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Cel analizy

Celem analizy byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do
ipilimumabu (Yervoy®) i chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w skojarzeniu z

chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca.

W ramach analizy poréwnano oceniang interwencje (schemat z Opdivo) z terapig Keytruda w
populacji pacjentéw, w ktérej aktualnie produkt Keytruda jest refundowany tj. chorzy z NDRP z

obecnoscig ekspresji PD-L1 na mniej niz 50% komorek (PD-L1 <50%).
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Metodyka

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy witgczone zostaly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace 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 dla niwolumabu

Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

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

Populacja . e X
przeciwnowotworowego, oraz
obrakiem mutacji w genie EGFR kwalifikujgcych do leczenia
inh bitorami EGFR i brakiem translokacji w genie ALK
kwalifikujgcych do leczenia inhibitorami ALK.
Interwencja ¢ Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz chemioterapig opartg X

o pochodne platyny

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

o Przezycie catkowite,
Punkty e progresja choroby,

A . i o X
koncowe ¢ odpowiedz na leczenie,
® bezpieczenstwo terapii.
Metodyka e Badania kliniczne z randomizacja. LP'¢
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
Inne e badania opubl kowane w postaci petnych tekstow, X
e raporty z badan klinicznych, doniesienia konferencyjne — jako
uzupetnienie do publ kacji petnotekstowych.
Tabela 2.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan dla pembrolizumabu
Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Dorosli pacjenci z:
oprzerzutowym (IV stadium zaawansowania)
niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca, oraz
obrakiem wczesniejszego systemowego leczenia

Populacja . o X
przeciwnowotworowego, oraz
obrakiem mutacji w genie EGFR kwalifikujacych do leczenia
inh bitorami EGFR i brakiem translokacji w genie ALK
kwalifikujgcych do leczenia inhibitorami ALK.
Interwencja e Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg o X

pochodne platyny
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Kryteria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

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

® Przezycie catkowite,

Punkty e progresja choroby, oX
koricowe e odpowiedz na leczenie,
® bezpieczenstwo terapii.
Metodyka e Badania kliniczne z randomizacjg (badania rejestracyjne ox
11l fazy)
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
Inne e badania opubl kowane w postaci petnych tekstow, X

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

Wyszukiwanie badan

2.2.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwencji i

populacji, ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stdow kluczowych dotyczacych punktéw kohcowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie punkty koncowe
odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak i do bezpieczehstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwéch
analitykow |l «torzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacii
wlasciwych stéw kluczowych, ktore nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wers;ji
strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie
przeprowadzita jedna osoba - Poprawnosc¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu

stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego

analityka [l

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

przedstawiono w Aneksie.
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2.2.2. 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),

¢ strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematyka raka ptuca (Aneks),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentow produktow

leczniczych (Aneks),

¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej dla niwolumabu przeprowadzono w pazdzierniku 2020 roku
i zaktualizowano w listopadzie 2020 roku, a dla pembrolizumabu w grudniu 2020 roku. Szczegétowe
informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w

Aneksie.

2.2.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byfa niezaleznie przez dwoch analitykéw _
-. Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposob, ze do
dalszego etapu witgczano 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 [l Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy

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

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan 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 [2]. 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 [3, 4].

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, badania scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, stopien sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), typ histologiczny NDRP, ekspresja PD-L1, obecnos¢ przerzutéw 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).

2.3. Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

-. Nastepnie poprawnos$¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka -
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Analiza wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka - Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka -

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR). Wyniki dla punktow koncowych zaleznych od czasu prezentowano w
postaci hazardow wzglednych (HR, hazard ratio). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z

95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Blichera®: interwencje oceniang i
komparator poréwnano najpierw ze wspolng grupg referencyjng (CTH) wyznaczajgc ryzyko wzgledne
(RR) wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci RR wraz z 95-procentowymi

przedziatami ufnosci [95%CI] dla poréwnania odpowiedniej pary lekow.

Poréwnanie posrednie przeprowadzono dla mozliwie jak najbardziej zblizonych okreséw obserwacji w

badaniach.
Dokument ma forme analizy obliczeniowej (tabelaryczne zestawienie danych bez opisow).

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespdét HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

1 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. (1997) The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 50(6):683-691.
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3.1.

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Badania dla NIWO + IPI + CTH

Kryteria wiaczenia do analizy spehito 1 badanie RCT (CheckMate-9LA) poréwnujgce
NIWO + IPI + CTH z CTH, opisane w 9 publikacjach (Rysunek 1, Tabela 3).

