskaznik objawowy
(Lung cancer symptom scale average symptom burden index)

Skala objawéw raka ptuca — wskaznik globalny
(Lung cancer symptom scale 3-item global index)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Minimalna istotna réznica
(Minimally important difference)

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

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos¢ grupy

Niedrobnokomarkowy rak ptuca

Niwolumab

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz 2 cyklami chemioterapii opartej na
pochodnych platyny

Liczba os6b, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktore w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub unikna¢ jednego negatywnego punktu koncowego u
jednej z nich

(Number Needed To Treat)

lloraz szans
(Odds ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie
Objective Response Rate
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PAC

PD-L1

PMX

RCT

SAE

TRAE

URPL

WIN

Paklitaksel

Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death protein 1 ligand)

Pemetreksed

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Ciezkie zdarzenia niepozadane
(Serious adverse events)

Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem
(Treatment-related adverse events)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobojczych

Winorelbina
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu
z ipilimumabem (Yervoy®) oraz 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny w leczeniu | linii
u dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP).

Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badah odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportéw HTA.
Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL) w celu identyfikacji badan umozliwiajgcych poréwnanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
i chemioterapig opartg o pochodne platyny (NIWO + IPI + CTH) z komparatorem, tj. chemioterapig standardowa
(CTH). Dodatkowo poszukiwano przegladéw systematycznych oraz badan oceniajgcych efektywnos$¢ rzeczywista

ocenianej interwencji.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informaciji naukowej zidentyfikowano
1 badanie RCT dla poréwnania NIWO +IPI+ CTH z CTH (CheckMate-9LA), w ktérym wzieto udziat
719 pacjentow z NDRP w IV stadium zaawansowania, bez obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK,

nieleczonych uprzednio terapig systemowa.
Wyniki analizy skutecznosci

Woykazano istotng statystycznie przewage NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH w odniesieniu do:
o wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentow (HR = 0,66 [0,55; 0,80]),

o wydluzenia przezycia wolnego od progresji (HR = 0,68 [0,57; 0,82]),

e uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,54 [1,23; 1,92], NNT = 8 [5; 16]),

o wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby w kolejnej linii leczenia pacjentéow (HR = 0,63 [0,52; 0,75]).

W ramieniu NIWO + IPl + CTH mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta 2-krotnie dtuzsza niz
w ramieniu CTH (11,3 mies. [8,5; NR] vs 5,6 mies. [4,4; 7,5]). Ponadto w 12. miesigcu od wystgpienia odpowiedzi
na leczenie estymowane prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie bylo 2-krotnie wyzsze u

pacjentow leczonych NIWO + IPI + CTH niz u chorych leczonych samg CTH (49% vs 24%).

Wyzszg skutecznosé NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH obserwowano niezaleznie od poziomu

ekspresji PD-L1, a takze niezaleznie od typu histologicznego NDRP.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

Mediana czasu ekspozycji na leczenie schematem NIWO + IPl + CTH byfa 2,5-krotnie diuzsza niz na leczenie
terapig CTH, a pomimo tego nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigedzy grupami odnosnie do ryzyka
wystapienia [ GTGTNNNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE o - zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z
leczeniem. Stosowanie NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH wigzato si¢ z istotnym statystycznie wigkszym

ryzykiem wystgpienia:

e ciezkich zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem (RR = 1,67 [1,26; 2,20], NNH = 8 [5; 17]),

Wyniki analizy jakosci zycia

Pomiedzy terapig NIWO + IPlI + CTH a CTH nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do zmiany
jakosci zycia ocenianej przy uzyciu wskaznikow LCSS ASBI, LCSS 3-IGI oraz EQ-5D-3L VAS. Wykazano
natomiast istotng statystycznie przewage NIWO +IPI+CTH w poréwnaniu z CTH w odniesieniu do
zmniejszenia ryzyka wystapienia definitywnego pogorszenia stanu zdrowia zwigzanego z objawami
choroby, ocenianego przy uzyciu:

e wskaznika LCSS ASBI ogdétem (HR =0,66 [0,47; 0,92]) oraz dla poszczegdlnych objawéw obejmujgcych:
utrate faknienia (HR = 0,70 [0,54; 0,92]), zmeczenie (HR = 0,64 [0,50; 0,82]), kaszel (HR = 0,55 [0,39; 0,78])
oraz bdél (HR = 0,53 [0,40; 0,70]),

wskaznika LCSS 3 IGI ogétem (HR = 0,66 [0,50; 0,88]) oraz wszystkich jego elementdw, tj. objawu niepokoju

(HR = 0,56 [0,42; 0,75]), wptywu leczenia na poziom aktywnosci (HR = 0,68 [0,52; 0,88]) oraz jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (HR = 0,64 [0,49; 0,86]),

wskaznika EQ-5D-3L VAS (HR =0,73 [0,58; 0,93]) oceniajgcego ogolny stan zdrowia oraz EQ-5D-3L Ul
(HR = 0,72 [0,57; 0,90]) oceniajgcego takie parametry, jak: mobilno$¢, samoopieka, wykonywanie codziennych

czynnosci, bol i dyskomfort oraz lek i depresja.
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Whnioski koncowe

Wsrdd pacjentéw z nieleczonym uprzednio, przerzutowym NDRP dodanie NIWO + IPI do zredukowanej do 2 cykli
CTH w poréwnaniu ze standardowg CTH przyczynia sie do wydtuzenia przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji, a takze zwieksza prawdopodobiefAstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz wydtuza czas jej
trwania. Profil bezpieczenstwa terapii NIWO + IPl + CTH uznano za akceptowalny. Mimo, ze analizowany
schemat obejmuje stosowanie czterech lekéw — to stosowanie terapii NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH nie
obniza jakosci zycia chorych, przyczynia sie natomiast do zmniejszenia ryzyka wystgpienia definitywnego
pogorszenia stanu zdrowia pacjentow.
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Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) w
skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny
stosowanych w leczeniu | linii u dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegétowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji

oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Populacja docelowa

e Dorosli pacjenci z:
o przerzutowym (IV stadium zaawansowania) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, oraz
o brakiem wczesniejszego systemowego leczenia przeciwnowotworowego, oraz
o brakiem mutacji w genie EGFR kwalifikujgcych do leczenia inhibitorami EGFR i brakiem

translokacji w genie ALK kwalifikujgcych do leczenia inhibitorami ALK.

Interwencja

¢ Niwolumab dodany do ipilimumabu i dwéch cykli chemioterapii opartej na pochodnych platyny
(NIWO + IPI + CTH).

Komparator

¢ Chemioterapia (CTH) standardowa ztozona z pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i
leku 1ll generacji (pemetreksed / paklitaksel / winorelbina / gemcytabina / docetaksel /
etopozyd).
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Punkty koncowe

e Przezycie catkowite.

e Progresja choroby.

e Odpowiedz na leczenie.
o Bezpieczehstwo terapii.

e Jakos¢ zycia pacjentéw.

Metodyka

e Badania kliniczne z randomizacja.
e Badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywiste;j).

e Przeglady systematyczne.
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Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badania odnalezionego w ramach
przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteridw wtgczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

e selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

e opracowanie wynikow badania,

e analiza istotno$ci statystycznej i klinicznej wynikow badania wigczonego do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poréwnywanych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.
Kryteria wigczenia i wykluczenia
Do analizy witgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,

komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 1).

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

o Dorosli pacjenci z:
oprzerzutowym (IV stadium zaawansowania) NDRP, oraz
obrakiem wczesniejszego systemowego leczenia

Populacja . o X
przeciwnowotworowego, oraz
obrakiem mutacji w genie EGFR i brakiem translokacji w genie
ALK.
Interwencja e Niwolumab dodany do ipilimumabu i dwdch cykli chemioterapii X

opartej na pochodnych platyny

o Chemioterapia standardowa ztozona z pochodnej platyny
Komparator (cisplatyna lub karboplatyna) i leku Ill generacji (pemetreksed / o X
paklitaksel / winorelbina / gemcytabina / docetaksel / etopozyd).

® Przezycie catkowite,

e progresja choroby,

e odpowiedz na leczenie, X
e jakos¢ zycia,

® bezpieczenstwo terapii.

Punkty
koncowe
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Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e Badania kliniczne bez randomizacji, w
e Badania kliniczne z randomizacja, tym badania jednoramienne,
Metodyka e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej), e opisy pojedynczych przypadkéw,
e przeglady systematyczne. e opracowania wtorne niebedace

przeglagdami systematycznymi.

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania opubl kowane w postaci petnych tekstow,

e raporty z badan klinicznych, doniesienia konferencyjne — jako
uzupetnienie do publ kacji petnotekstowych.

Inne X

Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokét opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajacych ocenianej interwencji i
populacji, ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi. Nie zawezano wyszukiwania do stow
kluczowych dotyczacych punktéw koncowych, co pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania o
wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe odnoszace sie zardwno do skutecznosci, jak
i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozgdanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwéch
analitykéw (DS i PN), ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wlasciwych stow kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wers;ji
strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba (DS). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu
stéw kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego
analityka (PN).

Wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie A.1.
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2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych Zzrodet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujacych sie problematykg raka ptuca (Aneks
A2),
e strony internetowe z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktéw
leczniczych (Aneks A.2),
e strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w pazdzierniku 2020 roku i
zaktualizowano w listopadzie 2020 roku. Szczegétowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych

wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byfa niezaleznie przez dwoch analitykéw (DS i PN lub
JK i PN). Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap |) odbywata sie w ten sposoéb, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z nich. W przypadku niezgodnos$ci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
innego, niezaleznego analityka (PR). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy

petnych tekstéw wynosit 100%.
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2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration [4]. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w
danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w
5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie osdb oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw [5, 6] (Aneks D).

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i
innych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdinym
uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie,

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pteé, stopieh sprawnosci wedlug ECOG, typ histologiczny NDRP,
obecnos¢ przerzutow do kosci, watroby lub OUN, wczesniejsze leczenie),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badania wtgczonego do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka
(DS). Nastepnie poprawnosc ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (PN).

Analiza wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (DS). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (PN).
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Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed fto treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuac;ji, kiedy

réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punktéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardéw wzglednych
(HR, hazard ratio).

Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci Sredniej i przedziatu ufnosci (95%Cl)

oraz roznicy $rednich (MD, mean difference).

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,
wyrazone w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto
wartos¢ 0,05 (p<0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi

przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 17



3.1.

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukan zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrddet informacji naukowej
odnaleziono fgcznie 3561 pozyciji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych
sie tytutdw przeprowadzono selekcje 3124 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktéw, kwalifikujgc do

dalszej analizy w oparciu o petne teksty 36 pozycji bibliograficznych.

Kryteria wigczenia do analizy spehito 1 badanie RCT (CheckMate-9LA) poréwnujgce
NIWO + IPI + CTH z CTH stosowane w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP),

opisane w 9 publikacjach (Rysunek 1, Tabela 2).

Ponadto, zgodnie z prosbg zawartg w pismie nr OT.4231.5.2021.KP.5 dotyczgcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg produktow
leczniczych, w analizie uwzgledniono publikacje petnotekstowg do badania CheckMate-9LA

(Paz-Ares 2021), opublikowang po dacie ztozenia wniosku [7].

W wyniku przeszukania nie odnaleziono przegladéw systematycznych obejmujgcych ocene

stosowania NIWO + IPI + CTH w populacji docelowe;.

Nie odnaleziono roéwniez badan efektywnosci rzeczywistej dla NIWO + IPI + CTH spetniajgcych

kryteria wtgczenia do analizy kliniczne;.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA
Pozycje zidentyf kowane w bazach informac;ji Pozycje zidentyfikowane w wyniku przeszukania
medycznej innych zrodet
(przeszukanie podstawowe n = 3431) (przeszukanie podstawowe n = 11)
(aktualizacia przeszukania n = 118) (aktualizacia przeszukania n = 1)
\ 4 \ 4

Pozycje po eliminacji powtorzen

(n=3124)
) 4
p . kwalif k dstawie tvtulow i ) Pozycje odrzucone na podstawie analizy
ozycje zakwali ow?ne na podstawie tytutow i R tytutow | abstraktow (n = 3088)
abstraktow (n = 3124) >
J

\ 4

( ) f \
Pozycje zakwalifikowane do analizy na _ ) )
podstawie petnych tekstéw (n = 36) » Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow (n = 27)

\ S/ Przyczyny wykluczenia:

v esMetodyka: 7
4 ) ePopulacja: 2

1 badanie RCT wigczone do analizy eInterwencja: 17
jakosciowej (n = 9 publ kacji) ePunkty koncowe: 1
\ y elnne: 0
' N
0 badan RCT wtgczonych do analizy ilosciowej
(metaanaliza)

\. J

Tabela 2.
Publikacje wiaczone do analizy klinicznej

Publikacja Typ publikacji

Badanie CheckMate-9LA (RCT)

1. John 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [8]
2. Paz-Ares 2021* Publikacja petnotekstowa [7]
3. Reck 2020a Doniesienie konferencyjne (abstrakt i prezentacje) [9]
4. Reck 2020b Doniesienie konferencyjne (abstrakt i prezentacja) [10]
5. NCT03215706 Raport z clinicaltrials.gov [11]
6. EUCTR2017-001195-35 Raport z EU Clinical Trials Register [12]
7. Raport EMA [13]
8. Raport FDA [14]
9. Protokét do badania CheckMate-9LA [15]

10. * .

* Publikacja nie ujeta w schemacie selekcji badan zgodnie z PRISMA, opublikowana po dacie ztozenia wniosku, uwzgledniona w analizie na
prosbe zawartg w pismie nr OT.4231.5.2021.KP.5 dotyczagcym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o
objecie refundacjg produktow leczniczych.
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Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badania CheckMate-9LA

Badanie CheckMate-9LA stanowito wieloosrodkowg, randomizowana, otwartg prébe kliniczng 11l fazy,
przeprowadzong w uktadzie grup rownolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT), obejmujgca dorostych
pacjentéw z NDRP w IV stadium zaawansowania’, nieleczonych uprzednio terapig systemowsg, u
ktérych nie stwierdzono obecnosci mutacji genu receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor, EGFR) ani rearanzacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang.
anaplastic lymphoma kinase, ALK).

W ramach badania zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1
(21% vs <1%), pte¢ oraz typ histologiczny NDRP (nieptaskonabtonkowy vs ptaskonabtonkowy).
Randomizacje przeprowadzono przy uzyciu interaktywnego systemu internetowego (ang. interactive

web-response system, IWRS).

W procedurze randomizacji 719 pacjentéw biorgcych udziat w badaniu przydzielono do jednej z dwdch
grup. W grupie kontrolnej (358 pacjentéw) podano cztery 3-tygodniowe cykle CTH. W grupie badanej
(361 pacjentéw) stosowano:

e NIWO i.v. w dawce 360 mg co 3 tyg. oraz

e |Pli.v. wdawce 1 mg/kg co 6 tyg. oraz

e dwa 3-tygodniowe cykle CTH.

Immunoterapie stosowano do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci lub przez maksymalnie 2 lata. Rodzaj CTH stosowanej zaréwno w grupie badanej jak i
kontrolnej byt zalezny od typu histologicznego NDRP:
e U pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP stosowano karboplatyne i.v. o docelowej wartosci
AUC 5 lub 6 lub cisplatyne i.v. w dawce 75 mg/m? w skojarzeniu z pemetreksedem i.v. w dawce
500 mg/m?,
e u pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP stosowano karboplatyne i.v. o docelowej warto$ci

AUC 6 w skojarzeniu z paklitakselem i.v. w dawce 200 mg/m? (Tabela 3).

I?cl;il: g-acjentéw otrzymujacych poszczegolne rodzaje CTH stosowanej w badaniu CheckMate-9LA
Rodzaj CTH NIWO + IPI + CTH CTH
cis 74/361 (20%) 75/358 (21%)
KAR 284/361 (79%) 280/358 (78%)
PAC 115/361 (32%) 111/358 (31%)
PMX 244/361 (68%) 239/358 (67%)

1 Dopuszczano takze udziat pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP (stadium zaawansowania IlIB) z nawrotem choroby po zastosowaniu
chemoradioterapii, szczegoélnie tych bez mozliwosci wyleczenia. Pacjenci z nawrotem choroby do stadium przerzutowego stanowili 7% populacji
wigczonej do badania.
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Dodatkowo w grupie kontrolnej leczonej CTH, ws$rdéd pacjentéow z nieptaskonabtonkowym NDRP
dopuszczano mozliwo$é zastosowania CTH podtrzymujgcej w postaci 500 mg/m? pemetreksedu i.v. w
1. dniu kazdego 3 tyg. cyklu. Terapie podtrzymujgca kontynuowano do wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnego poziomu toksycznosci i otrzymato jg 45% pacjentéw z grupy kontrolnej.

W badaniu nie dopuszczano mozliwosci cross-over. Pacjenci w kolejnych liniach leczenia otrzymali:
e chemioterapie 29% vs 22% odpowiednio w grupach NIWO + IPI + CTH vs CTH,
e immunoterapie 5% vs 30% odpowiednio w grupach NIWO + IPI + CTH vs CTH.

Charakterystyka wyjsciowa populacji byta poréwnywalna pomiedzy grupami (Tabela 4). Mediana
wieku pacjentéw wynosita 65 lat, a kobiety stanowity 30% populacji wtgczonej do badania. NDRP w
IV stadium zaawansowania zdiagnozowano u 93% chorych, natomiast u pozostatych stwierdzono
nawrét choroby do stadium przerzutowego. Pacjenci z NDRP o typie histologicznym
nieptaskonabtonkowym stanowili 69% populacji. Sredni odsetek pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21%
wynosit 61%, w tym poziom ekspresji PD-L1 1-49% potwierdzono u 35% pacjentéw, a PD-L1 250% u

26% pacjentéw. Przerzuty do osrodkowego ukfadu nerwowego stwierdzono u 17% chorych.

E?\g‘:;?(:érystyka pacjentéw wigczonych do badania CheckMate-9LA leczonych NIWO + IPI + CTH lub CTH
POPULACJA NIWO + IPl + CTH CTH
Liczebnosé grup 361 358
Wiek pacjentéow w latach: mediana (zakres) 65 (35-81) 65 (26-86)
Pte¢ (% kobiet) 30% 30%
Typ histologiczny nowotworu Ptaskonabtonkowy 31% 31%
(%) Nieptaskonabtonkowy 69% 69%
Okreslony poziom? 94% 93%
<1% 40% 39%
Ekspresja PD-L1 (%) 21% 60% 61%
1-49% 38% 32%
250% 22% 29%
Kosci 27% 31%
Przerzuty (%) Watroba 19% 24%
OUN 18% 16%

a)U 6% oraz 7% pacjentéw odpowiednio w grupach NIWO + IPl + CTH oraz CTH nie dato sig¢ okresli¢ poziomu ekspresji PD-L1. Odsetki
pacjentéw z PD-L1 <1%, 21%, 1-49% oraz 250% przeliczono dla pacjentéw z okreslonym poziomem ekspresji PD-L1 (N =338 w grupie
NIWO + IPI + CTH oraz N = 333 w grupie CTH).

Wyniki badania CheckMate-9LA pochodzg z 2 zaplanowanych analiz czgstkowych (lA, ang. interim
analysis):
o A1,

o w ktorej okres obserwacji wynosit minimum 8,1 mies. dla przezycia catkowitego oraz

6,5 mies. dla pozostatych wynikow;
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o mediana okresu obserwacji wyniosta 9,7 mies. (cut-off: 3 pazdziernika 2019 roku),
o IA2,
o w ktérej okres obserwacji wynosit minimum 12,7 mies. dla przezycia catkowitego oraz
12,2 mies. dla pozostatych wynikow;
o mediana okresu obserwacji wyniosta 13,2 mies. (cut-off: 9 marca 2020 roku);
o przy czym wskazacC trzeba, ze niezalezna komisja potwierdzita, ze zostato spetnione
zalozenie dotyczgce pierwszorzedowego punktu koncowego (80% zgondw) i analize 1A2

uznano za finalna.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu CheckMate-9LA byto przezycie catkowite. Ponadto
analizowano: przezycie wolne od progresji choroby oceniane przez niezalezng zaslepiong komisje
(ang. blinded independent review comittee, BIRC), odpowiedz na leczenie i czas jej trwania oraz czas
do jej uzyskania, a takze bezpieczenstwo terapii i jako$¢ zycia pacjentow. W ramach badania
CheckMate-9LA przeprowadzono analize w warstwach ze wzgledu na wiek, pteé, rase, region
zamieszkania, stan sprawnosci, palenie tytoniu, typ histologiczny NDRP, ekspresje PD-L1, stopien
NDRP w momencie diagnozy, obecnosé przerzutow do OUN, watroby oraz kosci, a takze ze wzgledu

na rodzaj stosowanej CTH.

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat
analysis, ITT), uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, natomiast analize
bezpieczenstwa oceniono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (ang. modified intention to
freat analysis, mITT), uwzgledniajgc pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypisanego

leku.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych

obszarach (Tabela 5). Sponsorem badania byta firma Bristol-Myers Squibb Company.

Szczegotowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B).

Tabela 5.
Skrécona ocena wiarygodnosci badania CheckMate-9LA wg skali Cochrane

Domena CheckMate-9LA

Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji N

Domena 2: Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji

Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

N
N
Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego N
N
N

Podsumowanie

W — wysokie; N — niskie; PW — pewne zastrzezenia
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Wyniki analizy klinicznej

Przezycie catkowite

Stosowanie NIWO + IPl + CTH w poréwnaniu z CTH powodowato istotne statystycznie wydtuzenie
przezycia catkowitego pacjentow. Terapia NIWO + IPl + CTH w poréwnaniu z CTH wigzata sie z

istotng statystycznie, 34-procentowg redukcja ryzyka zgonu (Tabela 6, Wykres 1, Wykres 2).

W 12. miesigcu od randomizacji estymowane prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw byto o 16%

wyzsze u pacjentéw leczonych NIWO + IPl + CTH niz u chorych leczonych CTH (Tabela 7).

Tabela 6.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania NIWO + IPI + CTH vs CTH w terapii NDRP

. NIWO + IPl + CTH NIWO + IPl + CTH vs CTH
Mediana okresu ‘ ‘ ]
obserwacji Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosé p*
9,7 mies.? 361 14,1 mies. [13,2; 16,2] 358 10,7 mies. [9,5; 12,4] 0,69 [0,55; 0,87] 0,0006
13,2 mies.’ 361 15,6 mies. [13,9; 20,0] 358 10,9 mies. [9,5; 12,6] 0,66 [0,55; 0,80] bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Dane z publikacji Reck 2020a.

a) Pacjenci pozostajgcy nadal pod obserwacjg zostali ocenzurowani w ostatnim dniu, w ktérym potwierdzono ze zyjg (57% oraz 46% pacjentow
odpowiednio w grupach NIWO + IPI + CTH oraz CTH).

b) Pacjenci pozostajgcy nadal pod obserwacjg zostali ocenzurowani w ostatnim dniu, w ktérym potwierdzono ze zyjg (47% oraz 32% pacjentow
odpowiednio w grupach NIWO + IPI + CTH oraz CTH).

Tabela 7.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem catkowitym (OS) dla poréwnania NIWO + IPlI + CTH vs CTH w terapii
NDRP

Czas od NIWO + IPI + CTH CTH

randomizacji

N Estymowany odsetek pacjentow [95% ClI] | Estymowany odsetek pacjentow [95% ClI]

6 mies.? 361 81% GGz 358 72% IR

12 mies.? 361 63% [58; 68] 358 47% [42; 52]

Dane z publikacji Paz-Ares 2021, chyba ze zaznaczono inacze;j.
a) Mediana okresu obserwaciji: 9,7 mies.
b) Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.
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Wykres 1.

Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania NIWO + IPI + CTH vs CTH w terapii NDRP (IA1)

100 NIVO + IP1 + chemo Chemo
(n = 361) (n = 358)
Median 0S, mo 14.1 10.7
80 - (95% Cl) (13.2-16.2) {9.5-12.4)
HR [96.71% CI) 0.69 (0.55-0.87)
P =10.0006
— 60+
£
[Ta]
O 40 i~ NIVO + IPI + chemo
m-0 Chemo
20 H
0 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Ho. at risk Months
HIVO + IPI + chemo 361 375 292 230 129 46 16 1 0
Chemo 358 318 259 183 94 39 12 0

Mediana okresu obserwacji: 9,7 mies. Zrodto: Reck 2020a.