Dodatkowo w kwietniu 2021 roku do analizy witgczono publikacje petnotekstowg do badania
CheckMate-9LA (Paz-Ares 2021), ktéra zostata opublikowana po dacie przeprowadzenia przeszukan

(nie ujeta w schemacie selekcji badan zgodnie z PRISMA).

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA
Pozycje zidentyfikowane w bazach informac;ji Pozycje zidentyfikowane w wyniku przeszukania
medycznej innych zrédet
(przeszukanie podstawowe n = 3431) (przeszukanie podstawowe n = 11)
(aktualizacia orzeszukania n = 118) (aktualizacia orzeszukania n = 1)
\ 4 \ 4

Pozycje po eliminacji powtorzen

(n=3124)
v
P . kwalifik dstawie tviutd ) Pozycje odrzucone na podstawie analizy
ozycje za .wa ifi ow?ne na podstawie tytutow R tytutéw i abstraktow (n = 3088)
i abstraktow (n = 3124) >

4 )
Pozycje zakwalif kowane do analizy na | / . . \
podstawie petnych tekstow (n = 36) » Pozycje wykluczone na podstawie petnych
tekstow (n = 27)
\ / Przyczyny wykluczenia:
v eMetodyka: 7
e ' ePopulacja: 2
1 badanie RCT wigczone do analizy eInterwencja: 17
jakosciowej (n = 9 publikacji) ePunkty koricowe: 1
\ Yy, elnne: 0
e N \ /
0 badan RCT witaczonych do analizy ilosciowej
(metaanaliza)
\ J
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3.2

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Tabela 3.
Publikacje wiaczone do poréwnania posredniego dla NIWO + IPI + CTH

Publikacja Typ publikacji

Badanie CheckMate-9LA

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

10. *

* Publikacja do badania CeckMate-9LA nie ujeta w schemacie selekcji badan zgodnie z PRISMA, opublikowana po dacie przeszukan,

uwzgledniona w niniejszej analizie.

Badania dla PEMB + CTH

Kryteria wtgczenia do analizy spetnity 2 badania RCT poréwnujgce PEMB + CTH z CTH (KEYNOTE-

189 oraz KEYNOTE-407; Rysunek 2, Tabela 4).

HTA Consulting 2021 (www hta pl)
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Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach informaciji
medycznej (n = 2712)

Pozycje zidentyfikowane w wyniku przeszukania

innych zrodet (n = 11)

Pozycje po eliminacji powtorzen

(n=2157)
\ 4
p . kwalifik dstawie tviuld ) Pozycje odrzucone na podstawie analizy
ozycje zakwalifi ow’ane na podstawie tytutow R tytutow i abstraktow (n = 2081)
i abstraktéw (n = 2157) >
y,
\ 4
e A / \
Pozycje zakwalif kowane do analizy na _ . .
podstawie petnych tekstéw (n = 76) » Pozycje wykluczon’e na podstawie petnych
tekstéw (n = 39)
\ / Przyczyny wykluczenia:
v eMetodyka: 21
e ' ePopulacja: 1
3 badania RCT wigczonych do analizy eInterwencja: 3
jakosciowej (n = 37 publikaciji) ePunkty korcowe: 2
\. J elnne: 12
e N
0 badan RCT witaczonych do analizy ilosciowej
(metaanaliza)
\ J
Tabela 4.
Publikacje witaczone do poréwnania posredniego dla PEMB +/- CTH
Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
Badanie KEYNOTE-189
1. Gadgeel 2019a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [15]
2. Gadgeel 2019b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [16]
3. Gadgeel 2019¢ Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [17]
4. Gadgeel 2020 Publikacja petnotekstowa [18]
5. Gandhi 2018a Publikacja petnotekstowa [19]
6. Gandhi 2018b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [20]
7. Garassino 2018a Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [21]
8. Garassino 2018b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [22]
9. Garassino 2019a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [23]
10. Garassino 2019b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [24]
11. Garassino 2019¢ Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [25]
12. Garassino 2020a Publikacja petnotekstowa [26]
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Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Publikacja Typ publikacji
13. Garassino 2020b Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [27]
14. Hall 2016 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [28]
15. Hui 2018 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [29]
16. Rodriguez-Abreu 2018 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [30]
17. Rodriguez-Abreu 2019 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [31]
18. Rodriguez-Abreu 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [32]
19. NCT02578680 Raport z clinicaltrials.gov [33]
20. EUCTR2015-003694-15 Raport z EU Clinical Trials Register [34]
21. Raport FDA [35]
22. Raport EMA [36]
23. Raport NICE [37]