Wykres 2.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania NIWO + IPI + CTH vs CTH w terapii NDRP (analiza finalna)
100 - NIVD + IP1 + chemo Chemo
e (n = 361) (n = 358)
1% Median 05, mo 15.6 10,9
80 - e (95% Cl) (13.9-20.0) (9.5-12.6)
Tl T HR {95% CI) 0.66 {0.55-0.80)
ke
e T 63%
- 60 173% g
£ | e
) i oy MIVO + IPI + chemo
o i oo
407 ! | 475
i 1 %n
! i 00— D, geeae-o-ec  Chemao
20 A ! !
i ]
1 i
| 1
u T = T : T T T T T 1
1] 3 & 9 12 15 18 ra| 24 7 30
Ho. at risk Months
HIVOD + IFM + chemo 364 326 292 250 2377 153 B6 33 10 1 o
chemo 353 39 260 208 166 116 &7 26 14 o o

Mediana okresu obserwaciji: 13,2 mies. Zrédto: Reck 2020a.

4.1.1. Analiza w warstwach

Wyniki analizy w warstwach dla przezycia catkowitego wskazujg na przewage NIWO + IPl + CTH nad

CTH w wiekszosci analizowanych subpopulacji, w tym takze w podgrupach wyodrebnionych ze

wzgledu na typ histologiczny NDRP oraz poziom ekspresji PD-L1 (Tabela 8 oraz Aneks C.1).
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Tabela 8.
Analiza w warstwach dla przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP (analiza
finalna)

NIWO + IPI + CTH NIWO +IPl + CTH vs CTH

Podgrupa

Wartos¢ p

()
. i e dla interakcji

Ogotem 361 358 0,66 [0,55; 0,80] X
<65 lat 176 178 0,61 [0,47; 0,80]
[
. | | [
Wiek <65 lat 176 178 0,61 [0,47; 0,80]
265-75 lat 148 147 0,62 [0,46; 0,85] 0,084
275 lat 37 33 1,21 [0,69; 2,12]
Mezczyzni 252 252 0,66 [0,53; 0,82]
Pleé 0,895
Kobiety 109 106 0,68 [0,47; 1,00]
[ | | | [
[ 1 1 [ ]
[ [
[ [ [ [
| | | ]
[ [ [ I
I [ [ [ ]
I [
[ [ [ [
| [ [ [
Stan 0 113 112 0,48 [0,32; 0,71]
sprawnosci wg 0,050
ECOG 1 247 245 0,75 [0,60; 0,93]
Obecnie lub w przesztosci 315 306 0,62 [0,50; 0,75]
Palenie tytoniu 0,039
Nigdy 46 52 1,14 [0,66; 1,97]
Typ Ptaskonabtonkowy 115 112 0,62 [0,45; 0,86]
histologiczny 0,601
NDRP Nieptaskonabtonkowy 246 246 0,69 [0,55; 0,87]
<1% 135 129 0,62 [0,45; 0,85]
0,877
21% 203 204 0,64 [0,50; 0,82]
Ekspresja
PIIJD-L1J <1% 135 129 0,62 [0,45; 0,85]
1-49% 127 106 0,61 [0,44; 0,84] 0,954
250% 76 98 0,66 [0,44; 0,99]
= @ m - H
L -
[ [ [

Przerzuty do TAK 64 58 0,38 [0,24; 0,60] 0.008
OUN NIE 297 300 0,75 [0,61; 0,92] ’
Przerzuty do TAK 68 86 0,83[0,57; 1,20] 0037

watroby NIE 293 272 0,64 [0,51; 0,80] ’
Przerzuty do TAK 97 110 0,74 [0,53; 1,01] 0513
kosci NIE 264 248 0,65 [0,51; 0,82] '
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NIWO + IPI + CTH NIWO +IPl + CTH vs CTH

Podgrupa Wartosé p

dla interakcji

HR [95% CI]

N
I
I

CIS — cisilatina; KAR - karboplatyna; PAC — paklitaksel; PMX - pemetreksed

Dane z publikacji Paz-Ares 2021, chyba ze zaznaczono inaczej.
Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.

Wykres 3.
Analiza w warstwach dla przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP (analiza
finalna)

Nivolumab plus ipilimumab Chemotherapy Unstratified hazard ratio

with chemotherapy (two gycles) for death (95% CI)

Events/ Median overall survival.  Events/ Median overall survival

patients maonths (35% CT) patients maonths {95% ()
Age, years
<65 03176 156(13-4-NR) LSH7E  107(94-132) —— 0-61 (0-47-0-B0)
=65-75 70148 19-4 {15-5-NR} 951147 110 {9-0-14-1) —— 0-62 (0-46-0-B5)
=75 2837 85(56-135) 77433 115 (58-19-2) —_—— 121 {0-69-2-17)
Sex
Male 143/252 141{12-0-16-B) 181/252 58 (8:2-11-5) —— 0-66 (0-53-0-82)
Female 481109 19-4(155-NR) 61/106 158 (11-0-17-8) —— 063 (0-47-1-00)
ECOG performance status
0 30/113 NR (20-5-NE) B&/112 154 (12-1-17-0) —_— 048 (033-0-71)
1 150/ 247 13-6(11-0-153) 175245 97 (B-0-11-4) —— 075 (0-60-0-93)
Smoking status
Mever smoker 26/46 141 (B-0-NR) 2652 17-8 {10-2-NR) —_— 1-14 (0-66-1-97)
Current or former smoker 164/215 15-6(14-0-20-5) HE&306 10-4 (9-0-12-2) —— 0-62 (0-50-0-75)
Tumour histologic type
Squamaus BE/115  145(131-15-4) 83112 91 (7-2-116) — 0-62 {0-45-0-85)
Mon-squamaous 124/246 170 (14-0-NR) 1590246 119 {9-9-14-1) —r— 0-69 {0-55-0-87)
Liver metastases
Yes So/a8 102 (7-4-12-4) 67186 &1 (6-6-9-8) — 083 {0-57-1-20)
Mo 140/293 10-4 {15-3-MR} 1751272 12-4 (10-4-14-4) — 0-64 (0-51-0-80)
Bone metastases
Yes 66/97 11-9(8-6-150) 85110 23(67-9-8) —— 074 (0-53-101)
No 124264  205(155-NR) 157248 124 (10-5-15:2) — 0-65 (0-51-0-82)
CNS metastases
Yes 29/64 NR {12-3-MR) 48/58 749 (50-107) —— 0-38 (0-24-0-60)
No 161297 154(13-8-194) 194300 118 (10-0-137) —— 075 (0-61-0-02)
PD-L1 expression subgroups
1% 649/135 16-8 (13-7-NR) 80/129 98 (7-7-137) —— 0-62 {0-45-0-85)
=1% 105/203 15-8(13-8-NR) 139204 1049 (95-13-2) — 0-64 (0-50-0-82)
1-40% (T8 k) 15-4 {12-6-NR) 781106 104 (8-7-12-4) —— 0-61 {0-44-0-84)
=50k 76 18-0{13-1-NR) &1/98 126 (94-16-3) —_— 0-66 (0-44-0-09)
Allrandomly assigned patients ~ 190/361 15-6 (13-3-20-0) 242358 10-9(3-5-12-6) —— 0-66 (0-55-0-80)°

l}-1|25 055 EI!S 1-0 2I-G 4!0
.‘_
Favourrs nivilumat plus ipilimumab Fawousrs
with chemotherapy (two cycles)  chemotherapy

Zrédto: Paz-Ares 2021, dodane na prosbe zawartg w pi$mie nr OT.4231.5.2021.KP.5. Mediana okresu obserwagji: 13,2 mies.

Progresja choroby

Stosowanie NIWO +IPI+ CTH w poréwnaniu z CTH wigzato sie z istotng statystycznie,
32-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia progresji choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej
komisji (Tabela 9, Wykres 4).
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W 12. miesigcu od randomizacji estymowane prawdopodobiehAstwo przezycia wolnego od progresiji
byto prawie 2-krotnie wyzsze u pacjentéow leczonych NIWO + IPI + CTH niz u chorych leczonych CTH
(Tabela 10).

Stosowanie NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH przyczynito sie ponadto do istotnego
statystycznie wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby w kolejnej linii leczenia pacjentow.
Terapia NIWO + IPlI + CTH w poréwnaniu z CTH wigzata sie z istotng statystycznie, 37-procentowg
redukcjg ryzyka wystgpienia kolejnej progresji choroby (Tabela 11).

Tabela 9.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla poréwnania NIWO + IPI + CTH
vs CTH w terapii NDRP

. NIWO + IPI + CTH CTH NIWO + IPI + CTH vs CTH
Mediana okresu . : :
obserwacji Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosé p*
9,7 mies. 361 6,8 mies. [5,6; 7,7]° 358  50mies.[4,3;56F° 0,70 [0,57; 0,86]°  0,0001
13,2 mies.? 361 6,7 mies. [5,6; 7,8] 358 5,0 mies. [4,3; 5,6] 0,68 [0,57; 0,82] bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Dane z publikacji Reck 2020a, chyba ze zaznaczono inacze;j.

a) Pacjenci, u ktérych nie nastgpita progresja choroby lub zgon zostali ocenzurowani w dniu ostatniej oceny guza; pacjenci, ktérzy nie mieli
zadnych ocen guza w ramach badania i nie zmarli zostali ocenzurowani w dniu randomizacji; pacjenci u ktérych nie nastgpita progresja choroby i
ktorzy przeszli na paliatywng terapie miejscowg lub kolejng terapig przeciwnowotworowg zostali ocenzurowani w dniu ostatniej oceny guza przed
rozpoczeciem kolejnej terapii.

b) Dane dla 95% ClI z raportu clinicaltrials.gov (NCT03215706).

c) Zgodnie z raportem EMA 0,72 [0,60; 0,86].

Tabela 10.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej zaslepionej
komisji dla poréwnania NIWO + IPI + CTH vs CTH w terapii NDRP

NIWO + IPI + CTH

Czas od

randomizacjl \'} Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI] [\ Estymowany odsetek pacjentéw [95% CI]

6 mies.? 361 51% IEGNG 358 36% IIIEIEGIN

12 mies.? 361 33% I

358

Dane z publikacji Reck 2020a, chyba ze zaznaczono inaczej.
a) Mediana okresu obserwacji: 9,7 mies.
b) Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.
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Wykres 4.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla poréownania NIWO + IPI + CTH
vs CTH w terapii NDRP (analiza finalna)

100
NIVD + IPI + chemo  Chemao
in = 381) {n = 358)
Median PF5, mo 6.7 5.0
80 + EEECy (5.6-7.8) (4.3-5.8)
HR (5% CI) 0.68 {0.57-0.82)
~ B0 7
=
W
&
40 1 33%
o : “M
30 - ! g S — %m—a-am—a MIVO + IPl + chemo
i 18% B
i S ETTan © Chemo
l:l T : T T T T T 1
0 3 ] 9 15 18 Fa | 4 7
Mo, at risk Months
HIVD + IP1 + chemo 384 252 170 130 G ] i9 B 1 [1]
Chemo 3538 230 103 66 43 9 7 3 o i

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies. Zrédto: Reck 2020a.

Tabela 11.
Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2)® w ocenie badacza dla poréwnania NIWO + IP1 + CTH vs CTH w
terapii NDRP

. NIWO + IPI + CTH CTH NIWO + IPlI + CTH vs CTH
Mediana okresu ‘

obserwacji

Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*

9,7 mies.? 361 13,34 [11,86; 14,46] 358 8,71[7,43; 9,79] 0,62 [0,51; 0,76] bd

*Warto$¢ i raiortowana przez autoréw badania.

a) Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) definiowane jako czas od randomizacji do obiektywnie udokumentowanej progresiji
choroby po kolejnej linii terapii w ocenie badacza lub do zgonu.
b) Dane z raportu EMA.

4.2.1. Analiza w warstwach

Wyniki analizy w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby wskazujg na przewage
NIWO + IPI + CTH nad CTH w wiekszosci analizowanych subpopulacji, w tym takze w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na typ histologiczny NDRP oraz poziom ekspresji PD-L1 (Tabela 12 oraz
Aneks C.1).
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Tabela 12.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla
poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP (analiza finalna)

NIWO + IPI + CTH NIWO +IPl + CTH vs CTH

Podgrupa

Wartos¢ p

()
. i e dla interakcji

Ogotem 361 358 0,68 [0,57; 0,82] X
<65 lat 176 178 0,57 [0,45; 0,74]
[ |
I [ | [ | ]
Wiek <65 lat 176 178 0,57 [0,45; 0,74]
265-75 lat 148 147 0,75 [0,57; 0,98] 0,051
275 lat 37 33 1,17 [0,68; 2,03]
Mezczyzni 252 252 0,64 [0,52; 0,79]
Pleé 0,214
Kobiety 109 106 0,82[0,60; 1,14]
[ [ | [ | ]
[ | 1 1 ]
[ ] [ |
[ [ | [ | ]
[ 1 1 [ ]
[ [ | [ | [
[ [ | [ | ]
[ [ |
[ | [ | [ | ]
] [ | [ | ]
Stan 0 113 112 0,58 [0,42; 0,79]
sprawnosci wg 0,181
ECOG 1 247 245 0,75 [0,61; 0,93]
Obecnie lub w przesztosci 315 306 0,62 [0,52; 0,75]
Palenie tytoniu 0,002
Nigdy 46 52 1,42 [0,87; 2,31]
Typ Ptaskonabtonkowy 115 112 0,57 [0,42; 0,78]
histologiczny 0,180
NDRP Nieptaskonabtonkowy 246 246 0,74 [0,60; 0,92]
<1% 135 129 0,71 [0,53; 0,94]
0,752
21% 203 204 0,67 [0,53; 0,84]
Ekspresja
Plg-L1j <1% 135 129 0,71 [0,53; 0,94]
1-49% 127 106 0,69 [0,51; 0,94] 0,812
250% 76 98 0,61 [0,42; 0,89]
= @ m - H
L -
[ | [ | ]

Przerzuty do TAK 64 58 0,42 [0,28; 0,65] 0.015
OUN NIE 297 300 0,76 [0,63; 0,92] ’
Przerzuty do TAK 68 86 0,94 [0,65; 1,34] 0,090

watroby NIE 293 272 0,66 [0,54; 0,81] ’
Przerzuty do TAK 97 110 0,80 [0,58; 1,11] 0,326
kosci NIE 264 248 0,66 [0,54; 0,81] '
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NIWO + IPI + CTH NIWO +IPl + CTH vs CTH

Podgrupa Wartosé p

dla interakcji

HR [95% CI]

N
I
I

CIS — cisilatina; KAR — karboplatyna; PAC — paklitaksel; PMX - pemetreksed

Dane z publikacji Paz-Ares 2021, chyba ze zaznaczono inacze;j.
Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.
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Wykres 5.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP (analiza
finalna)

Subgroup Nivolumab + ipilimumab + Chemotherapy Unstratified hazard ratio for disease
chemaotherapy (2 cycles) progression or death (95% Gl)
Medizan progression-free Median progression-fres
Everts/patients  survival (35% CI), months Events/patients  survival (95% CI), months

All randomised 24497381 B-7 (56-7-8) 265/358 5.0 (4-3-56) —— : 0-68 (0-57-0-82)
Age \

<65 yr 118176 5.9 (4:4-7-8) 1371178 42 (4-1-4.5) — 057 (0:45-0-74)

B5 to =75 yr 101/148 76 (56-10-2) 1047147 5.6 (5-0-6.0) —0—: 0-75 (0-67-0-08)

275 yr 30/37 5-1 (2:8-8-5) 24/33 58 (4-2-7 1) — 1-17 (D-68-2-03)
Sex '

Male 117/252 57 (4 7-7-6) 191252 4-5 (4-2-5-4) —— 064 (0-52-0-79)

Female 727109 7.3 {5.6-10-0) 744108 5.8 (4-2-7.2) —_— 0-82 (0-60-1-14)
ECOG performance-status score 1

0 T4/113 B5 (6-7-10-9) 85112 5.4 (4-2-87) —— ! 0-58 (0-42-0-73)

1 174/247 56 (43-7-1) 18072456 4.7 (4-2-58) —a— 0-75 (0-61-0-93)
Smoking status '

Mever smoker 36/48 £8(42-6-8) 3052 7-1 (5-4-0.8) _— 1-42 (0-87-2-31)

Curmrentformer smoker 213/315 71 (5:6-8:5) 235/306 45 (4-2-5.4) —— ! 0-82 (0-52=0-75)
Tumer histologic type !

Squamous 85/115 56 (43-9-7) 841112 4-3(4-2-47) —— ; 0-57 (0-42-0-78)

NON-SqUaMBLS 164/246 7-0 (5:6-8:3) 181/246 5.6 (4-5-5.8) —— 0-74 (0-60-0-92)
Liver metastases i

Yes 53/68 41 (2:8-4.3) ARG 42 (4-0-5.4) —— 0-94 (0-65-1-34)

No 196/283 76 (5497 196/272 5-3 (4-5-56) —— ! 0-88 (0-54-0-81)
Bone metastases I

Yog T5/97 4-3 (4.0-5.6) 79110 4.2 (4-1-53.2) —.—:— 0-80 (0-58-1-11)

Mo 174/264 8-3 (6:1-9-8) 186/248 55 (4-4-5.8) —— 0-66 (0-54-0-81)
CNS meatastases .

Yes 42/64 9.8 |5-7-11-4) 47/58 4-1 (2-8-5-0) —_— ; 0-42 (0-28-0-65)

No 2077297 58 (53-7-2) 2187300 53 (4-5-58) —— 0-¥6 (0-63-0-92)
PD-L1 sxpression subgroups '

<1% 91/135 5-8 (4-4-7-8) 1017129 46 (4-2-58) —_— 0-71 (0-53-0-84)

21% 141/203 71 (5:6-8:0) 1467204 4.7 (4.2-5.8) —— | 0-67 (0-53-0-84)

1-48% 94/127 6-9 (5:6-8-9) 76106 53 (4-2-37) —— 0-68 (0-51-0-84)

250% 47478 75 (4-3-13-8) 70798 4.4 (4-1-5.4) —a— 0-51 (0-42-0-89)

I I | | 1
0-25 08 1.0 2.0 40
Nivolumab + ipilimumab + Chemotherapy
chemotherapy (2 cycles) better batter
Zrodto: Paz-Ares 2021, dodane na prosbe zawartg w pismie nr OT.4231.5.2021.KP.5. Mediana okresu obserwaciji: 13,2 mies.
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Odpowiedz na leczenie

Stosowanie NIWO + IPI+ CTH w poréwnaniu z CTH wigzatlo sie z istotnym statystycznie
zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, w tym takze
odpowiedzi czesciowej w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji. Stosowanie NIWO + IPI + CTH w
porownaniu z CTH przyczynito sie ponadto do istotnego

statystycznie zwiekszenia

prawdopodobienstwa uzyskania kontroli choroby (wskaznik DCR; Tabela 13).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie byta dtuzsza w grupie NIWO + IPI + CTH w
poréwnaniu z grupg CTH (2,6 mies. vs 1,5 mies.), jednak w grupie NIWO + IPl + CTH odpowiedz na
leczenie utrzymywata sie dtuzej niz w ramieniu CTH (mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
wyniosta 11,3 mies. vs 5,6 mies., Tabela 14, Wykres 6). W 12. miesigcu od wystgpienia odpowiedzi
na leczenie estymowane prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie byto 2-krotnie
wyzsze u pacjentow leczonych NIWO + IPI + CTH niz u chorych leczonych samg CTH (Tabela 15,
Wykres 6).

Tabela 13.
Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla poréwnania NIWO + IPI + CTH vs CTH w terapii
NDRP

NIWO + IPI + CTH CTH NIWO + IPI + CTH vs CTH

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95%Cl] RD/NNT [95%CI]

Mediana okresu obserwacji: 9,7 mies.?

Obiektywna odpowiedz na 1,50 [1,20; 1,87]

leczenie (ORR. CR + PR) 136/361 (38%)* 901358 (25%)° QR iqgi(1 31 250 NNT =816 18]
Catkowita odpowiedz (CR) 71361 (2%)* 3/358 (1%)* 2,31 [0,60; 8,88] 0,01 [-0,01; 0,03]
Czesciowa odpowiedz (PR) 129/361 (36%)* 87/358 (24%)* 1,47 [1,17; 1,85] NNT = 9 [6; 21]

Stabilna choroba (SD) 166/361 (46%) 184/358 (51%) 0,89 [0,77; 1,04] -0,05 [-0,13; 0,02]

Progresja choroby (PD) 32/361 (9%) 45/358 (13%) 0,71 [0,46; 1,08] -0,04 [-0,08; 0,01]

Nieznana odpowiedz® 27/361 (7%) 39/358 (11%) 0,69 [0,43; 1,10] -0,03 [-0,08; 0,01]

Wskaznik kontroli choroby
(DCR, CR + PR + SD)

302/361 (84%)

274/358 (77%)

1,09 [1,02; 1,18]

NNT = 15 [8; 77]

Mediana okresu obserwaciji: 13,2 mies.”

Obiektywna odpowiedz na

1,54 [1,23; 1,92]

leczenio (ORR. CR + PR) 138/361 (38%)* 89/358 (25%)* OR=19[14;2,6] NNT = 8 [5; 16]

Catkowita odpowiedz (CR) 8/361 (2%)* 4/358 (1%)* 1,98 [0,60; 6,53] 0,01 [-0,01; 0,03]

Czesciowa odpowiedz (PR) 130/361 (36%)* 85/358 (24%)* 1,52 [1,20; 1,91] NNT = 9 [6; 18]
Stabilna choroba (SD) 164/361 (45%) 185/358 (52%) 0,88 [0,76; 1,02] -0,06 [-0,14; 0,01]
Progresja choroby (PD) 32/361 (9%) 45/358 (13%) 0,71 [0,46; 1,08] -0,04 [-0,08; 0,01]
Nieznana odpowiedz*¢ 27/361 (7%) 39/358 (11%) 0,69 [0,43; 1,10] -0,03 [-0,08; 0,01]

Wskaznik kontroli choroby
(DCR, CR + PR + SD)

302/361 (84%)

274/358 (76%)

1,09 [1,02; 1,18]

NNT = 15 [8; 77]

*W tabeli przedstawiono dane n/N raportowane w publikacjach (nie wyliczane na podstawie odsetkéw), stad dla dwoch okreséw obserwacii
pomimo takich samych odsetkéw liczby n sg rézne.

Wyniki OR raportowane przez autoréw badania.

a) Dane z raportu EMA.

b) Dane z publikacji Reck 2020a, chyba ze zaznaczono inacze;j.
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c) Obejmuje pacjentéw z odpowiedzig niemozliwg do okreslenia lub nie raportowana.
d) Dane z publikacji Paz-Ares 2021.

Tabela 14.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) w ocenie niezaleznej
zaslepionej komisji dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP

Mediana okresu NIWO + IPI + CTH CTH NIWO + IPI + CTH vs CTH

obserwacji

Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartos¢ p*

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)

9,7 mies.? 136 2,5 mies. [1,1; 10,6] 90 1,6 mies. [1,2; 8,3] bd bd

13,2 mies.’ 138 2,6 mies. [1,4-3,1] 89 1,5 mies. [1,4-2,8] bd bd

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR)

9,7 mies.? 136 10,0 mies. [8,2; 13,0] 90 5,1 mies. [4,3; 7,0] bd bd

13,2 mies.® 138 11,3 mies. [8,5; NR] 89 5,6 mies. [4,4; 7,9] bd bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Dane z raportu clinicaltrials.gov (NCT03215706).

b) Dane z publikacji Paz-Ares 2021. Raportowano mediane [IQR].
c) Dane z publikacji Reck 2020a.

Tabela 15.

Estymowane odsetki pacjentéw z odpowiedzig na leczenie dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP
(analiza finalna)

Czas od NIWO + IPI + CTH CTH

wystapienia

ﬂ:ﬁ:gg:iz; N Estymowany odsetek pacjentow [95% Cl] N Estymowany odsetek pacjentow [95% Cl]
6 mies.? 361 73% [65; 80] 358 45% [34; 55]
12 mies.? 361 49% [40; 58] 358 24% [14; 34]

Dane z publikacji Reck 2020a oraz Paz-Ares 2021 (95%Cl).
a) Mediana okresu obserwacji: 9,7 mies.
b) Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.

Wykres 6.

Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla poréwnania
NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP (analiza finalna)

100 — NIVO + IPl + chemo Chemo
(n = 138) (n = 89)
Median DOR, mo 11.3 5.6
g . {95% Cl) {8.5-NR) (4.4-7.5)
o
0
5
g 607 ‘ 49%
E e NIVO + IPI + chemo
— 40_ : e 'y
3 i _
= I ®
& !
E 20— i 24%": 5 5 5 Chemo
| |
0 | i | i | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Mo. at risk
NIVO + IPI Months
+chemo 138 116 95 68 40 17 4 1 0
Chemo 89 68 36 27 12 ] 3 0 0

Mediana okresu obserwaciji: 13,2 mies. Zrédto: Reck 2020a.
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4.3.1. Analiza w warstwach

Wyniki analizy w warstwach dla obiektywnej odpowiedzi na leczenie wskazujg _

]| Ald i
|-|"uu"l‘-llllllllllll
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4.4. Zaprzestanie terapii

Ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny, a takze z powodu AE bylo istotnie statystycznie
wyzsze w grupie NIWO +IPI+ CTH niz w grupie pacjentéow leczonych CTH. Nie odnotowano
natomiast réznic pomiedzy ocenianymi terapiami odnosnie do ryzyka zaprzestania terapii z powodu

progresji choroby (Tabela 17).

Tabela 17.

Zaprzestanie terapii dla poréwnania miedzy NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP

Przyczyna zaprzestania terapii

NIWO + IPI + CTH

CTH

NIWO + IPI + CTH vs CTH

n/N (%)

n/N (%)

RR [95% CI]

Mediana okresu obserwaciji: 9,7 mies.?

RD/NNT/NNH [95% CI]

Ogotem? 237/361 (66%)° 203/358 (58%) 1,16 [1,03; 1,30] NNH =11 [6; 54]
Progresja choroby 150/361 (42%) 142/358 (41%) 1,05 [0,88; 1,25] 0,02 [-0,05; 0,09]
AE (ang. study drug toxicity) 53/361 (15%) 21/358 (6%) 2,50 [1,54; 4,06] NNH =11 [7; 22]
Zgon 2/361 (1%) 1/358 (<1%) 1,98 [0,18; 21,78] 0,003 [-0,01; 0,01]
AE uznane za niezwigzane z
leczeniem (ang. AE unrelated to 24/361 (7%) 23/358 (7%) 1,03 [0,60; 1,80] 0,002 [-0,03; 0,04]
study drug)
Decyzja pacjenta 4/361 (1%) 10/358 (3%) 0,40[0,13; 1,25] -0,02 [-0,04; 0,003]
Utrata z okresu follow-up 0/361 (0%) 1/358 (<1%) 0,33 [0,01; 8,09] -0,003 [-0,01; 0,005]

Inny powaod 4/361 (1%) 5/358 (1%) 0,79[0,21; 2,93] -0,003 [-0,02; 0,01]
Mediana okresu obserwaciji: 13,2 mies.®
Ogotem 281/361 (78%)° 221/358 (62%) 1,26 [1,14; 1,39] NNH =6 [4; 10]
Progresja choroby 175/361 (48%) 160/358 (45%) 1,08 [0,93; 1,27] 0,04 [-0,04; 0,11]
AE (ang. study drug toxicity) 65/361 (18%) 21/358 (6%) 3,07 [1,92; 4,91] NNH =8 [5; 13]
Zgon 3/361 (1%) 1/358 (<1%) 2,98 [0,31; 28,47] 0,01 [-0,01; 0,02]
AE uznane za niezwigzane z
leczeniem (ang. AE unrelated to 271361 (7%) 24/358 (7%) 1,12 [0,66; 1,90] 0,01 [-0,03; 0,05]
study drug)
Decyzja pacjenta 6/361 (2%) 11/358 (3%) 0,54 [0,20; 1,45] -0,01 [-0,04; 0,01]
Utrata z okresu follow-up 0/361 (0%) 1/358 (<1%) 0,33 [0,01; 8,09] -0,003 [-0,01; 0,005]
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NIWO +IPI + CTH CTH NIWO + IPl + CTH vs CTH

Przyczyna zaprzestania terapii

niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT/NNH [95% CI]
Inny powéd 5/361 (1%) 3/358 (1%) 1,65 [0,40; 6,86] 0,01 [-0,01; 0,02]

a) Dane z raportu clinicaltrials.gov (NCT03215706).

b) 18 pacjentow (5%) czesciowo zaprzestato terapii, tj. zaprzestato terapii IPI i kontynuowato terapie NIWO (dane z raportu EMA).
¢) 19 pacjentow (5%) czesciowo zaprzestato terapii, tj. zaprzestato terapii IPI i kontynuowato terapie NIWO.

d) Zgodnie z raportem EMA terapii zaprzestato ogétem 239 oraz 208 pacjentéw odpowiednio z grup NIWO + IPl + CTH oraz CTH.
e) Dane z publikacji Paz-Ares 2021.

Zdarzenia niepozadane

Mediana czasu ekspozycji na leczenie NIWO + IPI + CTH byta 2,5-krotnie dtuzsza niz na leczenie
CTH. Pomimo tego nie wykazano znamiennych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami
NIWO + IPI + CTH oraz CTH odnos$nie do ryzyka wystgpienia:
e AE uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE), w tym TRAE prowadzgcych do zgonu (Tabela
18).

Leczenie NIWO + IPI+ CTH w poréwnaniu z terapig samg CTH wigzato sie z kolei z istotnym

statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia:

. _ oraz TRAE 3—4. stopnia,

e SAE uznanych za zwigzane z leczeniem, w tym SAE 3—4. stopnia uznanych za zwigzane z
leczeniem,

. _ oraz TRAE prowadzacych do zaprzestania terapii, w tym _

oraz TRAE 3—4. stopnia prowadzgcych do zaprzestania terapii (Tabela 18).

W niniejszej analizie wyniki dotyczace wystgpienia szczegotowych zdarzen niepozgdanych
przedstawiono tylko dla dtuzszego okresu obserwacji, tj. mediany 13,2 mies. (wyniki pochodzace z
finalnej analizy), natomiast szczegotowe wyniki dla krétszego okresu obserwacji, tj. mediany 9,7 mies.
sg dostepne w raporcie EMA [13].

Leczenie NIWO + IPl + CTH w poréwnaniu z CTH wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem
ryzyka wystgpienia TRAE o potencjalnej etiologii immunologicznej, ktére wymagaly czestego
monitorowania lub czestej interwenc;ji:
e TRAE skornych, endokrynologicznych oraz zotgdkowo-jelitowych 1-2. stopnia oraz 3. stopnia,
e TRAE watrobowych 3. stopnia,
e TRAE plucnych oraz zwigzanych z nadwrazliwoscig/reakcjg zwigzang z infuzjg 1-2. stopnia
(Tabela 21).

Wsréd pacjentéw leczonych NIWO + IPlI + CTH w poréwnaniu z CTH istotnie statystycznie wyzsze

byto ryzyko wystapienia:
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szczegotowych TRAE 1-2. stopnia: przewlektego zmeczenia, $wigdu, biegunki, wysypki,
niedoczynnoéci tarczycy i wysypki plamkowo-grudkowatej oraz szczegétowych TRAE
3. stopnia: biegunki, zwiekszenia poziomu lipazy oraz zwiekszenia poziomu amylazy (Tabela
0),

N

Terapia NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH wigzata sie zarazem z istotnie statystycznie

mniejszym ryzykiem wystgpienia:

szczegotowych TRAE: nudnosci 1-2. stopnia, anemii 1-2. stopnia oraz 3. stopnia, neutropenii

1-2. stopnia oraz 3. stopnia oraz trombocytopenii 1-2. stopnia (Tabela 20),

szczegotowych TRAE typowo zwigzanych ze stosowaniem CTH: anemii (w tym takze 3-

Tabela 18.
Bezpieczenstwo terapii ogétem dla poréwnania NIWO + IPI + CTH vs CTH w terapii NDRP

NIWO + IPI + CTH NIWO + IPI + CTH vs CTH

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]

Mediana okresu obserwaciji: 9,7 mies.?

AE ogétem 355/358 (99%) 341/349 (98%)  1,01[0,996; 1,03] 0,01 [-0,004; 0,03]

AE 3-4. stopnia 228/358 (64%) 184/349 (53%) 1,21 [1,06; 1,37] NNH = 9 [5; 26]
I [ | [ | I
TRAE ogélem 322/358 (90%) 304/349 (87%)  1,03[0,98;1,09] 0,03 [-0,02; 0,08]

TRAE 3-4. stopnia

159/358 (44%)

129/349 (37%)

1,20 [1,004; 1,44]

NNH = 13 [6; 434]

SAE ogétem 203/358 (57%) 144/349 (41%) 1,37 [1,18; 1,60] NNH = 6 [4; 12]

SAE 3-4. stopnia 157/358 (44%) 111/349 (32%) 1,38 [1,14; 1,67] NNH = 8 [5; 20]

T ] I N .
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NIWO + IPI + CTH

Punkt koncowy
n/N (%)

n/N (%)

NIWO + IPl + CTH vs CTH

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

- e s .
AE prowadzace do zaprzestania 100/358 (28% 59/349 (17% 1,65 [1,24; 2,20 NNH =9 [5; 20
terapii ( °) ( °) ’ [ 1%, 4, ] = [ ) ]
AE 3-4. stopnia prowadzace do i _ i
T o 77/358 (22%) 38/349 (11%)  1,08[1,38;2,83]  NNH =9 [6; 19]
TRAE p’°wadf‘2f:p?i° zaprzestania 68/358 (19%) 26/349 (7%)  2,55[1,66;3,91]  NNH = 8 [6; 15]
TRAE 3-4. stopnia prowadzace do 54364 (459, 141349 (4%)  376[213;6,64]  NNH=9[6; 14]
zaprzestania terapii
| [ ] [ ] I S
Mediana okresu obserwaciji: 13,2 mies.”
[ [ ] I N
] I I S [ ]
[ [ [ I S
TRAE ogéfem 328/358 (92%)  306/349 (88%)  1,04[0,99:1,10] 0,04 [-0,01; 0,08]

TRAE 3-4. stopnia 168/358 (47%)

132/349 (38%)

1,24 [1,04; 1,48]

NNH = 10 [6; 54]

[ ] [ ] I [ ]

[ [ ] I [ ]

SAE uznane za zwigzane z leczeniem 106/358 (30%) 62/349 (18%) 1,67 [1,26; 2,20] NNH = 8 [5; 17]

SAE 3-4. stopnia uznane za zwiazane  q1/358 (559,) 51/349 (15%)  1,74[1,28;2,37]  NNH =9 [6; 20]

z leczeniem

e el

_—_ s s . .

TRAE p’°""adf‘2‘::p?i° zaprzestania 69/358 (19%) 26/349 (7%) 2,59 [1,69;3,96]  NNH = 8 [5; 14]

TRAE 3-4. stopnia prowadzace do 58/358 (16%) 16/349 (5%)  3,53[2,07;6,02]  NNH=8[6; 13]
zaprzestania terapii

TRAE prowadzace do zgonu® 71358 (2%) 6/349 (2%) 1,14 [0,39; 3,35] 0,002 [-0,02; 0,02]

TRAE — zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)

a) Dane z raportu EMA, chyba ze zaznaczono inaczej.

b) Dane z publikacji Reck 2020a, chyba ze zaznaczono inaczej. Zdarzenia niepozadane raportowane od otrzymania pierwszej dawki do 30 dni po
przyjeciu ostatniej dawki leku.

¢) Zgony spowodowane ogélnym zapaleniem ptuc, zapaleniem watroby, biegunka, posocznica, hepatotoksycznoscia, ostra niewydolnoscig nerek i
trombocytopenig w grupie NIWO + [Pl + CTH oraz posocznicg, anemig, pancytopenig, niewydolnoscig oddechowa i neutropenig w grupie CTH.

d) Zgony spowodowane ostrg niewydolnoscig nerek zwigzang ze stosowaniem CTH, trombocytopenia, ogdlnym zapaleniem ptuc,
hepatotoksycznoscig, zapaleniem watroby, biegunka, posocznicg i ostrg niewydolnoscig nerek w grupie NIWO + IPI + CTH oraz posocznica,
anemig, pancytopenig, niewydolnoscig oddechowa, posocznicg ptuc, gorgczkg neutropeniczng oraz nagtg $miercig z powodu upadku potencjalnie
zwigzang z leczeniem w grupie CTH.
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Tabela 20.
Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) raportowane u 210% pacjentéw danych grup dla poréwnania NIWO + IPI + CTH vs CTH w terapii NDRP (analiza finalna)

1-2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia

, NIWO +
AL Ly IPl+  CTH,nIN RR[95% RD/NNTINN NWO+IPI+ oo N RR[95% RDNNTNN - NIWO+  opp N RR[95%  RD/NNH

CT:-(I,/, )nIN A clj H [95% CI] CT:'.',/’O )“’ N (%) clj [95.,;') o L ‘(30/{')" (%) cl] [95% CI]
0
) 150/358  171/349  0,01[0,77; -0,05[-012;  124/358 111/349  1,09[0,88; 0,03[-0,04;  44/358 2,04[1,24; NNH =15 [9;
TRAE ogétem %) (49%) 1,06] 0.03] (35%) (32%) 1.34] 0,10] (120%) 21349 (6%) 5 3g) 48]
Nudnosci ?2’53;2? 1 (2325’%4)9 0.73 g}’f“; NNT ;6}1 % 5358 (1%) /349 (1) 02 ;%’]39; 001 ngm; 0/358 (0%)  0/349 (0%) ND ND
11,70 Cea . .
:,r:::'z':,'ﬂ: 7(%3(2? 5(%3;2? 151 55] NNH7'] S amsg (1) eiza0 %) 0% \ng 0; '0’%10[63’]03' 0/358 (0%)  0/349 (0%) ND ND
11,70 Cea . o
$wiad 7(%3;2? 6/349 2%)  [515: NNH.,‘] 5% 3358 (1%) 01349 (0%) 6’?,6?1[%’2’]5' 0'010[0%]003’ 0/358 (0%)  0/349 (0%) ND ND
26,55] , ,
. 62/358  82/349  0,74[0,55; NNT =17 [9; \ 50349  0,39[0,24; NNT=12[8;  1/358 o 292[02; 0,003 [-0,005;
Anemia (17%) (24%) 0,99] 403] 20/358 (6%) (149 0,64] 23] (<1%)  0B49(0%) 774 55 0,01]
. 60/358  39/349 1,50 [1,03; NNH =171[9; , . 634[1,44; NNH=32 11358 o 292[02; 0,003 [-0,005;
Biegunka oy o 28] 201] 13/358 (4%) 20349 (1%) 570 - 100 Lo osao %) 292E 0.01]
. I 12,67 ~
Wysypka 6(51/7%2? 1 (1 é%g 541 ’[12(,)&]39, NNH1(-)]7 5 61358 2%)  0/349 (0%) 2[;)‘,17125 ] ’[';'2"' 4‘12? 0/358 (0%)  0/349 (0%) ND ND
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1-2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
Punkt kofico L) NIWO + IPI + RD/NNT/NN  NIWO +
wy IPl+  CTH,nN  RR[95% RDNNTNN NWO*IB* oty wN  RR[95% > oY CTHWN  RR[95%  RDINNH
0, 0, L 0, L 0, 0,
CTF/,O;/N A cl] H [95% CI] o A cl] oy T A cl] [95% CI]
Niedoczynnogé 56/358 11349 [574;5509_ NNH=6I5 oce 10 ormao (0% 29200020 000BL  oce o oons 0 \D \D
tarczycy (16%) (<1%) 302 26] 8] ° ° 71,55] 0,005; 0,01] ° °
. 53358 36/349  1,44[0,97; 0,04 [-0,004; 3,90[0,83; 0,02[-0,001;
Zmeczenie oo 0o v 0 08) 8358 (2%) 21349 (1%)  >GA00 o o3 0/358 (0%)  0/349 (0%) ND ND
. 551358 51/349  1,05[0,74; 0,01 [-0,05; , o\ 097[0,25  -0,0003 - , ,
Zmniejszony apetyt (15%) (15%) 1.49] 0,06] 4/358 (1%)  4/349 (1%) 3,87] 0,02; 0,02] 0/358 (0%) 0/349 (0%) ND ND
. 42358 47/349  087[059; -0,02[-0,07; 117[0,36; 0,002 [-0,02;
Wymioty (o) oo o 5 o3 61358 (2%) 5349 (1%) '] L oo 0/358 (0%)  0/349 (0%) ND ND
Zaparcia 3(24%5)8 ‘t?’z?,z? 078 5’]50? 003 ([)'20]’07; 0/358 (0%)  0/349 (0%) ND ND 0/358 (0%)  0/349 (0%) ND ND
. . 10,72
Zwiekszenie 4/358 1349 3,.90[044: 0,01 [-0,004: . .. 552[1,63% NNH=25 \ , .72 NNH = 71
poziomu lipazy (1%) (<1%) 34,72] 0,02] 17/358 (5%)  3/349 (1%) ™45 6g] 5 67] /358 (1%) 0/349 (0%) 1[gé6§’é] [36; 1516]
. 11/358  27/349  0,40[0,20; NNT =22 , 26/349  0,52[0,28; NNT=290  10/358 o 162[0,60; 0,01[-0,01;
Neutropenia (3%) (8%) 0,79] [13;75) 4358 (4%) "7 0,99] [15; 768] (%) O/349@%) Ty 4 0,03]
Zwickszenie 11/358 179[0,67: 0,01 [-0,01: 20,47 NNH = 35 1/358 2,92[0,12; 0,003 [-0,005:
o , , 0/, , W 0 o . = o , y 14, , -U, ,
poziomu amylazy @3%)  O/349R%) 4 7g 0,04] 10/358 (3%)  0/349 (0%) 325235'] [21; 99] (<1%)  0B40%) 77455 0,01]
Goraczka 0/358 1349 0,32[0,01; -0,003 [-0,01; . o« 125[047; 0,01[0,02; , .. 162[039; 0,01[-0,01;
neutropeniczna (0%) (<1%) 7,95] 0,01] 9/358 (2%)  7/349(2%) 5 33 0,03] 5/358 (1%)  3/349 (1%) g 75] 0,02]
Zmniejszenie liczby  5/358 o 1220033 0,003 [-0,01; \ o 1170036 0,002 [-0,02; , o 146[042  0,01[-0,01;
iejszenie li oy asae (1) NI ooz 61358 (2%) 51349 (1%) 17 [ oo 61358 (2%) 4/349 (1%) 0 1% 055
. 71358 25/349  0,27[02;  NNT =20 , . 081[025 -0,003[-0,02; , o 162[0,39; 0,01[-0,01;
Trombocytopenia (2%) (7%) 0,62] [13; 47] 5/358 (1%)  6/349 (2%) 2,64] 0.02] 5/358 (1%) 3/349 (1%) 6,75] 0,02]
Wysypka plamkowo-  14/358 455[1,32; NNH=32 1349 081[025; -0,003[-0,02;
T boats oy s HEES e 12, 5858 (1% (50 o] 0.0 0/358 (0%)  0/349 (0%) ND ND
. . 6/358 1349 585[0,71; 0,01 [-0,001; 10,72 NNH = 71
Zapalenie okreznicy (50 Lo PR 0 03] 5/358 (1%) 0349 (0%) (0o (6. 1516 0/358 (0%) 01349 (0%) ND ND
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1-2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
. NIWO +
HITEL L IPI + CTH,n/N RR[95% RD/NNT/NN N'(‘?’TOH"J;:" * CTH,nN RR[95% RP/ NST’ b II::IXV(?TL CTH,n/N  RR[95% RD/NNH
0, 0, L 0, L 0, 0,
CT:-‘I,/,o)nIN (%) cl H [95% CI] ) (%) cl [95% CI] N (%) (%) cl [95% ClI]
193,22]
Zwigkszenie stezenia . . . .
) 19/358 12/349  1,54[0,76; 0,02 [-0,01: 2,44[0,48; 0,01 [-0,01;
aminotransferazy (5%) (3%) 3.13] 0.05] 5/358 (1%) 21349 (1%) % g 0.02] 0/358 (0%)  0/349 (0%) ND ND
alaninowej
- 6/358 1,17[0,36; 0,002 [-0,02; 2,44[0,48; 0,01 [-0,01;
Odwodnienie AR TGO R v 0.02] 5/358 (1%)  2/349 (1%) 0 g 0.02] 0/358 (0%)  0/349 (0%) ND ND
Hepatotoksycznosé 2008 o349 (19%) 2441048, 001100 5350 oy 07349 (0%) [1006702- NNH=71"" 358 (0%) 0/349 (0%) ND ND
P y (1%) o 12,48] 0,02] ° Y e 23] [36; 1516] o o
Zmniejszenie liczby ~ 7/358 1,14[0,39; 0,002 [-0,02; 2,44[0,48; 0,01 [-0,01;
krwinek biatych on)  61349%) 73 ag 0.02] 5/358 (1%) 21349 (1%) % g 0.02] 0/358 (0%)  0/349 (0%) ND ND
Zmniejszenie liczby ~ 6/358 11/349  0,53[0,20; -0,01 [-0,04; . o 487[0,23; 0,01[-0,004; . .
Dtvtok krwi %) (3%) b 0.01] 2/358 (1%)  5/349 (1%) “'jo " 0021 0/358 (0%)  0/349 (0%) ND ND
Niewydolnos¢ 8/358 (/349 (0%) [1065567- NNH=44 058 (1%) 0349 (0%) &771047 0.01E0.001 4350 0oy 07349 (0%) ND ND
nadnerczy (2%) ° 286 oé] [25; 163] 0 0 162,37] 0,02] ° °

Dane z publikacji Paz-Ares 2021, dodane na prosbe zawartg w pismie nr OT.4231.5.2021.KP.5. Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.

Tabela 21.
Wybrane zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE)* dla poréwnania NIWO + IPI + CTH vs CTH w terapii NDRP (analiza finalna)

1-2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
Punktkoncowy  NIWO+  opp N RR[95%  RD/NNH NIWO+  ory mN  RR[95%  RD/NNH NIWO*+  ory /N RR[95% RD/NNT/NNH
Lidleelelloy (%) cl] ps%cy 'Pl+CTH (%) cl] ps%cy 'PI+CTH, (%) cl] [95% CI]
nIN (%) niN (%) nIN (%)
14,62
. 129/358  27/349  4,66[3,16; NNH=3[2;  15/358 11349 62 NNH = 25 11358 2,02[0,12; 0,003 [-0,005;
TRAE skorne (36%) (8%) 6,86] 4 (4%) (<1%) Lst: [16; 57] (<1%) ~ O/349(0%) 74 55 0,01]
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1-2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia
Punktkoncowy  NIWO+  opp N RR[95%  RD/NNH NIWO+  cry wN  RR[95%  RD/NNH NIWO+  cry wN  RR[95% RD/NNT/NNH
Lidleelelloy (%) cl] ps5%cy 'Pl+CTH (%) cl] ps5%cy  'PI+CTH, (%) cl] [95% CI]
nIN (%) nIN (%) nIN (%)
82/358 1/349 79,94 20,47
TRAE ; NNH=4[3;  10/358 ; NNH = 35
. (23%) (<1%) [11,19; ; 0/349 (0%)  [1,20; : 0/358 (0%)  0/349 (0%) ND ND
endokrynologiczne 571,13] 5] (3%) 348,05] [21; 99]
TRAE 62/358 30349 155107 NNH=16[6; 19858  ,o,0 (0 9.26[217  NNH=21 1858 0400y 29200121 0,008 [0,005;
zotadkowo-jelitowe  (17%) (11%) 2,25] 98] (5%) %) 39,46] [13; 43] (<1%) °) 71,55] 0,01]
35/358 24349 142[0,86;. 0,03[-001;  13/358 .. 422[1,21; NNH=36 , .. 682[0,35 0,01]-0,003:
TRAE watrobowe (10%) (7%) 2,34] 0,07] (4%) 3/349 (1%) 14,70] [20; 165] 3/358 (1%) 0/349 (0%) 131.64] 0,02]
18/358 18/349  0,97[0,52; -0,001 [0,03; . o 1,22[0,33 0,003 [-0,01; , o\ 4870023  0,01[-0,004;
TRAE nerkowe o o) o 2.0] 51358 (1%) 4/349 (1%) "3 L 002 2358 (1%) 01349 (0%) 10197 0.00]

13/358 3/349 (1%) 4,22 [1,21; NNH = 36 8,77[0,47; 0,01[-0,001; 1/349 1,95[0,18; 0,003 [-0,01;

0, 0, 0,
TRAE ptucne e AV oo 160 41358 (1%) 0349 0%) O I0% 0o0) 2358 (1%)  (ye0) e oo
TRAE zwigzane z
nadwrazliwoscia  16/358 . T.80[1,81; NNH=25 11358 . 049[004 -0,003[-001;  1/358 L. 2.92[0,12; 0,003 [-0,005:
lub reakcje @%)  234901%) a6 [16; 61] (<1%)  2349(1%) g5 35 0,01] (<1%)  349(0%) 74 5g 0,01]

zwigzane z infuzja

* Wybrane TRAE to zdarzenia niepozgdane o potencjalnej etiologii immunologicznej, ktére wymagajg czgstego monitorowania lub czestej interwenc;ji.
Dane z publikacji Paz-Ares 2021, dodane na prosbe zawartg w pismie nr OT.4231.5.2021.KP.5. Zdarzenia niepozadane raportowane od otrzymania pierwszej dawki do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku. Mediana okresu
obserwagciji: 13,2 mies.

Tabela 22.
Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) typowo zwigzane ze stosowaniem CTH dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP (analiza finalna)

Ogotem 3-4. stopnia
FnkEkoncowy g?’l‘_"On';N'P('/; CTH, nIN (%) RR[95% Cl]  RDINNT [95% CI] g?’l‘_"On';N'P('/; CTH, n/N (%) RR [95% CI] gg’/:‘g]
Anemia 83/358 (23%)  132/349 (38%)  0,61[0,49;0,77]  NNT=7[5; 13] 21/358 (6%)  50/349 (14%)  0,41[0,25;0,67]  NNT =12 [8; 25]
Neutropenia 35/358 (10%)  59/349 (17%)  0,58[0,39;0,86]  NNT = 15 [9; 47] 24/358 (7%) 321349 (9%)  0,73[0,44;1,22]  -0,02 [0,06; 0,02]
Lysienie 32/358 (9%) 31/349 (9%)  1,01[0,63;1,61] 0,001 [-0,04; 0,04] 3/358 (1%) 2349 (1%)  1,46[0,25;8,70] 0,003 [-0,01; 0,01]
Trombocytopenia 17/358 (5%) 34/349 (10%)  0,49[0,28;0,86] NNT=21[12;85]  10/358 (3%) 9/349 (3%)  1,08[045263] 0,002 [-0,02; 0,03]
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Ogotem 3-4. stopnia
Punkt koncowy
NIWO + IPI + o o o NIWO + IPI + o o RD/NNT
CTH, nIN (%) CTH, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl] CTH, nIN (%) CTH, n/N (%) RR [95% CIl] [95% CI]
Zapalenie bton sluzowych 15/358 (4%) 8/349 (2%) 1,83 [0,78; 4,26] 0,02 [-0,01; 0,05] 2/358 (1%) 1/349 (<1%) 1251 [4(,)0]8 0,003 [-0,01; 0,01]
Goraczka neutropeniczna 14/358 (4%) 11/349 (3%) 1,24 [0,57; 2,70] 0,01 [-0,02; 0,03] 14/358 (4%) 10/349 (3%) 1,36 [0,61; 3,03] 0,01 [-0,02; 0,04]
Neuropatia obwodowa 9/358 (3%) 13/349 (4%) 0,67 [0,29; 1,56] -0,01 [-0,04; 0,01] 0/358 (0%) 1/349 (<1%) 0,32[0,01; 7,95] -0,003 [-0,01; 0,01]
Pancytopenia 2/358 (1%) 5/349 (1%) 0,39 [0,08; 2,00] -0,01 [-0,02; 0,01] 1/358 (<1%) 5/349 (1%) 0,19 [0,02; 1,66] -0,01 [-0,03; 0,00]

Dane z publikacji Paz-Ares 2021, dodane na prosbe zawartg w pismie nr OT.4231.5.2021.KP.5. Zdarzenia niepozadane raportowane od otrzymania pierwszej dawki do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku. Mediana okresu
obserwagciji: 13,2 mies.
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Tabela 26.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) uznane za zwigzane z leczeniem raportowane u 25 pacjentow danych grup dla
poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP (analiza finalna)

NIWO + IPI + CTH NIWO + IPI + CTH vs CTH
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] 2 NNTg‘I]NH B
Biegunka 11/358 (3%) [ ] I
Goraczka neutropeniczna 11/358 (3%) 9/349 (3%) 1,19 [0,50; 2,84] 0,005 [-0,02; 0,03]
Anemia 8/358 (2%) 12/349 (3%) 0,65 [0,27; 1,57] -0,01 [-0,04; 0,01]
- — — I
N 2= - - -
[ ] [ [ I
Trombocytopenia | 6/349 (2%) I I
[ [ ] [ ] I

]
Dane z publikacji Paz-Ares 2021, chyba ze zaznaczono inacze;j.
Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.

4.6. Jakosc¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu CheckMate-9LA oceniano przy uzyciu 2 kwestionariuszy:

e EQ-5D-3L (ang. European Quality of Life — 5 Dimensions — 3 level version) prezentujgcego
ogolny stan zdrowia w ocenie chorego za pomoca wizualnej skali analogowej VAS (ang. visual
analog scale) oraz oceniajgcego takie parametry, jak: mobilno$¢, samoopieka, wykonywanie
codziennych czynnosci, bol i dyskomfort oraz lek i depresja przy uzyciu wskaznika uzytecznosci
Ul (ang. utility index);

e LCSS (ang. lung cancer symptom scale) oceniajgcego objawy raka pituca przy uzyciu 2
wskaznikéw, tj.: wskaznika objawowego ASBI (ang. average symptom burden index)

obejmujgcego ocene takich objawow, jak utrata taknienia, zmeczenie, kaszel, dusznosc,
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krwioplucie i bol oraz wskaznika globalnego 3-IGl (ang. 3-item global index) obejmujgcego
ocene 3 domen: objaw niepokoju, wptyw leczenia na poziom aktywnosci oraz jako$é zycia

zwigzana ze zdrowiem.

Przy uzyciu wyzej wymienionych wskaznikéw analizowano zmiane w ocenie jako$ci zycia, a takze

czas do pogorszenia stanu zdrowia pacjentow.

4.6.1. Zmiana jakosci zycia

Pomiedzy terapig NIWO + IPlI + CTH a CTH nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie
do zmiany jakos$ci zycia ocenianej przy uzyciu wskaznikow LCSS ASBI, LCSS 3-IGI oraz EQ-5D-3L
VAS. Zaréwno w grupie NIWO + IPI + CTH, jak i w grupie CTH obserwowano stopniowg poprawe
jakosci zycia chorych w czasie trwania terapii, jednak w Zzadnej z grup nie osiggnieto minimalne;j

istotnej klinicznie zmiany (Tabela 27, Wykres 7, Wykres 8, Wykres 9).

Tabela 27.
Srednia zmiana wynikéw wskaznikéw LCSS ASBI, LCSS 3-IGl oraz EQ-5D-3L VAS wzgledem wartosci poczatkowej
(baseline) dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP

NIWO + IPI + CTH CTH NIWO + IPI +

Zmiana wzgledem CTH vs CTH

Wskaznik wartosci poczatkowej

$rednia [95%Cl] $rednia [95%CI]  MD [95% CIJ*

E— — I
LCSS 3-GP Tydzier 78. 26 1037[14,86:3428) 14  2078[-512,46027 O, %‘:12’43?
I I mmeess = meeeas TS

*Obliczenia wiasne. | EGTGczNEB

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.

a) Wynik ogdlny LCSS ASBI jest $rednig punktacji przyznanych 6 ocenianym objawom tj. utrata taknienia, zmeczenie, kaszel, dusznosc,
krwioplucie i bél, ocenianym przez pacjenta na 100-mm skali VAS (0 oznacza najlepszy, a 100 najgorszy wynik).

b) Wynik ogolny LCSS 3-I1GlI jest sumg punktacji przyznanych 3 ocenianym elementom tj. objaw niepokoju, wptyw leczenia na poziom aktywnosci
oraz jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, ocenianym przez pacjenta na 100-mm skali VAS (0 oznacza najlepszy, a 100 najgorszy wynik). Dane
odczytano z wykresu.

¢) 100-mm skala, gdzie 0 oznacza najgorsza, a 100 najlepszg jakos¢ zycia.
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Wykres 7.
Srednia zmiana wynikéw wskaznika LCSS ASBI® wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania
NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP
20 B NIVO + IPI + chemo
Il Chemo

—
(%3]

—
=

on

Mean (95% Cl) change from baseline
>—o—fH—|
Better

[=]
h
L
—
H

I T e I L d = = =
MID
-15
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 78 B4 90 %6 102
Weeks

n 330 290 I53 110 96 144 131 110 100 &1 71 T1 B0 26 15 10 3 4

Zrédto: Reck 2020b.

MID — minimalna istotna réznica (ang. minimally important difference)

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.

a) Wynik ogélny LCSS ASBI jest $rednig punktacji przyznanych 6 ocenianym objawom tj. utrata taknienia, zmeczenie, kaszel, dusznosc,
krwioplucie i bdl, ocenianym przez pacjenta na 100-mm skali VAS (0 oznacza najlepszy, a 100 najgorszy wynik). MID = 10 pkt.

Na wykresie przedstawiono tylko punkty czasowe, dla ktérych dostepne byly wyniki dla 210 pacjentéow w obu grupach. W 24.tyg. nie
przeprowadzono oceny, wiec dane z 24. tyg. reprezentujg opoznienie wczesniej zaplanowanej oceny.

Wykres 8.
Srednia zmiana wynikéow wskaznika LCSS 3-IGI° wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania
NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP

90 - W NIVO + IPl + chemo

E I Chemo

% 60

]

o

E

S M0 _ ________ e Ig_eg_Ld___

= —

&

& 0 YTy .

: PRI T

(]

2 20 i

[Fa]

Lol

g-an-

B ) —
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N 332 290 4% 290 35 144131 109 %% B1 T YO 48 26 15 10 3 4

Zrédto: Reck 2020b.

MID — minimalna istotna réznica (ang. minimally important difference)

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.

a) Wynik ogdlny LCSS 3-IGl jest sumg punktacji przyznanych 3 ocenianym elementom tj. objaw niepokoju, wptyw leczenia na poziom aktywnosci
oraz jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, ocenianym przez pacjenta na 100-mm skali VAS (0 oznacza najlepszy, a 100 najgorszy wynik).
MID = 30 pkt.

Na wykresie przedstawiono tylko punkty czasowe, dla ktérych dostepne byly wyniki dla 210 pacjentéow w obu grupach. W 24.tyg. nie
przeprowadzono oceny, wiec dane z 24. tyg. reprezentujg opoznienie wczesniej zaplanowanej oceny.
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Wykres 9.
Srednia zmiana wynikéw wskaznika EQ-5D-3L VAS? wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania
NIWO + IPI + CTH vs CTH w terapii NDRP

100 - 30 -

Il NIVO + IPI + chemo

95

20

Population norm:
85 1 82.8 (UK)'

80
75
70 -

65

Mean (95% Cl) score

60

Mean (95% Cl) change from baseline

55

0 — ——— —r————— ————— -20 —_————
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 B4 90 96 102
Weeks Weeks

330 285 249 214 96 148 9133 111 100 82 74 71 61 I8 1& 9 3 4 n 330 IB4 248 213 95 147 132 110 100 B1 T3 0 50

w15 9 io4

Zrédto: Reck 2020b.

MID — minimalna istotna réznica (ang. minimally important difference)

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.

a) 100-mm skala, gdzie 0 oznacza najgorszg, a 100 najlepszg jakos¢ zycia. MID = 7 pkt.

Na wykresie przedstawiono tylko punkty czasowe, dla ktérych dostgpne byly wyniki dla 210 pacjentéw w obu grupach. W 24.tyg. nie
przeprowadzono oceny, wiec dane z 24. tyg. reprezentujg opoznienie wczesniej zaplanowanej oceny.

4.6.2. Czas do pogorszenia objawéw

Pomiedzy NIWO + IPl + CTH a CTH nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie czasu
do pierwszego? pogorszenia stanu zdrowia ocenianego przy uzyciu wskaznikéw LCSS ASBI, LCSS
3-IGI, EQ-5D-3L VAS oraz EQ-5D-3L Ul (Tabela 28).

Stosowanie NIWO + [Pl + CTH w poréwnaniu z CTH wigzato sie natomiast z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka wystgpienia definitywnego® pogorszenia stanu zdrowia w odniesieniu do:
e wskaznika LCSS ASBI ogdtem oraz dla poszczegolnych objawéw obejmujgcych: utrate
faknienia, zmeczenie, kaszel oraz bdl,
e wskaznika LCSS 3-IGIl ogétem oraz wszystkich jego elementéw, tj. objawu niepokoju, wplywu
leczenia na poziom aktywnos$ci oraz jako$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem,
e wskaznika EQ-5D-3L VAS,
e wskaznika EQ-5D-3L Ul (Tabela 29, Wykres 10, Wykres 11).

2 Czas od momentu randomizacji do momentu, gdy zmiana wyniku po raz pierwszy osiggneta lub przekroczyta prég pogorszenia (pogorszenie o
210 pkt, 230 pkt, 20,08 pkt oraz 27 pkt wzgledem baseline odpowiednio dla LCSS ASBI, LCSS 3-I1GI, EQ-5D-3L Ul oraz EQ-5D-3L VAS).

3 Czas od momentu randomizacji do momentu, gdy zmiana wyniku po raz pierwszy osiagneta lub przekroczyta prég pogorszenia pod warunkiem,
ze podczas wszystkich kolejnych ocen takze osiggano lub przekraczano prég pogorszenia (pogorszenie o 210 pkt, 230 pkt, 20,08 pkt oraz 27 pkt
wzgledem baseline odpowiednio dla LCSS ASBI, LCSS 3-IGl, EQ-5D-3L Ul oraz EQ-5D-3L VAS).

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 49



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Tabela 28.
Czas do pierwszego pogorszenia stanu zdrowia® w odniesieniu do wskaznikéw LCSS oraz EQ-5D-3L dla poréwnania
NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP

NIWO + IPI + CTH NIWO + IPI + CTH vs CTH
Wskaznik
N Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartosc¢ p*
LCSS ASBI bd bd bd bd 1,16 [0,91; 1,48] bd
LCSS 3-IGI bd bd bd bd 1,10 [0,89; 1,36] bd
EQ-5D-3L VAS bd bd bd bd 1,07 [0,88; 1,30] bd
EQ-5D-3L U bd bd bd bd 0,88 [0,72; 1,07] bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Dane z publikacji Reck 2020b.

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.

a) Czas od momentu randomizacji do momentu, gdy zmiana wyniku po raz pierwszy osiggneta lub przekroczyta prég pogorszenia (pogorszenie o
>10 pkt, 230 pkt, 20,08 pkt oraz 27 pkt wzgledem baseline odpowiednio dla LCSS ASBI, LCSS 3-IGI, EQ-5D-3L Ul oraz EQ-5D-3L VAS).

b) Wskaznik uzytecznosci oparty na podstawie norm brytyjskich.

Tabela 29.
Czas do definitywnego pogorszenia stanu zdrowia® w odniesieniu do wskaznikéw LCSS oraz EQ-5D-3L dla poréwnania
NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP

NIWO + IPI + CTH NIWO + IPI + CTH vs CTH
Wskaznik
N Mediana [95% CI] | Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartos¢ p*
LCSS ASBI
LCSS ASBI ogélem 361 bd 358 bd 0,66 [0,47; 0,92] bd
Utrata faknienia bd bd bd bd 0,70 [0,54; 0,92] bd
Zmeczenie bd bd bd bd 0,64 [0,50; 0,82] bd
Kaszel bd bd bd bd 0,55 [0,39; 0,78] bd
Dusznos¢ bd bd bd bd 0,76 [0,56; 1,03] bd
Krwioplucie bd bd bd bd 0,58 [0,31; 1,09] bd
Bl bd bd bd bd 0,53 [0,40; 0,70] bd
LCSS 3-IGI
LCSS 3-IGI ogétem bd bd bd bd 0,66 [0,50; 0,88] bd
Objaw niepokoju bd bd bd bd 0,56 [0,42; 0,75] bd
Welyw ':Iftzyf:,‘::):cal poziom bd bd bd 0,68 [0,52; 0,88] bd
Jakosc Zycia m‘:‘ég:? b bd bd bd 0,64 [0,49; 0,86] bd
EQ-5D-3L
EQ-5D-3L VAS bd bd bd bd 0,73 [0,58; 0,93] bd
EQ-5D-3L UP° bd bd bd bd 0,72 [0,57; 0,90] bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Dane z publikacji Reck 2020b.

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.

a) Czas od momentu randomizacji do momentu, gdy zmiana wyniku po raz pierwszy osiggneta lub przekroczyta prég pogorszenia pod warunkiem,
ze podczas wszystkich kolejnych ocen takze osiggano lub przekraczano prég pogorszenia (pogorszenie o 210 pkt, 230 pkt, 20,08 pkt oraz =7 pkt
wzgledem baseline odpowiednio dla LCSS ASBI, LCSS 3-IGIl, EQ-5D-3L Ul oraz EQ-5D-3L VAS).

b) Wskaznik uzytecznosci oparty na podstawie norm brytyjskich.
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Wykres 10.

Czas do definitywnego pogorszenia stanu zdrowia® w odniesieniu do wskaznikéw LCSS oraz EQ-5D-3L dla poréwnania

NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP

HR (95% Cl)
LCSS ASEI B — 0.66 (0.47-0.92)
Anorexia —_—— 0.70 {0.54-0.92})
Fatigue —— 0.64 (0.50-0.82)
Cough o — 0.55 (0.39-0.78)
Dyspnea —_— 0.76 (0.56-1.03)
Hemoptysis —_— 0.58 (0.31-1.09)
Pain — 0.53 (0.40-0.70)
LCSS 3-Gl —_— 0.66 (0.50-0.88)
Symptom distress —_— 0.56 (0.42-0.75)
Interference with —_— 0.68 (0.52-0.88)
activity level
HROoL —_— 0.64 {0.49-0.86)
EQ-5D-3L Uk —_—— 0.72 {0.57-0.90)
EQ-5D-3L VAS —_—— 0.73 (0.58-0.93)
I T 1
0 0,5 1 1,5

WIVO + IP1 + chemo = Chemo

Zrédto: Reck 2020b.

a) Czas od momentu randomizacji do momentu, gdy zmiana wyniku po raz pierwszy osiggneta lub przekroczyta prég pogorszenia pod warunkiem,
ze podczas wszystkich kolejnych ocen takze osiggano lub przekraczano prég pogorszenia (pogorszenie o 210 pkt, 230 pkt, 20,08 pkt oraz =7 pkt
wzgledem baseline odpowiednio dla LCSS ASBI, LCSS 3-IGl, EQ-5D-3L Ul oraz EQ-5D-3L VAS).

Wykres 11.
Czas do definitywnego pogorszenia stanu zdrowia® w odniesieniu do wskaznika LCSS ASBI dla poréwnania
NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP

1.0 -f¥n

0.8-

NIVO + IPI

0.6- + chemo

Chemo

%47 HR0.66 (95% Cl, 0.47-0.92)

Probability of not worsening

0.2-

D'D T T T T T T T T T T T 1
0 i 4 6 B m 12 14 16 18 20 22 24
Months
Ho. at risk
H "'F'h”P' 361 7% 253 208 173 139 107 a3 53 26 13 6 1
£ Chemd

Chemo 358 267 200 126 i 5E 47 34 2 )

Zrédto: Reck 2020b.
a) Czas od momentu randomizacji do momentu, gdy zmiana wyniku po raz pierwszy osiggneta lub przekroczyta prég pogorszenia pod warunkiem,
ze podczas wszystkich kolejnych ocen takze osiagano lub przekraczano proég pogorszenia (pogorszenie o 210 pkt wzgledem baseline).
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania niwolumabu, ipilimumabu, cisplatyny, karboplatyny, paklitakselu,
pemetreksedu, gemcytabiny, docetakselu, winorelbiny i etopozydu. W tym celu przeszukano strony
internetowe:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

Odnalezione alerty oraz komunikaty zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 30).

Tabela 30.
Poszerzona analiza bezpieczenstwa
Agencja Rok Tresé komunikatu lub alertu Ref.
Niwolumab

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Opdivo: zwiekszone ryzyko zapalenia ptuc o
podtozu immunologicznym oraz reakcji zwigzanych z infuzjg u pacjentéw ze ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej, ostrzezenie przed wystapieniem limfohistiocytozy
hemofagocytarnej oraz autoimmunologicznej niedokrwisto$ci hemolitycznej; poszerzenie
- : PR ! . . - [17]
sekcji dotyczgcej zdarzen niepozadanych o informacje zebrane w badaniach klinicznych
dla raka ptaskonabtonkowego przetyku, w leczeniu | linii przerzutowego lub nawrotowego
NDRP w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig opartg na zwigzkach platyny oraz
raka watrobowokomorkowego

2020

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Opdivo: zwiekszone ryzyko zapalenia jelita

grubego (ryzyko zakazenia wirusem cytomegalii); aktualizacja instrukcji dotyczacych

stosowania leku wsréd osob w wieku rozrodczym oraz w czasie laktacji; zwiekszona
Smiertelno$¢ pacjentow ze szpiczakiem mnogim po dodaniu Opdivo do analogu

2019 talidomidu i deksametazonu. [17, 18]
Potencjalne sygnaly powaznych zagrozen oraz nowe informacje dotyczace
bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA:
FDA odrzucenie przeszczepu narzadu litego (FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan
regulacyjnych)

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Opdivo: zwiekszone ryzyko pow kfania
allogenicznego przeszczepu hematopoetycznych komoérek macierzystych oraz
2018 wystgpienia zespotu Vogta-Koyanagi-Harady; poszerzenie sekcji dotyczacej zdarzen [17]
niepozadanych o informacje zebrane w badaniu klinicznym dla Opdivo w skojarzeniu z
ipilimumabem

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Opdivo: poszerzenie sekcji dotyczacej zdarzen

niepozgdanych o informacje zebrane w badaniu klinicznym dla terapii adjuwantowej

stosowanej u pacjentéw po resekcji czerniaka
Potencjalne sygnaly powaznych zagrozen oraz nowe informacje dotyczgce
. - : . . PR . . [19, 20]

bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA:

toksycznos¢ oczna, w tym utrata wzroku i odwarstwienie siatkéwki oraz powikfania
allogenicznego przeszczepu hematopoetycznych komérek macierzystych (FDA ocenia

potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych)

2017

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Opdivo: zwiekszone ryzyko wystgpienia 21, 22]

2020 limfohistiocytozy hemofagocytarnej

EMA
Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Opdivo: zwiekszone ryzyko wystgpienia 23]

2019 niedoczynnosci przytarczyc
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Agencja

Rok

2017

Tresé komunikatu lub alertu

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Opdivo: zwiekszone ryzyko odrzucenia
przeszczepionego narzadu litego oraz wystgpienia pemfigoidu lub wysypki skérnej z
pecherzami

Ref.

[24, 25]

MHRA

2019

Komunikat o zwigkszonym ryzyku zakazenia przewodu pokarmowego lub reaktywaciji
wirusem cytomegalii (u pacjentéw z objawami zapalenia jelita grubego konieczne
wykonanie badan w kierunku wirusa cytomegalii)

(26]

2017

Komunikat o zwigkszonym ryzyku odrzucenia przeszczepu narzadu u pacjentow
leczonych niwolumabem lub pembrolizumabem

(27]

Ipilimumab

FDA

2020

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Yervoy: zwigkszone ryzyko zapalenia ptuc o
podtozu immunologicznym oraz reakcji zwigzanych z infuzjg u pacjentéw ze ztosliwym
migdzybtoniakiem optucnej, odrzucenia przeszczepu narzadu litego, limfohistiocytozy
hemofagocytarnej, zapalenia jelita grubego o podtozu immunologicznym w skojarzeniu z
niwolumabem w leczeniu czerniaka, zapalenia watroby, wysypki, endokrynopatii oraz
zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym oraz reakcji zwigzanych z infuzjg w
skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu raka watrobowokomorkowego; aktualizacja
instrukcji dotyczacych stosowania leku wsrod pacjentéw w podesztym wieku, oséb w
wieku rozrodczym oraz w czasie laktacji; poszerzenie sekcji dotyczacej zdarzen
niepozadanych o informacje zebrane w badaniach klinicznych w leczeniu | linii
przerzutowego lub nawrotowego NDRP w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig
opartg na zwigzkach platyny oraz terapii raka watrobowokomorkowego.
Potencjalne sygnaly powaznych zagrozen oraz nowe informacje dotyczgce
bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA:
limfohistiocytoza hemofagocytarna (FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych)

[28, 29]

2019

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Yervoy: zwiekszone ryzyko zapalenia jelita
grubego (ryzyko zakazenia wirusem cytomegalii) oraz $miertelnej lub ciezkiej GVHD
(choroba przeszczep przeciw gospodarzowi)

(28]

2018

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Yervoy: poszerzenie sekcji dotyczgcej zdarzen
niepozgdanych o informacje zebrane w badaniach klinicznych dla raka
nerkowokomérkowego; zwiekszone ryzyko toksycznosci ocznej o podiozu
immunologicznym

(28]

2017

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Yervoy: zwigkszone ryzyko wystapienia zespotu
Vogta-Koyanagi-Harady; aktualizacja instrukcji dotyczgcych stosowania leku wsrod oséb
w wieku rozrodczym oraz dzieci
Potencjalne sygnaly powaznych zagrozen oraz nowe informacje dotyczgce
bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozadanych FDA:
toksycznos¢ oczna, w tym utrata wzroku i odwarstwienie siatkéwki (FDA ocenia potrzebe
podjecia dziatan regulacyjnych)

[28, 19]

EMA

2018

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Yervoy: zwiekszone ryzyko wystapienia objawéw
ze strony uktadu pokarmowego o etiologii immunologicznej (zakazenie wirusem
cytomegalii lub reaktywacja wirusa)

(30]

MHRA

2019

Komunikat o zwigkszonym ryzyku zakazenia przewodu pokarmowego lub reaktywacji
wirusem cytomegalii (u pacjentéw z objawami zapalenia jelita grubego konieczne
wykonanie badan w kierunku wirusa cytomegalii)

[31]

Cisplatyna

FDA

2019

Potencjalne sygnaty powaznych zagrozen oraz nowe informacje dotyczace
bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA:
zakrzepica aorty (FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych)

(32]

EMA

2017

Aktualizacja drukéw informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w
ramach procedur narodowych: zwigkszone ryzyko wystgpienia zylnych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych

[33]

Karboplatyna

EMA

2016

Aktualizacja drukéw informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w
ramach procedur narodowych: zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatania toksycznego na
ukfad krwiotwérczy (niedokrwisto$é hemolityczna, ostra biataczka promielocytowa i
zespot mielodysplastyczny, ostra biataczka szpikowa), choroby zarostowej zyt
watrobowych oraz zespotu rozpadu guza

(34]
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Agencja

Rok

Tresé komunikatu lub alertu

Paklitaksel

Ref.

URPL

2020

Notatka bezpieczenstwa dotyczgca dodania ostrzezenia do instrukcji uzytkowania
balonéw powlekanych paklitakselem i stentow uwalniajgcych paklitaksel stosowanych w
leczeniu choroby tetnic obwodowych kornczyn dolnych: wigksze ryzyko zgonu

[35]

FDA

2020

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Abraxane: przeciwwskazanie stosowania u
pacjentow z liczbg neutrofili <1,500 komérek/mm?® oraz u pacjentow z nadwrazliwoscig na
lek w przesztosci; zwiekszone ryzyko cigzkiej mielosupresji (gtdwnie neutropenii) oraz
ciezkiej reakcji nadwrazliwo$ci; wskazanie $cistego monitorowania pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci watroby; aktualizacja instrukcji dotyczacych stosowania leku
wsrod chorych z zaburzeniami czynnosci watroby, kobiet w wieku rozrodczym oraz
pacjentow w podesziym wieku

(36]

2019

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Abraxane: aktualizacja instrukcji dotyczacych
stosowania leku wsrdéd chorych z zaburzeniami czynnosci watroby oraz dzieci.
Notatka bezpieczenstwa dotyczaca dodania ostrzezenia do instrukcji uzytkowania
balonéw powlekanych paklitakselem i stentow uwalniajgcych paklitaksel stosowanych w
leczeniu choroby tetnic obwodowych kornczyn dolnych: wieksze ryzyko zgonu

[36-38]

2018

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Abraxane: zwigkszone ryzyko reakcji
nadwrazliwosci oraz zespotu rozpadu guza; konieczno$¢ stosowania skutecznej
antykoncepcji w czasie terapii oraz co najmniej 6 mies. po jej zakonczeniu; aktualizacja
instrukcji dotyczgcych stosowania leku wsréd oséb w wieku rozrodczym oraz w czasie
laktacji

[36]

EMA

2016

Aktualizacja drukéw informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w
ramach procedur narodowych: ostrzezenie o interakcjach paklitakselu z innymi
produktami leczniczymi, zwigzanych z CYP2C8 i 3A4 (ryzyko zwigkszenia toksycznosci
paklitakselu oraz zmniejszenia jego skutecznosci), zwiekszone ryzyko wystapienia
rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego oraz tysienia

[39]

MHRA

2019

Komun kat o zwigkszonym ryzyku $miertelnosci po zastosowaniu balonéw powlekanych
paklitakselem i stentéw uwalniajgcych paklitaksel stosowanych w leczeniu choroby tetnic
obwodowych konczyn dolnych.

Komunikat o wycofaniu ze sprzedazy okreslonych partii leku Paclitaxel 6 mg/ml
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (fiolki 25 ml) przez firme Hospira UK
Limited (Pfizer)

[40, 41]

2014

Komun kat o potencjalnym zanieczyszczeniu produktu Abraxane (obecnos¢ pasm
biatkowych, zalecana filtracja produktu)

[42]

Pemetreksed

URPL

2012

Komunikat o wycofaniu z obrotu trzech serii produktu leczniczego Alimta 500 mg przez
firme Eli Lilly and Company z powodu mozliwego zanieczyszczenia mikrobiologicznego
produktu

(43]

FDA

2019

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Alimta: poszerzenie sekcji dotyczacej zdarzen
niepozgdanych o informacje dotyczgce nowo zarejestrowanego wskazania w skojarzeniu
z pembrolizumabem i zwigzkami platyny w leczeniu | linii przerzutowego
nieptaskonabtonkowego NDRP bez mutacji EGFR lub rearanzacji ALK

[44]

2018

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Alimta: poszerzenie sekcji dotyczacej zdarzen
niepozgdanych o informacje zebrane w badaniach klinicznych dla NDRP

(44]

2017

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Alimta: zwiekszone ryzyko mielosupresji bez
suplementacji witaminowej, wystgpienia niewydolnosci nerek, toksycznosci skérnej,
$rodmigzszowego zapalenia ptuc, toksycznosci po promieniowaniu, toksycznosci w

terapii skojarzonej z ibuprofenem u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
toksycznego dziatania na rozwoj zarodka i ptodu; aktualizacja instrukcji dotyczacych
stosowania leku wsrod oséb w wieku rozrodczym oraz w czasie laktacji, dzieci, pacjentow
w podesztym wieku oraz pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek

(44]

EMA

2018

Aktualizacja ulotki produktu leczniczego: zwigkszone ryzyko wystgpienia nefrogennej
moczowki prostej oraz martwicy kanal kéw nerkowych

(4]
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Agencja Rok Tresé komunikatu lub alertu Ref.

Gemcytabina

Aktualizacja ulotek produktéw leczniczych Gemcitabine Hydrochloride, Gemzar oraz
Infugem: dodanie do przeciwwskazan reakcji obejmujgcych anafilaksje; z uwagi na
mielosupresje przed podaniem gemcytabiny do wstrzykiwan zaleca sie wykona¢ petng
2019- morfologie krwi z rozmazem i liczbg ptytek krwi oraz zmieni¢ dawke leku zgodnie z
2020 zaleceniami; zwigkszone ryzyko mikroangiopatii zakrzepowej innej niz zespot
hemolityczno-mocznicowy oraz nadwrazliwosci; aktualizacja instrukcji dotyczacych
stosowania leku wsréd oséb w wieku rozrodczym oraz w czasie laktacji, dzieci oraz
pacjentow w podesziym wieku

[46-49]

EDA Aktualizacja ulotek produktéw leczniczych Gemcitabine Hydrochloride oraz Gemzar:
zwigkszone ryzyko niedocisnienia, cigzkich objawéw grypopodobnych, mielosupres;i i
ostabienia przy wydtuzeniu czasu infuzji powyzej 60 minut lub czestszym niz
cotygodniowym podaniem; zwiekszone ryzyko mielosupres;ji, toksyczno$ci ptucnej i
2017— niewydolnos"ci. oddechowej,.zespolu hemolitycznq-moczningego, toksycznosci watroby,
2018 toksycznosci dla zarodka i ptodu, zespotu przecieku wiosniczkowego oraz rzekomego [46-48]
zapalenia tkanki fgcznej; przeciwwskazanie stosowania gemcytabiny wraz z radioterapig;
poszerzenie sekcji dotyczgcej zdarzen niepozgdanych o informacje zebrane w badaniach
klinicznych dla NDRP, raka piersi oraz raka jajn ka; aktualizacja instrukcji dotyczacych
stosowania leku wsrdd osdb w wieku rozrodczym oraz w czasie laktacji, dzieci, pacjentow
w podesztym wieku oraz pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby

Aktualizacja drukéw informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w
EMA 2018 ramach procedur narodowych: zwiekszone ryzyko wystgpienia mikroangiopatii [50]
zakrzepowej, zakazen, posocznicy oraz rzekomego zapalenia tkanki tgcznej

Docetaksel

Potencjalne sygnaty powaznych zagrozen oraz nowe informacje dotyczgce
bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA:
2017 . SO ; )
neutropeniczne zapalenie jelit po zastosowaniu produktu Taxotere (FDA ocenia potrzebe
podjecia dziatan regulacyjnych)

(20]

2014 Ostrzezenie przed objawami zatrucia alkoholem (odurzenie lub uczucie upojenia

alkoholowego) w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia docetakselem (511

FDA Aktualizacja ulotek produktow leczniczych Docetaxel, Docefrez oraz Taxotere:
zwiekszone ryzyko zaburzenh czynnosci watroby, drugich pierwotnych nowotworéw

ztosliwych, reakcji skornych, reakcji neurologicznych, nadwrazliwosci, toksycznoéci dla
2016 zarodka i ptodu, zaburzen oka, astenii, objawdw zatrucia alkoholem, tysienia, obrzeku
2020 jelita cienkiego i okreznicy, reakcji alergicznych; poszerzenie sekcji dotyczacej zdarzen [52-59]

niepozgdanych o informacje zebrane w badaniach klinicznych; dodanie do
przeciwwskazan liczby neutrofilow <1500 kom/mm?3; aktualizacja instrukcji dotyczgcych
stosowania leku wsrod oséb w wieku rozrodczym oraz w czasie laktacji, dzieci, pacjentow
w podesztym wieku

Komun kat Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii EMA — PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) o braku
dowoddw na zwigkszenie ryzyka wystepowania neutropenicznego zapalenia jelita
2017 ) ) .
podczas stosowania docetakselu. Zaleca sig, aby lekarze przestrzegali aktualnych
EMA zalecen znajdujacych sie w informacjach o produktach leczniczych zawierajgcych
docetaksel, zwigzanych z zapobieganiem i leczeniem neutropenii

[60]

2014 Komun kat o powaznych i Smiertelnych interakcjach lekowych z udziatem CYP3A4

(nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow — owocéw lub sokow) [61]

Komun katy o wycofaniu partii lekéw Docetaxel Injection 160 mg/16 ml, Docetaxel
MHRA 2019 Injection 20 mg/2 ml oraz Docetaxel Injection 80 mg/8 ml przez firme Pfizer UK Limited z [62, 63]
powodu przekroczenia dopuszczalnego poziomu zanieczyszczenia produktu

Winorelbina

Potencjalne sygnaly powaznych zagrozen oraz nowe informacje dotyczace
2020 bezpieczenstwa zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA:
nieprawidtowa droga podania produktu (FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan
regulacyjnych)

[64]

FDA Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Navelbine: zwiekszone ryzyko toksycznosci

watroby, ciezkich zapar¢ i niedroznosci jelit, toksycznosci ptucnej i niewydolno$ci
2019 oddechowej oraz zwiekszonego stezenia aminotransferazy asparaginianowej; [65]
aktualizacja instrukcji dotyczgcych stosowania leku wsréd osob w wieku rozrodczym oraz
w czasie laktacji
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Agencja Rok Tresé komunikatu lub alertu Ref.
Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Navelbine: zwiekszone ryzyko zespotu
2018 " . : . [65]
erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej (choroba skoéry)
Etopozyd
Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Etophos Preservative Free: potencjalne ryzyko
EDA 2019 odwracalnej ostrej niewydolnosci nerek po podaniu duzej dawki preparatu przy [66]

hematopoetycznych komérek macierzystych

jednoczesnej radioterapii (napromieniowanie catego ciata) stosowanych do przeszczepu

Zdarzenia niepozadane raportowane przez EMA (EudraVigilance)

W Aneksie (E.1) zostaly przedstawione dane EMA, pochodzace z europejskiej bazy dotyczacej

zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych

lekdow dopuszczonych do obrotu

w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu

EudraVigilance. Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzy$ci i ryzyka

stosowania lekéw oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu. Podkresla sie, ze zebrane informacje niekoniecznie muszg by¢ zwigzane ze stosowaniem leku

lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozgadane nie powinno sie uznawac jako

spowodowane stosowaniem danego leku. Wedtug danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na

rynek:

niwolumabu (rok 2015) zgtoszono 31 380 rekordow dotyczgcych
niepozgdanych po jego zastosowaniu,

ipilimumabu (rok 2011) zgtoszono 11935 rekordéw dotyczacych
niepozadanych po jego zastosowaniu,

cisplatyny (rok 1994) zgtoszono 23 258 rekordéow dotyczacych
niepozgdanych po jej zastosowaniu,

karboplatyny (rok 1999) zgtoszono 27 580 rekordéw dotyczgcych
niepozadanych po jej zastosowaniu,

paklitakselu (rok 2007) zgtoszono 36 791 rekordow dotyczacych
niepozgdanych po jego zastosowaniu,

pemetreksedu (rok 2016) zgloszono 12024 rekordy dotyczace
niepozadanych po jego zastosowaniu,

gemcytabiny (rok 2011) zgtoszono 26 015 rekordow dotyczacych
niepozgdanych po jego zastosowaniu,

docetakselu (rok 2010) zgtoszono 50406 rekordow dotyczgcych
niepozadanych po jego zastosowaniu,

winorelbiny (rok 1994) zgtoszono 7 316 rekordéw dotyczgcych

niepozgdanych po jego zastosowaniu,

wystgpienia

wystgpienia

wystgpienia

wystgpienia

wystgpienia

wystgpienia

wystgpienia

wystgpienia

wystgpienia

zdarzen

zdarzen

zdarzen

zdarzen

zdarzen

zdarzen

zdarzen

zdarzen

zdarzen

etopozydu (rok 1998) zgtoszono 17 404 rekordy dotyczace wystgpienia zdarzen niepozgdanych

po jego zastosowaniu [67].
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Zdarzenia niepozadane raportowane przez WHO

Ponadto w Aneksie (E.2) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzgdzanej przez WHO

Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzen

niepozgdanych z terytorium 131 panstw czionkowskich. Od czasu wprowadzenia na rynek:

niwolumabu (rok 2015) zgtoszono 47 026 rekordéow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu i najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
.Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania”,

ipilimumabu (rok 2011) zgtoszono 20 656 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu i najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
~Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe”,

cisplatyny (rok 1994) zgtoszono 90650 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jej zastosowaniu i najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
.Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego”,

karboplatyny (rok 1999) zgtoszono 73862 rekordy dotyczgce wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jej zastosowaniu i najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
.Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego”,

paklitakselu (rok 2007) zgtoszono 108 680 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, i najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
»Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania”,

pemetreksedu (rok 2016) zgtoszono 20 756 rekorddéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu i najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
.Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego”,

gemcytabiny (rok 2011) zgtoszono 57 092 rekordy dotyczace wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jej zastosowaniu i najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
~Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego”,

docetakselu (rok 2010) zgtoszono 118 413 rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu i najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
~Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego”,

winorelbiny (rok 1994) zgtoszono 12 117 rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jej zastosowaniu i najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:
~Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego”,

etopozydu (rok 1998) zgtoszono 42 032 rekordy dotyczgce wystapienia zdarzen niepozgdanych
po jego zastosowaniu i najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy: ,Zaburzenia krwi i

ukfadu chtonnego” [68].
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Whnioski

Wsréd pacjentdéw z nowo zdiagnozowanym, przerzutowym NDRP terapia NIWO + IP| stosowana w
skojarzeniu ze zredukowang do 2 cykli CTH cechuje sie wysokg skutecznoscig w poréwnaniu z
obejmujgcg petne 4 cykle CTH standardowa. Dobre efekty terapeutyczne analizowanej interwencji

widoczne sg niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 oraz od typu histologicznego NDRP.

W analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH wigze sie z
istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego pacjentdw oraz przezycia wolnego od
progres;ji choroby. Terapia NIWO + IPl + CTH w poréwnaniu z CTH wigzata sie z istotng statystycznie,
34-procentowg redukcjg ryzyka zgonu oraz 32-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia progresji
choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji. Leczenie NIWO + IPl + CTH w poréwnaniu z CTH
powoduje takze zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
ktéra utrzymuje sie znacznie dtuzej niz w przypadku CTH. W 12. miesigcu od wystgpienia odpowiedzi
na leczenie estymowane prawdopodobiehAstwo utrzymania odpowiedzi na leczenie bylo 2-krotnie
wyzsze u pacjentow leczonych NIWO + IPI + CTH niz u chorych leczonych samg CTH (49% vs 24%).
Stosowanie NIWO + IPI+ CTH w poréwnaniu z CTH przyczynito sie ponadio do istotnego

statystycznie wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby w kolejnej linii leczenia.

Pomimo 2,5-krotnie diuzszego okresu ekspozycji na NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH ryzyko

wystgpienia _ oraz zdarzeh niepozgdanych uznanych za
zwigzane z leczeniem byto poréwnywalne miedzy grupami. Stosowanie NIWO + IPI + CTH wigzalo sie
natomiast z czestszym niz w grupie CTH wystepowaniem _
_ ciezkich zdarzen niepozgdanych uznanych
za zwigzane z leczeniem |

Schemat NIWO + IPI + CTH jest terapia immunologiczng, cechujaca sie specyficznym profilem
bezpieczenstwa, dlatego u pacjentéw leczonych tg terapig czesciej niz w grupie otrzymujgcej
wytgcznie CTH wystepowaty zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym, _

Wysoka skuteczno$¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa NIWO + IPI+ CTH znalazly
odzwierciedlenie w ocenie jakosci zycia. Leczenie NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH w sposob
istotny statystycznie wydtuzato czas do definitywnego pogorszenia stanu zdrowia chorych zwigzanego

z objawami choroby.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Badanie CheckMate 9-LA stanowito randomizowang prébe kliniczng o charakterze otwartym (brak
zaslepienia pacjentéw i personelu). Jednakze analiza wynikéw badania odnosnie do PFS i

odpowiedzi na leczenie zostata natomiast przeprowadzona przez zaslepiong, niezalezng komisje.

. Badanie CheckMate 9-LA nie jest opublikowane w postaci petnotekstowej, aczkolwiek trzeba

dodac, ze zrédta wynikbéw badania oprécz doniesien konferencyjnych obejmujg wiarygodne zrodta:
raport EMA oraz CSR (Clinical Study Report).

W badaniu nie dopuszczano mozliwosci cross-over. Niemniej jednak, pacjenci w kolejnych liniach
leczenia otrzymali m.in. immunoterapie 5% vs 30% odpowiednio w grupach NIWO + IPI + CTH vs
CTH, co mogto mie¢ potencjalny wpltyw na uzyskiwany wynik OS (podkresli¢ jednak trzeba, ze
mimo leczenia stosowanego w kolejnej linii obserwowano istotng statystycznie przewage
interwencji nad komparatorem odnosnie do przezycia catkowitego pacjentéw oraz do PFS2).

Brak odnalezionych przegladéw systematycznych oraz badan efektywnosci rzeczywistej dla
interwencji. Jest to prawdopodobnie spowodowane faktem niedawnej rejestracji analizowanego
schematu przez FDA i EMA.
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Dyskusja

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych
raportow HTA. Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) w celu identyfikacji badan umozliwiajgcych poréwnanie niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem i dwoma cyklami chemioterapii standardowej (NIWO + IPl + CTH)
z komparatorem, tj. chemioterapig standardowg (CTH). Populacje docelowa analiz stanowig pacjenci
ze Zle rokujgcym, przerzutowym rakiem ptuca o typie niedrobnokomérkowym, bez obecnosci mutaciji i
rearanzacji genetycznych, ktérych brak uniemozliwia chorym wejscie na $ciezke refundowanego w
Polsce leczenia celowanego. Wiekszos¢ chorych stanowigcych populacje docelowa, zwtaszcza
podgrupa pacjentdow z ekspresjg PD-L1 <50%, komorek ma aktualnie w Polsce dostep jedynie do

mato skutecznej CTH.

W ramach przeszukania systematycznego zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg
CheckMate-9LA, przeprowadzone na duzej (>700 pacjentéw) grupie chorych w wielu o$rodkach na
Swiecie, w tym takze w Polsce. Do badania wigczono pacjentéw z NDRP nieptaskonabtonkowym
(69%) i ptaskonabtonkowym (31%), niezaleznie od ekspresji PD-L1.

W analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH wigze sie z
istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego pacjentéw oraz przezycia wolnego od
progresji choroby. Terapia NIWO + IPl + CTH w poréwnaniu z CTH wigzata sie z istotng statystycznie,
34-procentowg redukcjg ryzyka zgonu oraz 32-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia progres;ji
choroby w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji. Obserwowany efekt terapeutyczny utrzymat sie w
czasie -— terapia NIWO +IPI+ CTH w poréwnaniu z CTH wigzata sie z istotng statystycznie,
37-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia kolejnej progresji choroby (PFS2). Warto tez zwrécic
uwage, ze w badaniu nie byt mozliwy cross-over. Mimo to, w kolejnej linii leczenia u 5% pacjentow w
grupie badanej oraz u 30% pacjentow w grupie kontrolnej zastosowano immunoterapie. Mimo
potencjalnego wptywu kolejnej linii leczenia, wyniki odnosnie do przezycia catkowitego wskazujg na
znamienng statystycznie przewage leczenia NIWO + IPI + CTH nad CTH, a krzywe przezycia

catkowitego rozdzielajg sie wczesnie i wyraznie.

Leczenie NIWO + IPI + CTH w poréwnaniu z CTH powoduje takze zwiekszenie prawdopodobiehAstwa
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, ktdra utrzymuje sie diuzej niz w przypadku CTH. W
12. miesigcu od wystgpienia odpowiedzi estymowane prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi na

leczenie bylo 2-krotnie wyzsze u pacjentéw leczonych NIWO + IPI + CTH niz u chorych leczonych
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samg CTH (49% vs 24%), a mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita odpowiednio
11,31 5,6 mies.

Wyniki analizy w warstwach dla przezycia catkowitego wskazujg na przewage NIWO + IPl + CTH nad
CTH w wiekszo$ci analizowanych subpopulacji, w tym takze w podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na typ histologiczny NDRP oraz poziom ekspresji PD-L1. Skutecznos¢ schematu
NIWO + IPI + CTH niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 to kwestia kluczowa z punktu widzenia
praktyki klinicznej, gdyz nie zawsze istnieje mozliwo$¢ przeprowadzenia testowania w tym kierunku.
Co wiecej, nawet osrodki wysoko specjalistyczne, w tym réwniez realizujgce badania kliniczne, mogg
mie¢ problemy z jednoznacznym zdefiniowaniem statusu PD-L1. Przyktadowo, do badania
CheckMate-9LA kwalifikowano pacjentow niezaleznie od ekspresji PD-L1, ale wymagano by kazdy z
nich przed rozpoczeciem leczenia miat oznaczong ekspresje PD-L1. Mimo odpowiednich warunkéw
realizacji badania klinicznego i mozliwosci przeprowadzania badan laboratoryjnych, u 7% pacjentow
wigczonych do badania nie udato sie oceni¢ obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1. Powodem tego
moze by¢ materiat pobrany do badan, ktéry nie zawsze umozliwia uzyskanie ich jednoznacznego
wyniku. W tym kontekscie jednoznaczne potwierdzenie skutecznosci schematu NIWO + IP1 + CTH u
wszystkich pacjentdow pozwala na rozpoczecie leczenia nawet wowczas, gdy poziom PD-L1 nie jest

mozliwy do okreslenia.

Profil bezpieczenstwa NIWO i IPI jest akceptowalny i dobrze poznany. Oba leki byly juz badane w
réznych wskazaniach, w tym m. in. w raku ptuca i czerniaku [69-71]. Obserwowane wyniki
CheckMate-9LA dotyczace bezpieczehstwa stosowanego leczenia sg zgodne z przewidywanymi, a
wplyw na nie ma m.in. ztozono$¢ schematdéw oraz czas trwania terapii. W ramach interwencji pacjenci
stosowali immunoterapie (NIWO oraz IPI) skojarzong ze skroconym do 2 cykli leczeniem CTH. W
grupie kontrolnej stosowano natomiast 4 cykle tej samej chemioterapii, co nalezy uzna¢ za standard
leczenia, aczkolwiek istnieje tez mozliwos¢ ich wydtuzenia do 6 cykli [72]. Pacjenci w grupie badanej
stosowali zatem 4 leki, a z grupy kontrolnej 2 leki, a ekspozycja na leczenie takze byta dluzsza w

grupie badanej w poréwnaniu z kontrolng (6,1 mies. vs 2,4 mies.).

Schemat NIWO + IPI + CTH obejmuje dwa immunoterapeutyki, ktdre cechuje specyficzny profil
bezpieczenstwa, dlatego u pacjentéw leczonych tg terapig czesciej niz w grupie leczonej wytgcznie
CTH wystepowaly zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym, _
L
I = to natomiast podkresli¢, ze dzieki zastosowaniu podwdjnej immunoterapii
(NIWO + IPl) mozliwa byta redukcja intensywnosci chemioterapii z 4 cykli do 2 cykli, czym mozna
tumaczy. |
L

Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo w obszarze wskazania rejestracyjnego nie definiuje
skladu chemioterapii opartej o pochodng platyny [73]. W badaniu rejestracyjnym CheckMate 9LA w
ramach chemioterapii u pacjentdow z nieptaskonabtonkowym NDRP stosowano karboplatyne lub

cisplatyne w skojarzeniu z pemetreksedem, a u pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP karboplatyne
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w skojarzeniu z paklitakselem [9]. Podkresli¢ trzeba, ze leki te sg refundowane w Polsce i stanowig
aktualng praktyke kliniczng. W Polsce oprécz ww. terapii stosuje sie takze schematy oparte o
pochodng platyny i etopozyd, winorelbing, gemcytabine, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed. W
ramach przeprowadzonej wstepnej analizy klinicznej [3] wykazano, ze schematy te cechujg sie
zblizong skutecznoscig, a zatem wyniki uzyskane w grupie kontrolnej badania CheckMate 9LA sa

reprezentatywne dla schematéw stosowanych w warunkach polskich.

Wsréd pacjentdéw z uprzednio nieleczonym, przerzutowym NDRP dodanie NIWO + [Pl do
zredukowanej do 2 cykli CTHT cechuje sie wyzszg skutecznoscig w poréwnaniu ze standardowg CTH
odnosnie do przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji, prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie oraz wydtuzenia czasu jej trwania. Profil bezpieczenstwa terapii
NIWO + IPI + CTH uznano za akceptowalny. Mimo, ze analizowany schemat obejmuje stosowanie
czterech lekéw i dluzszg ekspozycje na leczenie — to stosowanie terapii NIWO + IPl + CTH w
porownaniu z CTH przyczynia sie do zmiany w ocenie jakosci zycia i zmniejszenia ryzyka wystgpienia

definitywnego pogorszenia stanu zdrowia pacjentéw z powodu objawdéw choroby.
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Zestawienie weryfikacyjne / ocena zgodnosci

analizy

z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku

Tabela 31.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu

Rozdz. 2, Aneks A1

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. APD, Rozdz. 8
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD, Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD, Rozdz. 8
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Aneks A1
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2.
5. wskazanie opubl kowanych przeglagdow systematycznych Rozdz. 3.1.
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. A, z populacjg docelowg Rozdz. 1.2
wskazang we wniosku APD, Rozdz. 7
7. zgodnos$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. B, z charakterystykg
: ) - Rozdz. 1.2
wnioskowanej technologii.
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig Rozdz. 1.2
opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A1
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1

12. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...)

Rozdz. 3.2, Aneks B

13. zestawienie wyn kdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z

kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. C, w postaci tabelarycznej

Rozdz. 4, Aneks C

14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody

medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

Rozdz. 5, Aneks E

§ 4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Nie dotyczy

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego [3]
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Wykres 8. Srednia zmiana wynikéw wskaznika LCSS 3-IGI? wzgledem warto$ci poczatkowej
(baseline) dla porownania NIWO + IPI + CTH vs CTH w terapii NDRP ... 48
Wykres 9. Srednia zmiana wynikéw wskaznika EQ-5D-3L VAS? wzgledem warto$ci poczatkowej
(baseline) dla porownania NIWO + IPI + CTH vs CTH w terapii NDRP .........cccoociiiiiiiiiie e 49
Wykres 10. Czas do definitywnego pogorszenia stanu zdrowia® w odniesieniu do wskaznikéw LCSS
oraz EQ-5D-3L dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP.........cccccccciviiiiniiieene 51
Wykres 11. Czas do definitywnego pogorszenia stanu zdrowia® w odniesieniu do wskaznika LCSS
ASBI dla poréwnania NIWO + IPI + CTH vs CTH w terapii NDRP............ccooiiiiiiiiiiiiicceeeeec e 51
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Aneks A. Wyniki wyszukiwania

A.1.  Strategie wyszukiwania badan

Tabela 32.
Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 nivolumab 5523 5719
#2 nivolumab [MeSH Terms] 2 636 2715
#3 opdivo 5527 5724
#4 MDX1106 5523 5719
#5 "MDX 1106” 5 5
#6 "MDX-1106" 5 5
#7 ONO4538 5523 5719
#8 "ONO 4538” 17 17
#9 "ONO-4538" 17 17
#10 BMS936558 5530 5726
#11 "BMS 936558” 24 24
#12 "BMS-936558” 24 24
#13 CMAB819 0 0
#14 "CMAB 819" 0 0
#15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #2102R0#R613|§ g;o#l;\’4#8 OR#9 OR #10 OR #11 OR 5534 5731
#16 ipilimumab 3773 3 864
#17 ipilimumab [MeSH Terms] 1945 1975
#18 yervoy 3775 3 866
#19 MDX010 3778 3869
#20 "MDX 010” 24 24
#21 "MDX-010" 24 24
#22 MDX101 2 2
#23 "MDX 101” 3 3
#24 "MDX-101" 3 3
#25 "MDX CTLA 4” 3 3
#26 "MDX CTLA-4" 3 3
#27 "MDX-CTLA-4" 3 3
#28 1BI310 0 0
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#29 "IBI 310" 5 5
#30 ”IBI-310” 0 0
#31 BMS734016 3 3
#32 "BMS 734016” 2 2
#33 "BMS-734016" 2 2
#34 strentarga 0 0

#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25

#35 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 3785 3876
#36 lung 925 110 931 577
#37 lungs 959 400 966 155
#38 #36 OR #37 959 400 966 155
#39 cancer 4201 093 4 227 686
#40 cancers 4201 093 4 227 686
#41 carcinoma 1005 645 1011 060
#42 tumor 4124 712 4 146 885
#43 tumors 4124 712 4 146 885
#44 tumour 4124 712 4 146 885
#45 tumours 4124 712 4 146 885
#46 neoplasm 3443 184 3458 695
#47 neoplasms 3443 184 3 458 695
#48 #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 4766 197 4796 472
#49 #38 AND #48 400 723 403 973
#50 "Lung Neoplasms” [MeSH Terms] 234 825 236 003
#51 #49 OR #50 408 428 411 682
#52 "non-small cell lung cancer” 58 214 58 980
#53 "non-small cell lung carcinoma” 4574 4617
#54 NSCLC 71 665 72 505
#55 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung” [MeSH Terms] 54 103 54 524
#56 #52 OR #53 OR #54 OR #55 78 362 79 283
#57 #51 OR #56 408 990 412 258
#58 #15 AND #35 1703 1778
#59 #58 AND #57 336 348
#60 #58 AND #57 Filters: from 2020/10/12 - 3000/12/12 X 10

Data przeszukania: 12 pazdziernika 2020 roku

Data aktualizacji: 20 listopada 2020 roku
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Tabela 33.

Wynik wyszukania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 nivolumab AND [embase]/lim 19112 19709
#2 ‘nivolumab’/exp AND [embase]/lim 18 366 18 950
#3 opdivo AND [embase)/lim 685 708
#4 MDX1106 AND [embase]/lim 36 36
#5 ‘MDX 1106" AND [embase]/lim 323 323
#6 ‘MDX-1106" AND [embase]/lim 323 323
#7 ONO4538 AND [embase]/lim 99 99
#3 ‘ONO 4538’ AND [embase]/lim 228 229
#9 ‘ONO-4538" AND [embase]/lim 228 229
#10 BMS936558 AND [embase]/lim 140 140
#11 ‘BMS 936558 AND [embase]/lim 496 497
#12 ‘BMS-936558" AND [embase]/lim 496 497
#13 CMAB819 AND [embase]/lim 0 0
#14 ‘CMAB 819" AND [embase]/lim 0 0
#15 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OoRgi%RO#Ifagg g?RC#TAf#S OR #9 OR #10 OR #11 19 141 19738
#16 ipilimumab AND [embase]/lim 14 786 15103
#17 ‘ipilimumab’/exp AND [embase]/lim 14 306 14 610
#18 yervoy AND [embase]/lim 785 798
#19 MDX010 AND [embase]/lim 74 74
#20 ‘MDX 010" AND [embase]/lim 305 305
#21 ‘MDX-010" AND [embase]/lim 305 305
#22 MDX101 AND [embase]/lim 2 2
#23 ‘MDX 101" AND [embase]/lim 26 26
#24 ‘MDX-101" AND [embase]/lim 26 26
#25 ‘MDX CTLA 4’ AND [embase]/lim 4 4
#26 ‘MDX CTLA-4’ AND [embase]/lim 4 4
#27 ‘MDX-CTLA-4’ AND [embase]/lim 4 4
#28 IBI310 AND [embase]/lim 1 1
#29 ‘IBI 310’ AND [embase]/lim 0 0
#30 ‘IBI-310" AND [embase]/lim 0 0
#31 BMS734016 AND [embase]/lim 5 5
#32 ‘BMS 734016’ AND [embase]/lim 30 30
#33 ‘BMS-734016" AND [embase]/lim 30 30
#34 strentarga AND [embase]/lim 0 0
435 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 14 807 15 124

OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#36 lung AND [embase]/lim 1520 148 1534 835
#37 lungs AND [embase]/lim 130 361 131 666
#38 #36 OR #37 1543 010 1557 955
#39 cancer AND [embase]/lim 3762948 3799488
#40 cancers AND [embase]/lim 374 617 379 020
#41 carcinoma AND [embase]/lim 1031 271 1039 157
#42 tumor AND [embase]/lim 2310498 2332033
#43 tumors AND [embase]/lim 730015 736 121
#44 tumour AND [embase]/lim 275791 277 476
#45 tumours AND [embase]/lim 153 666 154 429
#46 neoplasm AND [embase]/lim 687 069 691013
#47 neoplasms AND [embase]/lim 161 475 163 044
#48 #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 4920738 4 965 657
#49 #38 AND #48 601 529 607 814
#50 'lung cancer'/exp AND [embase]/lim 368 772 372 222
#51 #49 OR #50 605 378 611688
#52 'non-small cell lung cancer' AND [embase]/lim 126 094 127 485
#53 'non-small cell lung carcinoma' AND [embase]/lim 6 205 6 270
#54 nsclc AND [embase]/lim 79 578 80 450
#55 'non-small cell lung cancer'/exp AND [embase]/lim 150 816 152 559
#56 #52 OR #53 OR #54 OR #55 164 076 165 954
#57 #51 OR #56 607 244 613 565
#58 #15 AND #35 8163 8433
#59 #58 AND #57 2921 3020
#60 #58 AND #57 AND [12-10-2020]/sd X 98
Data przeszukania: 12 pazdziernika 2020 roku
Data aktualizacji: 20 listopada 2020 roku
Tabela 34.
Wynik wyszukania w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 nivolumab 1696 1775
#2 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 427 433
#3 opdivo 93 100
#4 MDX1106 26 28
#5 "MDX 1106” 22 24
#6 "MDX-1106" 22 24
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#7 ONO4538 2 3
#3 "ONO 4538” 68 73
#9 "ONO-4538" 68 73
#10 BMS936558 38 40
#11 "BMS 936558” 134 139
#12 "BMS-936558” 134 139
#13 CMAB819 0 1
#14 "CMAB 819" 0 1
#15 #1 OR #2 OR #3 OR ﬁ?ggg%@?;ﬁz #O7RO#I?4#8 OR#9 OR #10 OR 1705 1784
#16 ipilimumab 1166 1210
#17 MeSH descriptor: [Ipilimumab] explode all trees 176 180
#18 yervoy 63 65
#19 MDX010 38 40
#20 "MDX 010” 30 31
#21 "MDX-010" 30 0
#22 MDX101 1 2
#23 "MDX 101” 3 4
#24 "MDX-101" 3 4
#25 "MDX CTLA 4” 5 5
#26 "MDX CTLA-4" 5 5
#27 "MDX-CTLA-4" 5 5
#28 IBI310 1 1
#29 "IBI 310” 0 0
#30 "IBI-310” 0 0
#31 BMS734016 28 30
#32 "BMS 734016” 61 63
#33 "BMS-734016" 61 63
#34 strentarga 1 2
#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR
#35 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #2:32R #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR 1176 1220
#36 lung 72 174 73219
#37 lungs 4 065 4156
#38 #36 OR #37 73 643 74729
#39 cancer 179 287 181 735
#40 cancers 11 426 11 589
#41 carcinoma 40 231 40 761
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#42 tumor 63 581 64 610
#43 tumors 22 664 23 090
#44 tumour 63 545 64 575
#45 tumours 22 663 23 089
#46 neoplasm 25498 25767
#47 neoplasms 66 889 67 305
#48 #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 218 559 221422
#49 #38 AND #48 28 082 28 472
#50 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 7 641 7676
#51 #49 OR #50 28 194 28 585
#52 "non-small cell lung cancer" 12 102 12 272
#53 "non-small cell lung carcinoma" 614 622
#54 NSCLC 9169 9 321
#55 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 4277 4 300
#56 #52 OR #53 OR #54 OR #55 13423 13 604
#57 #51 OR #56 28 512 28 906
#58 #15 AND #35 713 754
#59 #58 AND #57 174 184

#58 AND #57 with Cochrane Library publication date from Oct 2020 to

#60
present

X 10

Data przeszukania: 12 pazdziernika 2020 roku

Data aktualizacji: 20 listopada 2020 roku

A.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych i stron producentéw

lekéw

Tabela 35.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekéw

Wynik
Towarzystwo naukowe / agencja / Stowa kluczowe lub wyszukiwania/aktualizacji

Data
przeszukania/

producent leku sposo6b wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych aktualizacji

opracowan)

Towarzystwa naukowe

ASCO - American Society of Clinical nivolumab AND ipilimumab

Oncology AND lung 298/298 (1) 27.10.2020/

https://meetinglibrary.asco.org/ opdivo AND yervoy 1710 20.11.2020
ESMO - The European Society for Medical nivolumab AND ipilimumab

O'I)'lcology y AND Iun% 108/87 (2) 27.10.2020/

http://oncologypro.esmo.org/ opdivo AND yervoy 10/10 (0) e

PTOK - P°'5k"7(7iﬁ‘i"(’:‘:f§sm° Onkologii  \yolumab AND ipilimumab 4/4 (0) 27.10.2020/

) opdivo AND yervoy 3/3 (0) 20.11.2020

https://ptok.pl/strona_glowna
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Wynik

Towarzystwo naukowe / agencja / Stowa kluczowe lub wyszukiwania/aktualizacji e .
2 . . . ie przeszukania/
producent leku sposo6b wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych -
2 aktualizacji
opracowan)
PUO - Polska Unia Onkologii niwolumab AND ipilimumab 0/0 (0) 27.10.2020/
http://lwww.puo.pl/ opdivo AND yervoy 0/0 (0) 20.11.2020
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
NICE nivolumab AND ipilimumab 21/21 (0) 27.10.2020/
https://www.nice.org.uk/ opdivo AND yervoy 2/2 (0) 20.11.2020
FDA nivolumab AND ipilimumab 93/92 (1) 27.10.2020/
https://www.fda.gov/ opdivo AND yervoy 41/41 (1) 20.11.2020
EMA nivolumab AND ipilimumab 91/91 (0) 27.10.2020/
https://www.ema.europa.eu/ opdivo AND yervoy 52/52 (0) 20.11.2020
nivolumab AND ipilimumab /
CT condition: lung cancer 74176 (1) 27.10.2020/
https://clinicaltrials.gov opdivo AND yervoy / 74176 (1) 20.11.2020
condition: lung cancer
nivolumab AND ipilimumab
Rejestr badan EMA AND lung 26/27 (1) 27.10.2020/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ opdivo AND yervoy AND 16/16 (1) 20.11.2020
lung
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach producentéw lekéw
BMS Types of conditions: Lung 27.10.2020/
https://www.bmsstudyconnect.com/us/en/h ’ 8/39 (0) a4
ome.html Cancer 20.11.2020

A.3. Badania wykluczone z analizy

Tabela 36.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Obszar
niezgodnos
ci

Szczegoty
wykluczenia

Lp. Publikacja

Autorzy

Single or combined

Protokét dotyczacy immune checkpoint Ferrara R: Imbimbo Cochrane
przeprowadzonego inhibitors compared to M: Pa et,-BaiII S Database of
przegladu first-line chemotherapy : Fag . Y iy Systematic
1 Ferrara . ) . Malouf R; Calais F; ) .
2019 Metodyka systemgtygznego nie with or without Agazzi GM: Reviews. 2919,
obejmujgcego bevacizumab for Marchal C: Weéteel http://dx.doi.org/
interwencji, brak people with advanced V 10.1002/146518
wynikow non-small cell lung 58.CD013257
cancer
Chemotherapy and/or Gravgra, L'D_';
. - Battiloro, C.;
Gravara Immune c_heckpomt Cantile, R.; Letizia Lung Cancer
2 Metodyka Praca pogladowa inhibitors in NSCLC it o Management.
2020 first-line setting: What A.; Vitiello, F.; 2020;9
is the best a| gr-oach’7 Montesarchio, V.; ,
PP ’ Rocco, D.
Publ kacja nie J°”r”f’." of
spetnia kryteriéw translational
P Coork¥a Checkpoint inh bitors medicine.
3. Hirsh 2017 Metodyka anti PD1/PDL1 in Hirsh V 2017;15:1;

potwierdzajgcych, ze
jest to przeglad
systematyczny

metastatic NSCLC

http://dx.doi.org/
10.1186/s12967
-016-1095-2
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Publikacja

Obszar
niezgodnos
ci

Szczegoly

wykluczenia

Publ kacja nie
spetnia kryteriow

Immune checkpoint
inhibitors versus
antiangiogenic
therapies in advanced

Hsu, C.-l,; Yang, J.-

JNCCN Journal
of the National
Comprehensive

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Cook'a
Hsu 2018 Metodyka potwierdzajacych, ze non-smggcell Iyng L. Hung, C.-C. NCancelz
jest to przeglad cancer: Bayesian etwork.
JS stematyczn network meta-analysis 2018;16:582-
¥ yezny of severe adverse 583
events
Update on
Publ kacja nie programmed death-1
spetnia kryteriow and programmed Frontiers in
5 lafolla 2017 Metodvka Cook'a death-ligand 1 lafolla, M.A.J.; Oncolo
’ y potwierdzajgcych, ze inh bition in the Juergens, RA. _gy.
) 2017;7
jest to przeglad treatment of advanced
systematyczny or metastatic non-small
cell lung cancer
Advances in the
Rebuzzi preg#g;?\gn:;f:f m Rebuzzi, S.E; Immunotherapy.
6. Metodyka Praca pogladowa . . Leonetti, A.; Tiseo, 2019;11:993-
2019 immune checkpoint M.: Facchinetti. F 1003
blockers for non-small- ” T
cell lung cancer
Immune checkpoint
inhibitors plus Cochrane
Protokot dotyczacy chemotherapy versus ~ Syn NLX; Roudi R; Database of
przeprowadzonego chemotherapy or Wang LZ; Wang L; Systematic
7. Syn 2018 Metodyka przegladu immunotherapy for Loh M; Huang Y; Reviews. 2018;
systematycznego, first-line treatment of Ou SHI; Soong R;  http://dx.doi.org/
brak wynikow advanced non-small Drilon A; Wee | 10.1002/146518
cell lung cancer: a 58.CD013009
generic protocol
Jain, P.; Bugarin,
J.G,; Guha, A,
Populacja Risk factors for Jain, C.; S_hen,.T.;
L I . Stanevich, I.;
obejmujgca myocarditis associated - . Journal of
L g . Ly Margevicius, S.P; L
. . pacjentow z réznymi with immune T . Clinical
8. Jain 2020 Populacja . s f Fu, P.; Liu, F;
nowotworami checkpoint inh bitors . . Oncology.
. ; L Nikore, V.; Mangla, .
analizowana using realworld clinical A De Lima 2020;38
Zbiorczo data M.J.G.; Velcheti, V.;
Barnholtz-Sloan, J.;
Dowlati, A.
P1.04-60 Impact of Nagash, A.R;;
Metastatic Location on  Jonnalagadda, S.; Journal of
N . L Survival in Stage-IV Macherla, S.; .
9. aqash Populaga  Brakinformacjiolinii o0 e el Lung Polsani, S.; Thoracic
2019 leczenia NDRP Cancer (NSCLC) Muzaffar, M.: 20013?1"4"‘,’8{16 "
Treated with Cherry, C.; Karim, T
Immunotherapy N.A.; Walker, P.
A network meta-
analysis of N
Przeglad immunotherapy-based Ag?* H.; Ndwan_gu, Journal of
systematyczny ) ! K.; Muehlenbein, .
10. Agg 2020 Interwencja nieuwzgledniajgcy t::glm::tsé?:;;s;:?:d C.; Winfree, K.B; Oggg:gal
pacjentéw leczonych NON-SAUAMOUS Zhu, Y.E.; Thom, 2020'(?8)/-
NIWO + IPI + CTH q H.; Tongbram, V. '
nonsmall cell lung
cancer
Rational application of  Cao, R.; Ma, J.-T ;
s sT;fr(\eagtlagzn the first-line Zhang, S.-L.; Sun, Cancer
. Sy yezny chemotherapy and L.; Liu, Y.; Zhang, Medicine.
11. Cao 2019 Interwencja nieuwzgledniajgcy . heckpoi XY - Jing. W.- 2019:8:5033
pacjentoéw leczonych .lrr‘?gjtune.c e(cj: pomtd H - "L'n.?’_ Ha 5046 B
NIWO + [P + CTH inh bitors in advance uang, L.-T.; Han,
nonsmall cell lung C.-B.
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Publikacja

Obszar
niezgodnos
ci

Szczegoly
wykluczenia

cancer: A meta-
analysis

Autorzy

Front
The Differences in the Pharmacol.
Safety and Tolerability 2019 Oct
Przeglad of Immune Checkpoint 24;10:1260. doi:
systematyczny Inhibitors as Treatment Chai, Qing-Qing; 10.3389/fphar.2
12. Chai 2019 Interwencja nieuwzgledniajgcy for Non-Small Cell Du, Jiang-Yang; 019.01260.
pacjentéw leczonych Lung Cancer and Zhu, Jun; Wu, Bin eCollection
NIWO + IPI + CTH Melanoma: Network 2019;
Meta-Analysis and http://dx.doi.org/
Systematic Review. 10.3389/fphar.2
019.01260
Thorac Cancer.
Comparative efficacy 2019
and safety of first-line Apr;10(4):607-
Przeglad treatments for 623. doi:
systematyczny advanced non-small Chen, Rui; Hou, 10.1111/1759-
13. Chen 2019 Interwencja nieuwzgledniajgcy cell lung cancer with Xiaoming; Yang, 7714.12971.
pacjentéw leczonych immune checkpoint Liping; Zhao, Da Epub 2019 Feb
NIWO + IPI + CTH inhibitors: A systematic 7,
review and meta- http://dx.doi.org/
analysis. 10.1111/1759-
7714.12971
Immune checkpoint
inhibitors, alone or in
Przeglad combination with
systematyczny chemotherapy, as first-  Dafni, U.; Tsourti, Lung Cancer.
14. Dafni 2019 Interwencja nieuwzgledniajgcy line treatment for Z.; Vervita, K;; 2019;134:127-
pacjentéw leczonych advanced non-small Peters, S. 140
NIWO + IPI + CTH cell lung cancer. A
systematic review and
network meta-analysis
Impact of
clinicopathological Gao, G.; Qiao, M,;
sysfﬁg?gzny fea?ures on the efficgcy Liu, H,; Jiang, T.; J.?#;?:cl:igf
15. Gao 2019 Interwencja nieuwzgledniajgcy of m_wn;gt?_? cheT:kpomt ZhZhoué FC:;' X')’( . Disease.
pacjentéw leczonych INAIbIOrs pius ao, ’ en, 7 2019;11:3794-
NIWO + IP| + CTH con\./entlo.nal trea}tment Su, C.; Ren, S;; 3807
in patients with Zhou, C.
advanced lung cancer
Liang, Hengrui; Lin,
Guo; Wang, Wei;
Huang, Jun; Yang,
Yilin; Lan, Yuting;
p Feasibility and safety of =~ Wang, Runchen; Trans| Lung
rzeglad PD-1/L1 inhibitors for ~ Cui, Fei; Hao Cancer Res.
. . .systematyc.zpy non-small cell lung Zhe;(ue"Dengj 2020
16. Liang 2020 Interwencja nle_uwz'gledmajacy cancer in frontline Hongsher;g; th;o, Apr;9(2):1§8-
pacjentow leczonych treatment: a Bayesian Shen; Cheng, Bo; 203, doi:
NIWO + IPI + CTH - a sayesia en, LaeNng, BO: - 10.21037/ticr.20
network meta-analysis. Xiong, Shan; Li, 20.02.14
Jianfu; Li, Caichen; T
Liu, Jun; He,
Jianxing; Liang,
Wenhua
Przeglad The efficacy and safety
of immune checkpoint Peng, M,; Li, X; OncoTargets
systematyczny . . S 2
17 Peng 2018 Interwencja nieuwzgledniajacy inh bitor combination Lei, G.; Weng, and Therapy.
: pacjentéw leczonych therapy in lung cancer: Y.M.; Hu, M.X;; 2018;11:7369-
NIWO + IPl + CTH A systematic review Song, Q.B. 7383
and meta-analysis
. . Przeglad PD-L1 for selecting Rossi, A.; Noia, Immunotherapy.
18. ROSSI2019 Interwencja systematyczny non-small-cell lung V.D.; Gkountakos, 2019;11:921-
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan

B.1. Charakterystyka badania CheckMate-9LA

CheckMate-9LA

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie w toku).

Badanie kliniczne poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo NIWO w skojarzeniu z IPI oraz CTH opartg o pochodne platyny z
CTH u wczesniej nieleczonych terapig systemowg pacjentéw z NDRP w |V stadium zaawansowania.

W ramach badania przeprowadzono 2 analizy posrednie (IA, interim analysis):
o |A1: mediana okresu obserwacji 9,7 mies. (IQR 6,4—-12,8, cut-off. 3 pazdziern ka 2019 roku)?,
® |A2: mediana okresu obserwaciji 13,2 mies. (IQR 6,4-17,0, cut-off: 9 marca 2020 roku)®; niezalezna komisja potwierdzita, ze
zostato spetnione zatozenie dotyczgce pierwszorzedowego punktu koncowego (80% zgondw) i analize uznano za finalna.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Stan sprawnosci wg ECOG <1; 3) Oczekiwana dtugos$¢ zycia =3 mies.; 4) Histologicznie potwierdzony NDRP
w |V stadium zaawansowania wg klasyfikacji IASLC (ang. 7th International Association for the Study of Lung Cancer
classification) o typie histologicznym ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym; 5) Brak wczesniejszej terapii systemowej
(w tym leczenia inhibitorami EGFR i ALK) stosowanej jako leczenie podstawowe NDRP w stadium zaawansowanym lub
przerzutowym; 6) Wczesniejsza definitywna chemoradioterapia choroby lokalnie zaawansowanej dozwolona, o ile ostatnie
podanie chemio- lub radioterapii miato miejsce 26 mies. przed wigczeniem do badania; 7) Dopuszczano udziat pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym NDRP (stadium zaawansowania 1IB) z nawrotem choroby po zastosowaniu chemoradioterapii,
szczegOlnie tych bez mozliwosci wyleczenia; 8) Wczesniejsza chemioterapia neo- lub adjuwantowa wczesnego stadium NDRP
dozwolona, o ile zostata zakoriczona 26 mies. przed wigczeniem do badania; 9) Choroba mierzalna przy uzyciu tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego wg kryteriow RECIST 1.1 z radiograficzng oceng guza wykonang w ciggu 28 dni
przed rozpoczeciem leczenia; 10) Przerzuty mogg byc¢ zlokalizowane w miejscu poddanym wczes$niejszej radioterapii, o ile po
zakonczeniu radioterapii udokumentowano w tym miejscu progresje choroby; 11) Udostepnienie $wiezej lub archiwalnej prébki
tkanki nowotworowej w celu oceny ekspresji PD-L1 (test IHC) wykonanej w okresie przesiewowym przez laboratorium
centralne; 12) Wczesniejsza paliatywna radioterapia zmian poza OUN ukonczona 22 tyg. przed rozpoczeciem leczenia;

13) Wartosci laboratoryjne wg kryteriow CTCAE v4: leukocyty 22000/uL, neutrofile 21500/uL, ptytki krwi 2100 x 10%/uL,
hemoglobina 29,0 g/dL, kreatynina w surowicy <1,5 x ULN, poziom ALT/AST <3,0 x ULN lub <5 x ULN jesli wystepujg przerzuty
do watroby, bilirubina catkowita 1,5 x ULN lub <3,0 mg/dL u pacjentéw z zespotem Gilberta; 14) U kobiet w wieku rozrodczym
negatywny wyn k testu cigzowego; 15) Stosowanie wysoce skutecznych metod antykoncepcyjnych przez caty okres leczenia
oraz po przyjeciu ostatniej dawki leku (szczegéty okreslone w protokole do badania); 16) Swiadoma che¢ i zdolno$¢ do wziecia
udziatu w badaniu i przestrzegania wszystkich procedur potwierdzona pisemng zgods.

Kryteria wykluczenia

1) Obecnos$¢ mutacji EGFR (pacjenci z NDRP o typie histologicznym nieptaskonabtonkowym o nieznanym lub nieokre$lonym
statusie EGFR wykluczani z badania); 2) Obecnos¢ rearanzacji ALK (pacjenci o nieznanym lub nieokreslonym statusie ALK
mogli by¢ wigczeni do badania); 3) Nieleczone przerzuty do OUN (pacjenci z odpowiednio leczonymi przerzutami do OUN, jesli
pod wzgledem neurologicznym przywrécono u nich stan wyj$ciowy 22 tyg. przed wigczeniem do badania i nie przyjmowali
kortykosteroidow albo przyjmowali statg lub malejgcg dawke kortykosteroidéw réwnowazng <10 mg prednizonu na dobe przez
>2 tyg. przed wigczeniem do badania mogli by¢ wigczeni do badania); 4) Nowotworowe zapalenie opon moézgowych;

5) Powazna operacja lub uraz przebyty w ciggu <14 dni przed planowanym leczeniem; 6) Inny nowotwor ztosliwy (z wyjatkiem
nowotworéw skory innych niz czerniak i nowotwordéw in situ pecherza, zotgdka, okreznicy, szyjki macicy, czerniaka lub piersi),
chyba ze catkowita remisja zostata osiggnieta 22 lata przed rozpoczeciem leczenia i nie wymagano ani przewidywano
dodatkowego leczenia; 7) Aktywna choroba autoimmunologiczna (pacjenci z cukrzyca typu |, niedoczynnoscia tarczycy
wymagajacg jedynie hormonalnej terapii zastepczej, chorobami skoéry jak bielactwo nabyte, fuszczyca lub tysienie
niewymagajacymi leczenia ogdlnoustrojowego oraz pacjenci z chorobami bez przewidywanego nawrotu przy braku
zewnetrznego czynnika wyzwalajgcego mogli byé wigczeni do badania); 8) Schorzenia wymagajace immunosupresji ukladowej
kortykosteroidami (odpowiednik >10 mg prednizonu na dobg) lub innymi lekami w ciggu 14 dni od przyjecia pierwszej dawki
leku (w przypadku braku aktywnej choroby autoimmunologicznej dopuszczano uzycie steroidéw wziewnych lub miejscowych lub
odpowiedn ka >10 mg prednizonu na dobe); 9) Srédmigzszowa choroba ptuc mogaca mie¢ wptyw na wykrycie lub podejrzenie
toksycznosci ptucnej zwigzanej z leczeniem; 10) Zakazenie wirusem HIV; 11) Wirusowe zapalenie watroby typu B lub C;

12) Neuropatia obwodowa =2 stopnia; 13) Alergia lub nadwrazliwos¢ na skfadniki badanego leku; 14) Otrzymanie zywej lub
atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni od rozpoczecia leczenia; 15) Jakiekolwiek schorzenia, ktére zdaniem badacza
zagrazatyby bezpieczenstwu pacjenta lub zakiécaly ocene badanego leku; 16) Niepowodzenie we wzieciu udziatu w innym
badaniu klinicznym z powodu ujemnego statusu PD-L1; 17) Cigza i karmienie piersia.
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CheckMate-9LA

POPULACJA NIWO + IPI + CTH CTH
Liczebnos¢ grup 361 358
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 65 (35-81) 65 (26-86)
Ptec¢ (% kobiet) 30% 30%
Biata 89% 88%
Azjatycka 8% 8%
Rasa (%)
Czarna 1% 1%
Inna 1% 2%

|
- -
0
1

31% 31%

Stan sprawnosci wg 689 689
ECOG (%) % %
Nieznany <1% <1%
Obecnie lub w przesztosci 87% 86%

Palenie tytoniu (%)

Nigdy 13% 14%

0, 0,
Typ histologiczny Ptaskonabtonkowy 31% 31%

0,

nowotworu (%) Nieptaskonablonkowy 69% 69%
Okreslony poziom® 94% 93%
<1% 40% 39%
Ekspresja PD-L1 (%) 21% 60% 61%
1-49% 38% 32%
250% 22% 29%
Kosci 27% 31%
Przerzuty (%) Watroba 19% 24%
OUN 18% 16%

Pacjenci leczeni wczesniej z powodu raka ptuca (stadium

0, 0,
inne niz przerzutowe) % 6%

Wczesniejsza terapia (%)

Leczenie chirurgiczne 30% 25%

Radioterapia 29% 23%
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CheckMate-9LA

INTERWENCJA

Schemat leczenia

NIWO + IPI + CTH

CTH

Dawkowanie

NIWO w dawce 360 mg co 3 tyg.
podawany w 30 min. infuzji (dzien 1. cyklu
1.,2.0raz 3.)

IPI w dawce 1 mg/kg co 6 tyg. podawany w
30 min. infuzji co najmniej po 30 min. od
podania NIWO (dzien 1. cyklu 1. oraz 3.)

CTH co 3 tyg. (2 cykle, dawkowanie jak w
ramieniu CTH) podawana co najmniej po
30 min. od podania NIWO i IPI (dzien 1.
cyklu 1. oraz 2.); brak mozliwosci
zastosowania CTH podtrzymujacej

Stosowanie CTH:

o CIS 74/361 (20%),

o KAR 284/361 (79%),
o PAC 115/361 (32%),
o PMX 244/361 (68%)

CTH co 3 tyg. (4 cykle):

® nieptaskonabtonkowy NDRP: karboplatyna o
docelowej wartosci AUC 5 lub 6 podawana w
30 min. infuzji lub cisplatyna w dawce 75 mg/m
podawana w infuzji + pemetreksed w dawce
500 mg/m? podawany w 10 min. infuzji,

o ptaskonabtonkowy NDRP: karboplatyna o
docelowej wartosci AUC 6 podawana w 30 min.
infuzji + paklitaksel w dawce 200 mg/m?
podawany w 180 min. infuzji

2

U pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP
dopuszczano mozliwo$¢ zastosowania CTH
podtrzymujgcej w postaci 500 mg/m?
pemetreksedu w 1. dniu kazdego 3 tyg. cyklu.
(45% pacjentéw z grupy kontrolnej; 66% spos$rod
pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP z
grupy kontrolnej)

Stosowanie CTH:

o CIS 75/358 (21%),

o KAR 280/358 (78%),
o PAC 111/358 (31%),
o PMX 239/358 (67%)

Okres leczenia

Mediana czasu leczenia (zakres):

IA1: 6,05 mies.

IA2: 6,1 mies. (0-23,5, IQR 2,7-13,5)
Dtugos¢ leczenia warunkowana liczba
przewidzianych cykli leczenia (2 cykle
CTH), leczenie kontynuowane do
wystapienia progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznos$ci
lub przez maksymalnie 2 lata dla
immunoterapii.

Mediana czasu leczenia (zakres):

IA1: 2,43 mies.

IA2: 2,4 mies. (0-24,0, IQR 2,0-5,3)

Dtugosc leczenia warunkowana liczbg
przewidzianych cykli leczenia (4 cykle CTH) lub
leczenie kontynuowane do wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci.

Okres obserwacji

IA1: mediana 10,35 mies.; minimum
8,1 mies. dla przezycia catkowitego oraz
6,5 mies. dla pozostatych danych

1A2: [ rinimum
12,7 mies. dla przezycia catkowitego oraz
12,2 mies. dla pozostatych danych

IA1: mediana 9,07 mies.; minimum 8,1 mies. dla
przezycia catkowitego oraz 6,5 mies. dla
pozostatych danych

1A2: [ inimum 12,7 mies.

dla przezycia catkowitego oraz 12,2 mies. dla
pozostatych danych

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 84



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

CheckMate-9LA

Dopuszczano mozliwosé zastosowania kortykosteroidow, doustnej lub dozylnej difenhydraminy
(lub jej odpowiednika), blokera H2, doustnego kwasu foliowego, wstrzykniecia domiesniowego
witaminy B12, premedykacji przeciwwymiotnej, a takze bisfosfonianéw i inhibitorow RANK-L w
celu zapobiegania lub zmniejszenia liczby pow ktah kostnych u pacjentéw z przerzutami do kosci

Kointerwencje

Cross-over

NIE

Uwagi

e Jesli u pacjenta wystgpita wczesniejsza reakcja na wlew, NIWO oraz IPI mogty by¢ podawane

w 60 min. infuzji.

e Dawki CTH mozna bylo przerwac, opdznic, zmniejszy¢ lub odstawi¢ w zaleznosci od toleranc;ji

pacjenta.

e Ocena zaprzestania terapii byta dokonywana oddzielnie pod katem NIWO, IP| oraz CTH.
Pacjenci mogli zaprzesta¢ terapii IPI i kontynuowa¢ leczenie NIWO, pod warunkiem gdy
kryteria przerwania terapii byly spetnione wytacznie dla IPI (5% pacjentéw). Jesli jednak
zaprzestano stosowania NIWO, pacjenci nie mogli kontynuowac leczenia IPI w monoterapii.
Pacjenci mogli ponadto zaprzestaé terapii NIWO oraz IPI i kontynuowa¢ CTH do zakonczenia
planowanych 2 cykli. Jesli uczestn k badania spetniat kryteria zaprzestania leczenia, ale
badacz nie byt w stanie okresli¢ czy zdarzenie byto zwigzane ze stosowaniem NIWO, IPI czy
CTH, pacjent zaprzestawat leczenia catym schematem.

o W grupie NIWO + IPI + CTH dozwolone byto kontunuowanie terapii po progresji choroby w
ocenie badacza zgodnej z definicjg RECIST 1.1, pod warunkiem osiggniecia u pacjenta
korzysci klinicznej w ocenie badacza, braku szybkiego postepu choroby, dobrej tolerancji
terapii, stabilnego stanu sprawnosci, gdy leczenie nie opdzniato koniecznej interwencji w celu
zapobiegniecia powaznym powiktaniom (np. przerzutom do OUN) i gdy pacjent wyrazit
pisemng swiadoma zgode na kontynuacje immunoterapii (maksymalny okres leczenia 2 lata
dotyczyt réwniez leczenia po progresji; brak danych czy taka sytuacja wystapita)

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

wyjsciowa

1° punkt koncowy

Przezycie catkowite (OS)

Randomizacja

TAK, randomizacja blokowa (permutowane bloki, wielko$¢ bloku: 4) w uktadzie 1:1 ze
stratyfikacjg ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 (21% vs <1%), pte¢ oraz typ histologiczny
(nieptaskonabtonkowy vs pftaskonabtonkowy). Randomizacja z wykorzystaniem interaktywnego

systemu odpowiedzi IWRS

Ukrycie kodu randomizac;ji

Prawidtowe

Zaslepienie

NIE, badanie otwarte

Metoda analizy wynikéw

Sk:ITT

Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku)

Utrata z badania n (%)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
3/361 (1%)

Zaprzestanie terapii:

o |A1: Ogotem: 237/361 (66%); w tym
150/361 (42%) z powodu progresji
choroby, 53/361 (15%) z powodu
toksycznosci, 2/361 (1%) z powodu
zgonu, 24/361 (7%) z powodu AE nie
zwigzanych z leczeniem, 4/361 (1%) z
powodu decyzji pacjenta, 0/361 (0%)
utrata z okresu follow-up, 4/361 (1%) z
innych powodow

® |A2: Ogotem: 281/361 (78%); w tym
175/361 (48%) z powodu progres;ji
choroby, 65/361 (18%) z powodu
toksycznosci, 3/361 (1%) z powodu
zgonu, 27/361 (7%) z powodu AE nie
zwigzanych z leczeniem, 6/361 (2%) z
powodu decyzji pacjenta, 0/361 (0%)
utrata z okresu follow-up, 5/361 (1%) z

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
9/358 (3%)

Zaprzestanie terapii:

*|A1: Ogotem: 203/358 (58%); w tym 142/358
(41%) z powodu progresji choroby, 21/358 (6%)
z powodu toksycznosci, 1/358 (<1%) z powodu
zgonu, 23/358 (7%) z powodu AE nie
zwigzanych z leczeniem, 10/358 (3%) z powodu
decyzji pacjenta, 1/358 (<1%) utrata z okresu
follow-up, 5/358 (1%) z innych powoddéw

o |[A2: Ogétem: 221/358 (62%); w tym 160/358
(45%) z powodu progresji choroby, 21/358 (6%)
z powodu toksycznosci, 1/358 (<1%) z powodu
zgonu, 24/358 (7%) z powodu AE nie
zwigzanych z leczeniem, 11/358 (3%) z powodu
decyzji pacjenta, 1/358 (<1%) utrata z okresu
follow-up, 3/358 (1%) z innych powoddéw
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innych powodéw

Prawidlowe podanie

przyczyn utraty z badania TAK

Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji Niskie

Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji  Niskie

Ocena w skali Cochrane Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
(RoB2) Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie
Sponsor badania Bristol-Myers Squ bb Company

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji choroby
lub zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e odpowiedz na leczenie, w tym obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR),

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR, od momentu randomizacji do momentu CR
lub PR) i czas jej trwania (DoR, od momentu osiggnigcia CR lub PR do stwierdzenia progresji
choroby),

® mutacje somatyczne komorek nowotworowych i ich zwigzek z ORR, PFS i OS,

e analiza mutacji w komérkach nowotworowych (TMB) przy uzyciu DNA wolnego od komorek
plazmatycznych i ich zwigzek z ORR, PFS i OS

o toksycznos¢ terapii,

e jakos¢ zycia

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e przezycie wolne od progresji (PFS) — wg kryteriow RECIST 1.1., ocena niezaleznej zaslepionej
komisji,

e odpowiedz na leczenie — wg kryteriow RECIST 1.1., ocena niezaleznej zaslepionej komisji,

o toksycznos¢ terapii — wg NCI CTCAE, wersja 4.0.,

Metody oceny stosowane  jx0¢¢ zycia — europejski kwestionariusz EQ-5D-3L (ang. European Quality of Life — 5
w badaniu Dimensions — 3 level) obejmujacy wskaznik uzytecznosci (ang. utility index, Ul) i ocene jako$ci

zycia przy uzyciu wizualnej skali analogowej (ang. visual analog scale, VAS) oraz skala
objawoéw raka ptuca LCSS (ang. lung cancer symptom score) obejmujaca wskazn k objawowy
(ang. average symptom burden index, ASBI) i wskaznik globalny sktadajacy sie z 3 domen
(ang. 3-item global index, 3-IGl)

IWRS — interaktywny system internetowy (ang. interactive web-response system); OUN — osrodkowy uktad nerwowy

a) Mediana okresu obserwacji 10,35 mies. oraz 9,07 mies. odpowiednio w grupach NIWO + IPl + CTH oraz CTH; okres obserwacji: minimum

8,1 mies. dla przezycia catkowitego oraz 6,5 mies. dla pozostatych danych.
b) b okres obserwacj:

minimum 12,7 mies. dla przezycia ca kowitego oraz 12,2 mies. dla pozostatych danych.

c)U 6% oraz 7% pacjentéw odpowiednio w grupach NIWO + IPlI + CTH oraz CTH nie dato sie okresli¢ poziomu ekspresji PD-L1. Odsetki
pacjentéw z PD-L1 <1%, 21%, 1-49% oraz 250% przeliczono dla pacjentéw z okreslonym poziomem ekspresji PD-L1 (N =338 w grupie
NIWO + IPI + CTH oraz N = 333 w grupie CTH).
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B.2. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania CheckMate-9LA

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja ‘ CheckMate-9LA
Projekt badania
n e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowag w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ NIWO + IPI + CTH | Komparator: [ CTH
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany I-rzedowy punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu Przezycie catkowite

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy HR = 0,69 95%CI [0,55; 0,87]
poda¢ wyn k liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O o do oceny efektu wyn kajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
ol Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

ol Protokot badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

ol Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

ol Abstrakty konferencyjne dot. badania

ol Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

o[] Whniosek do komisji etyki badan

o[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja blokowa w uktadzie 1:1, ze T
stratyfikacjg ze wzgledu na poziom

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, ekspresji PD-L1 (21% vs <1%), pte¢ oraz
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do  typ histologiczny (nieptaskonabtonkowy vs

interwenc;ji? ptaskonabtonkowy) z wykorzystaniem T
interaktywnego systemu odpowiedzi IWRS
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych . . .
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem Brak |stotn|e_ statystycznth roznic N
T pomigdzy grupami
randomizac;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
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Pytania

Komentarz

Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

Brak zaslepienia

T

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie
zgodnie z przydziatem

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na
wynik?

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

Analiza ITT

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego

leczenia u 1% oraz 3% pacjentow
odpowiednio z grup NIWO + IPl + CTH

oraz CTH, prawidtowy opis przyczyn utraty

z badania

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

Przezycie catkowite oceniane jako
przezycie od momentu randomizacji do
momentu zgonu z jakiegokolwiek powodu

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznity sie pomiedzy interwencjami?

Punkt koncowy mierzono w ten sam
sposob w obu grupach

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

Brak zaslepienia

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

Przezycie catkowite jest obiektywnym
punktem koncowym
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
A - - ND
koncowego wptynela wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy

Ocene I-rzedowego punktu koncowego
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

przeprowadzono zgodnie z protokotem, T
wszystkie punkty korncowe okreslone w

celach raportowano w sposob poprawny
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie

wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
koncowego (np. skal, definicji, punktéw wyniki badania dotyczace skutecznosci N
czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Podano jasne
definicje, skale oraz punkty czasowe, dla
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

ktérych przedstawiono wyniki

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Aneks C. Szczegotowe wyniKi badania
CheckMate-9LA

C.1. Analiza w warstwach (1A1)

Tabela 37.
Analiza w warstwach dla przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP (I1A1)

NIWO + IPI + CTH NIWO + IPI + CTH vs CTH
Podgrupa Wartos¢
p
b i dla interakc;ji
Ogoétem 361 358 0,70 [0,57; 0,86] X

<65 lat 176 178 0,63 [0,46; 0,85]

Wiek 0,354
265 lat 185 180 0,77 [0,58; 1,04]
Mezczyzni 252 252 0,69 [0,54; 0,88]

Pte¢ 0,825
Kobiety 109 106 0,73 [0,47; 1,13]
Biata 322 316 0,75 [0,61; 0,94]
Czarna 5 4 0,42 [0,04; 4,66]

Rasa 0,077
Azjatycka 30 30 0,11 [0,03; 0,51]
Inna 4 8 1,36 [0,33; 5,61]
Europa 212 213 0,76 [0,58; 1,00]
Ameryka Pin. 36 28 0,701[0,37; 1,34]

Region 0,148
Azja 28 30 0,13 [0,03; 0,57]
Pozostate regiony swiata 85 87 0,68 [0,43; 1,05]
Stan 0 113 112 0,53 [0,34; 0,83]

sprawnosci wg 0,151
ECOG 21 247 245 0,77 [0,60; 0,98]
Obecnie lub w przesztosci 315 305 0,65 [0,52; 0,82]

Palenie tytoniu 0,079
Nigdy 46 53 1,15 [0,64; 2,08]
Typ Ptaskonabtonkowy 115 112 0,65 [0,46; 0,93]

histologiczny 0,649
NDRP Nieptaskonabtonkowy 246 246 0,72 [0,55; 0,93]
<1% 135 129 0,65 [0,46; 0,92]

0,895
21% 203 203 0,67 [0,51; 0,89]

Ekspresja .

PD-L1 <1% 135 129 0,65 [0,46; 0,92]

1-49% 127 106 0,69 [0,48; 0,98] 0,959
250% 76 97 0,64 [0,41; 1,02]
Diagnoza w IV sta_dium 330 338 0,74 [0,59; 0,92]

zaawansowania

Diagnoza NDRP 0,050

Choroba nawrotowa z 31 20 0,32 [0,15; 0,72]

miejscowej do stadium
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Podgrupa

NIWO + IPI + CTH

NIWO + IPI + CTH vs CTH

Wartos¢ p
b i dla interakc;ji
przerzutowego
Przerzuty do TAK 63 58 0,42 [0,26; 0,69] 0,026
OUN NIE 208 300 0,78 [0,62; 0,98]
Przerzuty do TAK 68 87 0,80 [0,53; 1,20] 0540
watroby NIE 293 271 0,69 [0,54; 0,88]
Przerzuty do TAK 96 110 0,67 [0,47; 0,97] 0711
kosci NIE 265 248 0,73 [0,56; 0,95] '
KAR + PAC 114 110 0,65 [0,45; 0,93]
Rodzaj
stosowanej KAR + PMX 168 163 0,68 [0,50; 0,94] 0,918
CTH
CIS + PMX 73 69 0,74 [0,45; 1,22]

CIS - cisplatyna; KAR — karboplatyna; PAC — paklitaksel; PMX - pemetreksed
Dane z raportu EMA. Mediana okresu obserwacji: 9,7 mies.

Tabela 38.

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla
poréwnania NIWO + IPl1 + CTH vs CTH w terapii NDRP (I1A1)

Podgrupa

NIWO + IPI + CTH

NIWO +IPl + CTH vs CTH

HR [95% CI]

Wartos¢ p

dla interakcji

Ogotem 361 358 0,72 [0,60; 0,86] X
<65 lat 176 178 0,61 [0,47; 0,78]
Wiek 0,103
265 lat 185 180 0,82 [0,64; 1,06]
Mezczyzni 252 252 0,65 [0,53; 0,80]
Pteé 0,122
Kobiety 109 106 0,89 [0,63; 1,25]
Biata 322 316 0,75 [0,62; 0,91]
Czarna 5 4 1,59 [0,29; 8,72]
Rasa 0,329
Azjatycka 30 30 0,43 [0,22; 0,84]
Inna 4 8 0,96 [0,25; 3,73]
Europa 212 213 0,77 [0,61; 0,97]
Ameryka Pin. 36 28 0,791[0,43; 1,48]
Region 0,464
Azja 28 30 0,43 [0,21; 0,87]
Pozostate regiony swiata 85 87 0,68 [0,47; 0,97]
Stan 0 113 112 0,59 [0,43; 0,82]
sprawnosci wg 0,188
ECOG 21 247 245 0,77 [0,62; 0,96]
Obecnie lub w przesztosci 315 305 0,65 [0,54; 0,79]
Palenie tytoniu 0,009
Nigdy 46 53 1,33 [0,80; 2,19]
Typ Ptaskonabtonkowy 115 112 0,57 [0,42; 0,79]
histologiczny 0,117
NDRP Nieptaskonabtonkowy 246 246 0,78 [0,63; 0,97]
Ekspresja <1% 135 129 0,77 [0,57; 1,03] o ass
PD-L1 21% 203 203 0,67 [0,53; 0,85]
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NIWO + IPI + CTH NIWO + IPI + CTH vs CTH
Podgrupa Wartosc¢
p
b i dla interakc;ji
<1% 135 129 0,77 [0,57; 1,03]
1-49% 127 106 0,71 [0,52; 0,97] 0,546
250% 76 97 0,59 [0,40; 0,86]
zaawansowania ’ T
Diagnoza NDRP Choroba nawrotowa z 0,152
miejscowej do stadium 31 20 0,43 [0,21; 0,88]
przerzutowego
Przerzuty do TAK 63 58 0,41 [0,26; 0,64] 0.007
OUN NIE 208 300 0,80 [0,66; 0,97]
Przerzuty do TAK 68 87 1,06 [0,73; 1,52] 0027
watroby NIE 293 271 0,66 [0,54; 0,82]
Przerzuty do TAK 96 110 0,77 [0,56; 1,07] 0,636
kosci NIE 265 248 0,70 [0,57; 0,87] '
KAR + PAC 114 110 0,58 [0,42; 0,80]
Rodzaj
stosowanej KAR + PMX 168 163 0,74 [0,57; 0,97] 0,199
CTH
CIS + PMX 73 69 0,92 [0,62; 1,37]

CIS - cisplatyna; KAR — karboplatyna; PAC — paklitaksel; PMX - pemetreksed
Dane z raportu EMA. Mediana okresu obserwacji: 9,7 mies.

Tabela 39.
Analiza w warstwach dla obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w ocenie niezaleznej zaslepionej komisji dla
poréwnania NIWO + IPl1 + CTH vs CTH w terapii NDRP (IA1)

NIWO + IPI + CTH NIWO + IPl + CTH vs CTH
Podgrupa
Réznica ORR [95% CI]
Ogotem 361 358 12,5% [5,8; 19,2]
<65 lat 176 178 16,2% [6,6; 25,3]
Wiek
265 lat 185 180 9,0% [-0,7; 18,4]
Mezczyzni 252 252 14,7% [6,7; 22,4]
Pte¢
Kobiety 109 106 7,4% [-5,3; 19,7]
Biata 322 316 10,7% [3,5; 17,7]
Czarna 5 4 bd
Rasa
Azjatycka 30 30 26,7% [2,3; 47,1]
Inna 4 8 bd
Europa 212 213 9,1% [0,3; 17,6]
Ameryka Pin. 36 28 21,0% [-1,6; 40,1]
Region
Azja 28 30 30,2% [5,2; 50,7]
Pozostate regiony swiata 85 87 12,4% [-1,6; 25,8]
Stan sprawnosci 0 113 112 6,8% [-5,8; 19,1]
wg ECOG >1 247 245 15,2% [7,2; 22,9]
Palenie tytoniu Obecnie lub w przesztosci 315 305 15,4% [8,1; 22,5]
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NIWO + IPI + CTH NIWO + IPI + CTH vs CTH
Podgrupa
N Réznica ORR [95% CI]

Nigdy 46 53 -6,0% [-23,0; 11,9]

Typ histologiczny Ptaskonabtonkowy 115 112 17,4% [4,7; 29,4]
NDRP Nieptaskonabtonkowy 246 246 10,2% [2,3; 17,9]

<1% 135 129 10,2% [-0,4; 20,5]

21% 203 203 14,3% [5,0; 23,2]

Ekspresja PD-L1

1-49% 127 106 13,3% [1,3; 24,5]

250% 76 97 17,8% [3,1; 31,6]

Diagnoza w IV stadium i
Zaawansowania 330 338 11,8% [4,8; 18,7]
Diagnoza NDRP Choroba nawrotowa z
miejscowej do stadium 31 20 20,2% [-6,9; 42,1]
przerzutowego

Przerzuty do TAK 63 58 18,7% [1,8; 34,1]
OUN NIE 298 300 11,2% [3,8; 18,5]
Przerzuty do TAK 68 87 2,0% [-11,2; 15,7]
watroby NIE 293 271 14,8% [7,0; 22,3]
Przerzuty do TAK 96 110 9,8% [-1,5; 21,1]
kosci NIE 265 248 12,9% [4,6; 20,9]

KAR + PAC 114 110 17,3% [4,4; 29,4]

Rodzaj .

stosowanej CTH KAR + PMX 168 163 10,0% [0,4; 19,4]
CIS + PMX 73 69 9,6% [-5,4; 23,9]

CIS - cisplatyna; KAR — karboplatyna; PAC — paklitaksel; PMX - pemetreksed
Dane z raportu EMA. Mediana okresu obserwacji: 9,7 mies.

C.2. Ekspozycja na leczenie

Tabela 40.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu CheckMate-9LA dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP

NIWO + IPI + CTH

Kontynuowanie terapii

n/N (%) n/N (%)

Mediana okresu obserwaciji: 9,7 mies.?

Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli leczenia 3/361 (1%) 9/358 (3%)
Pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie 358/361 (99%) 349/358 (97%)
Pacjenci, ktérzy zaprzestali terapii 237/361 (66%) 203/358 (57%)

Pacjenci kontynuujacy terapie¢ w momencie cut-off 105/361 (29%) 43/358 (12%)
Pacjenci, ktérzy ukonczyli terapie w momencie cut-off 16/361 (4%) 103/358 (29%)
| I I
| I I

Mediana okresu obserwaciji: 13,2 mies.”

Pacjenci, ktérzy zaprzestali terapii 281/361 (78%) 221/358 (62%)
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NIWO + IPI + CTH

Kontynuowanie terapii

n/N (%) n/N (%)
Pacjenci kontynuujacy terapie¢ w momencie cut-off 74/361 (20%) 28/358 (8%)
Pacjenci, ktérzy ukonczyli terapie w momencie cut-off 3/361 (1%) 100/358 (28%)

a) Dane z raportu clinicaltrials.gov (NCT03215706), chyba Zze zaznaczono inacze;j.
b) Dane z publikacji Paz-Ares 2021, chyba ze zaznaczono inaczej.
c) Zgodnie z raportem EMA w ramieniu CTH udziatu w badaniu nie kontynuowato 40 pacjentow.

Tabela 41.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP

NIWO + IPI + CTH
Mediana okresu obserwacji

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Okres leczenia

9,7 mies.? 358 6,05 mies. | NGNIN 349 2,43 mies. | EGINB

13,2 mies. 358 6,1 mies. (0-23,5) 349 2,4 mies. (0-24,0)

Liczba otrzymanych dawek

NIWO: 9 (1-28)
5242(1(1_13)) ClS: 4 ((11-4))
_ IS: 2 (1= KAR: 4 (1-4
9,7 mies.? 358 KAR: 2 (1-2) 349 PAC: 4 (1-4)
;\A/& g g_g; PMX: 6 (1-29)

a) Dane z raportu EMA, chyba ze zaznaczono inaczej.
b) Dane z publikacji Reck 2020a.

Tabela 42.
Liczba otrzymanych cykli CTH terapii dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP

NIWO + IPI + CTH
Liczba otrzymanych cykli CTH

n/N (%) n/N (%)

Mediana okresu obserwacji: 9,7 mies.?

0 0/358 (0%) 0/349 (0%)

1 25/358 (7%) 23/349 (7%)

2 333/358 (93%) 49/349 (14%)

3 0/358 (0%) 16/349 (5%)

4 0/358 (0%) 103/349 (30%)
25 (terapia podtrzymujaca) 0/358 (0%) 158/349 (45%)

Mediana okresu obserwaciji: 13,2 mies.”

0 0/358 (0%) 0/349 (0%)
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Liczba otrzymanych cykli CTH

NIWO + IPl + CTH

n/N (%) n/N (%)
1 25/358 (7%) 23/349 (7%)
2 333/358 (93%) 49/349 (14%)
3 0/358 (0%) 17/349 (5%)
4 0/358 (0%) 260/349 (74%)
25 (terapia podtrzymujaca) 0/358 (0%) 158/349 (45%)

a) Dane z raportu EMA.
b) Dane z publikacji Paz-Ares 2021.

Tabela 43.

Redukcja dawek oraz opéznienia w przyjeciu dawek leku dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs

Mediana okresu

obserwacji

NIWO + IPI + CTH

n/N (%)

Redukcja dawek®

CTH w terapii NDRP

n/N (%)

CIS 8/74 (11%) 9/75 (12%)
KAR 72/284 (25%) 78/280 (28%)
9,7 mies.?
PAC 19/115 (16%) 25/111 (23%)
PMX 22/244 (9%) 39/239 (16%)
CIS 8/74 (11%) 9/75 (12%)
KAR 72/284 (25%) 78/280 (28%)
13,2 mies.¢
PAC 19/115 (16%) 25/111 (23%)
PMX 22/244 (9%) 39/239 (16%)
Opodznienia w przyjeciu dawek
NIWO 200/358 (56%) X
IPI 172/358 (48%) X
CIS 10/74 (14%) 20/75 (27%)
9,7 mies.?
KAR 46/284 (16%) 82/280 (29%)
PAC 20/115 (17%) 37/111 (33%)
PMX 36/244 (15%) 113/239 (47%)
[ | [ |
| I |
— | I I
[ I I
[ I I
(| I I

a) Dane z raportu EMA.

b) Redukcja dawek NIWO oraz IPI nie byta dozwolona w badaniu.

c) Dane z publikacji Paz-Ares 2021.
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C.3. Szczegobtowe wyniki bezpieczeinstwa

Tabela 44.

Bezpieczenstwo terapii ogolem oraz zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) skorygowane o
ekspozycje (raportowane 250 zdarzen w ktorejkolwiek z grup) dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP
(analiza finalna)

NIWO + IPI + CTH

Punkt konicowy IR/100 P-Y IR/100 P-Y
(P-Y = 258,7) (P-Y =161,2)

Bezpieczenstwo terapii ogétem skorygowane o ekspozycje

TRAE ogétem 785,1 951,8
I [ |

SAE uznane za zwigzane z leczeniem 64,9 57,7
| | |
TRAE prowadzace do zaprzestania terapii 40,2 21,7

TRAE skorygowane o ekspozycje (raportowane 250 zdarzen w ktérejkolwiek z grup)

Nudnosci 47,5 105,5
Biegunka 39,4 32,3
I | |
Anemia 36,3 103,0
Neutropenia 15,1 53,4
Przewlekte zmeczenie 371 49,6
Zmeczenie 26,7 36,0
Swiad 425 37
Wysypka 33,6 8,1
Zmniejszony apetyt 26,3 37,2
Niedoczynnos¢ tarczycy 22,0 0,6

]

IR — wspétczynnik zapadalnosci (ang. incidence rate); P-Y — pacjentorok ekspozycji (ang. person-years of exposure)

(IR/100 P-Y) = liczba zdarzen x 100 / P-Y; dotyczy zdarzen zgtoszonych od czasu przyjecia pierwszej dawki leku do 30 dni po przyjeciu ostatniej
dawki badanego leku.

Dane z publikacji Paz-Ares 2021, chyba Zze zaznaczono inaczej. Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.
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Tabela 45.
Czas do wystapienia i ustapienia wybranych zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE)* oraz liczba pacjentéw wymagajacych leczenia immunomodulujacego

dla NIWO + IPI + CTH w terapii NDRP (analiza finalna)

TRAE zwigzane z
nadwrazliwoscia
lub reakcje
zwigzane z infuzja

TRAE
zotadkowo-jelitowe

TRAE
endokrynologiczne

TRAE nerkowe TRAE ptucne

TRAE watrobowe

Punkt koncowy TRAE skorne

TRAE ogoétem, n/N (%)

145/358 (41%)

92/358 (26%)

83/358 (23%)

51/358 (14%)

25/358 (7%)

19/358 (5%)

18/358 (5%)

Czas do wystapienia TRAE,
mediana [IQR]

3,3 tyg. [1,6—-11,4]

12,4 tyg. [8,4-20,7]

6,3 tyg. [1,1-23,6]

11,1 tyg. [6,0-21,3]

10,6 tyg. [2,4-23,0]

18,1 tyg. [10,9-40,7]

3,1 tyg. [3,1-6,1]

TRAE ktoére ustapity, n/N
(%)

106/145 (73%)°

36/92 (39%)

75/83 (90%)

40/51 (78%)°

17125 (68%)

14119 (74%)

18/18 (100%

Czas do ustgpienia TRAE,
mediana [95% Cl]

10,1 tyg. [6,6; 14,0]

NR [30,1; NR]

2,3 tyg. [1,1; 3,0]

4,1 tyg. [3,3; 77]

5,9 tyg. [2,1; 12,1]

5,1 tyg. [1,7; 18,1]

0,1 tyg. [NR; NR]

Leczenie
immunomodulujace
ogétem, n/N (%)

66/145 (46%)

19/92 (21%)

20/83 (24%)

16/51 (31%)

6/25 (24%)

15/19 (79%)

6/18 (33%)

Czas trwania leczenia
immunomodulujacego,
mediana (zakres)

6,5 tyg. (0,1-82,4)

34,1 tyg. (0,1-91,1)

4,2 tyg. (0,7-71,6)

4,2 tyg. (1,0-20,7)

2,9 tyg. (0,9-41,9)

5,1 tyg. (0,7-55,1)

0,2 tyg. (0,1-0,6)

Kortykosteroidy w
wysokich dawkach, n/N (%)

15/145 (10%)

6/92 (7%)

17/83 (20%)

14/51 (27%)

6/25 (24%)

13/19 (68%)

5/18 (28%)

Czas trwania leczenia
kortykosteroidami w
wysokich dawkach,

mediana (zakres)

1,0 tyg. (0,1-3,9)

1,9 tyg. (0,3-4,4)

3,0 tyg. (0,1-7,3)

2,6 tyg. (0,7-9,6)

0,9 tyg. (0,7-4,4)

2,1 tyg. (0,1-12,4)

0,1 tyg. (0,1-0,4)

NR — nie raportowano

* Wybrane TRAE to zdarzenia niepozgdane o potencjalnej etiologii immunologicznej, ktére wymagajg czgstego monitorowania lub czestej interwenc;ji.
Dane z publikacji Paz-Ares 2021, dodane na prosbe zawartg w pismie nr OT.4231.5.2021.KP.5. Zdarzenia niepozadane raportowane od otrzymania pierwszej dawki do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku. Mediana okresu

obserwacji: 13,2 mies.

a) W publikacji dla liczby n = 106 podano odsetek 74%.
b) W publikaciji dla liczby n = 40 podano odsetek 82%.
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cA4. Dalsze leczenie

Tabela 46.
Terapie stosowane w kolejnej linii leczenia dla poréwnania NIWO + IPl + CTH vs CTH w terapii NDRP

NIWO + IPI + CTH

Kolejna terapia

n/N (%) n/N (%)

Mediana okresu obserwacji: 9,7 mies.?

Ogotem 104/361 (29%) 147/358 (41%)
Radioterapia 33/361 (9%) 41/358 (11%)
Leczenie chirurgiczne 0/361 (0%) 0/3578 (0%)
Terapia systemowa ogétem 90/361 (25%) 131/358 (37%)
Immunoterapia® 14/361 (4%) 100/358 (28%)
Terapia celowana 8/361 (2%) 8/358 (2%)
Leczenie eksperymentalne 0/361 (0%) 0/3578 (0%)
Chemioterapia 86/361 (24%) 72/358 (20%)

Mediana okresu obserwaciji: 13,2 mies.”

Ogotem 129/361 (66%) 162/358 (45%)
Radioterapia 45/361 (12%) 49/358 (14%)
Leczenie chirurgiczne 3/361 (1%) 1/358 (<1%)
Terapia systemowa ogoétem 111/361 (31%) 144/358 (40%)
Immunoterapia® 19/361 (5%) 108/358 (30%)
Terapia celowana 18/361 (5%) 16/358 (4%)
Leczenie eksperymentalne 2/361 (1%) 4/358 (1%)
Chemioterapia® 105/361 (29%) 80/358 (22%)

a) Dane z raportu EMA.
b) Dane z publikacji Paz-Ares 2021.

d) W tym NIWO u 5 pacjentéw (1%) oraz 56 pacjentéw (16%), a IPI u 0 pacjentéw (0%) oraz 2 pacjentéw (1%) odpowiednio w grupach
NIWO + IPI + CTH oraz CTH.
e) W tym u 59 pacjentéw chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych platyny.
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Aneks D. Formularz do oceny wiarygodnosci RCT

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja ‘

Projekt badania
O e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réownolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
podac wyn k liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O o do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O o do oceny efektu wyn kajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny
by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
eo[] Artykut(y) z czasopisma z wyn kami badania

o[] Protokot badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

o[] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania

e[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

o[] Whiosek do komisji etyki badan

eo[] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem

Odpowiedz

Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizac;ji?

Ocena ryzyka btedu
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wptywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
réznity sie pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
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Komentarz Odpowiedz
(T/PT/PN/N/BI)

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Aneks E. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

E.1. EMA (ADRREPORTS)

Tabela 47.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomocga systemu EudraVigilance (stan na listopad 2020) [67]

AL NIWO  IPI cis KAR PAC PMX GEM DOC WIN  ETO
niepozadane

Ogolna liczba
zdarzen 31380 11935 23258 27580 36791 12024 26015 50406 7316 17 404
niepozadanych

E.2. Raporty WHO / VigiBase

Tabela 48.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na listopad 2020) [68]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2012 2008 1978 1986 1992 2000 1994 1995 1990 1980

Zaburzenia krwi i uktadu

2 236 853 28177 22002 23230 5928 21124 29550 4383 15652
chtonnego

Zaburzenia serca 2012 803 2910 3706 6355 827 2300 3465 643 2122

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i

genetyczne 39 15 180 217 211 68 81 129 27 247

Zaburzenia stuchu i btednika 275 115 1635 653 672 139 264 384 124 334

Zaburzenia endokrynologiczne 3958 2359 357 218 201 66 76 117 38 189

Zaburzenia wzroku/oka 1096 608 726 952 1502 410 431 1380 140 549

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 8098 6010 26709 16613 20952 4271 10740 20252 2273 7875

Zaburzenia ogolne i stany w

L : 13678 5637 15207 15547 27296 4740 13001 27167 3575 8718
miejscu podania

Zaburzenia watroby i drég

26iciowych 289 1676 1299 1133 1892 613 1887 1134 249 1069

Zaburzenia uktadu

immunologicznego 739 358 1188 4166 6682 336 470 2706 136 1438

Infekcje i infestacje 4550 1935 6316 6288 7780 2068 4832 7377 1175 5732

Urazy, zatrucia i powikfania

proceduralne 6261 239 2821 3270 3924 1138 2123 3587 415 2595

Nieprawidtowosci w badaniach

. 4279 2034 10509 8478 11881 2513 6910 10454 1254 4796
laboratoryjnych
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Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

IPI CIS KAR PAC PMX GEM DOC

Zaburzenia metabolizmu i

S 3566 1764 9265 5048 5946 1804 3721 5315 670 2481
odzywiania

Zaburzenia migsniowo-

N . . . 4323 1408 2253 3088 9332 776 1734 7832 642 1268
szkieletowe i tkanki tgcznej

Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i 7225 2886 2950 3726 4645 1674 3746 2386 652 3360

polipy)

Zaburzenia uktadu nerwowego 4404 2115 8272 8526 16054 1699 4368 8830 1130 4030

Ciaza, polog i warunki 2 17 o g4 218 7 20 68 22 717
okotoporodowe

Problemy z produktem 52 14 79 64 263 18 85 153 15 55

Zaburzenia psychiczne 1148 508 1489 1608 2409 438 970 13831 226 816

Zaburzenia nerek i drég

2113 921 5227 2538 2429 1305 2272 1516 345 1674
moczowych

Zaburzenia ukladu rozrodczegoi 47, 51 281 257 466 86 182 571 38 148
piersi

Zaburzenia uktadu oddechowego 7765 1949 6811 10006 17759 2932 6647 12680 1448 4863

Zburzenia skory i tkanki 5230 2512 8190 13088 15748 2449 5034 40073 1031 3541
podskornej

Okolicznosci spoteczne 68 15 113 100 160 68 69 3516 9 63

Procedury chirurgiczne i 617 255 290 313 369 125 271 194 36 336
medyczne

Zaburzenia naczyniowe 1495 703 4627 7026 12828 924 3369 8199 758 3207
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