Badanie KEYNOTE-407

24, Paz-Ares 2018a Publikacja petnotekstowa [38]
25. Paz-Ares 2018b Doniesienie konferencyjne (abstrakt i prezentacja) [39]
26. Paz-Ares 2019a Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [40]
27. Paz-Ares 2020 Publikacja petnotekstowa [41
28. Mazieres 2018 Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [42]
29. Mazieres 2020 Publikacja petnotekstowa [43]
30. Kato 2018 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [44]
31. Halmos 2018 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [45]
32. Garon 2016 Doniesienie konferencyjne (abstrakt) [46]
33. NCT02775435 Raport z clinicaltrials.gov [47
34. EudraCT_2016-000229-38 Raport z EU Clinical Trials Register [48]
35. Raport EMA [49]
36. Raport FDA [35]
37. Raport NICE [50]
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Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Analiza homogenicznosci badan

IJ?:Z?\I: r?;)mogenicznos'ci badan CheckMate-9LA, KEYNOTE-189 oraz KEYNOTE-407
Kryterium CheckMate-9LA KEYNOTE-189 KEYNOTE-407
Metodyka
Faza badania RCT Il fazy RCT Ill fazy RCT Il fazy

e poziom ekspresji PD-L1
(1% vs <1%),

e poziom ekspresji PD-
L1 (21% vs <1%),

® poziom ekspresji PD-L1
(1% vs <1%),
e taksan (PAC vs nab-

o plec e zwigzek platyny (CIS PAC),
Stratyfikacja prec. ) vs KAR), e region
¢ %?ehgtsollg?‘:g% ¥1kow e status palenia tytoniu geograficzny/miejsce
P Y (nigdy vs obecnie lub rekrutacji pacjentow
vs ptaskonabtonkowy)
w przesziosci) (Azja Wschodnia vs
pozostate regiony)
Zaslepienie Otwarte Podwadjnie zaslepione Podwadjnie zaslepione
Hipoteza Superiority Superiority Superiority
IA1: 9,7 mies. (10.2019) 'A1(:11°2'g1“;')es' IA1: 7,7 mies. (10.2017)
IA2: 13,2 mies. (03.2020) 'A2(6;82'g1rgi)es' IA2: 7,8 mies. (04.2018)
Analizy posrednie (IA): mediana FU IA3: 23,1 mies. IA3: 14,3 mies. (05.2019)
(data cutoff) X (09.2018) _ analiza koficowa
X IA4: 31 mies. (05.2019) X
— analiza koncowa
X X X
Brak mutacji w genie EGFR lub
translokacji w genie ALK jako kryterium TAK TAK NIEP
wiaczenia do badania
Populacja
Grupa N'W8T+H'P' * CTH PEMB+CTH CTH PEMB+CTH CTH
Liczebnos¢ 361 358 410 206 278 281
Wiek: mediana (zakres)/[IQR] 65 (35-81) 658(626‘ 65 (34-84) 0434 G509 g7)  65(36-
) 84) 88)
Pte¢: % mezczyzn 70% 70% 62% 53% 79% 84%
Typ Ptaskonabtonkowy 31% 31% 0% 0% 100% 100%
histologiczny
NDRP (%) Nieptaskonabtonkowy 69% 69% 100% 100% 0% 0%
Stadium ] 0% 0% 0% 0% 0% 0%
zaawansowania
(%) v 100% 100% 100% 100% 100% 100%
<1% 40% 39% 31% 31% 34% 35%
Eks[:e;f) PD- 1-49% 38% 32% 31% 28% 37% 37%
250% 22% 29% 32% 34% 26% 26%
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Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Kryterium CheckMate-9LA KEYNOTE-189 KEYNOTE-407
Obecnie lub w o o o o o o
Palenie tytoniu przesztosci 87% 86% 88% 88% 92% 93%
(%)
Nigdy 13% 14% 12% 12% 8% 7%
Interwencja i komparator
Badanie CheckMate-9LA KEYNOTE-189 KEYNOTE-407
NIWO + IPI + CTH PEMB + CTH PEMB + CTH
Interwencja (CTH jak w ramieniu (CTH jak w ramieniu (CTH jak w ramieniu
komparatora) komparatora) komparatora)
KAR/CIS + PMX co 3 tyg.
(4 cykle) KAR/CIS + PMX co 3
-> PMX (terapia tyg. (4 cykle)
Nieptaskonabtonkowy podtrzymujaca, u 66% -> PMX (terapia Nie dotyczy
Komparator _sposrod pacjentow z podtrzymu_Jaceg, u 100%
nieptaskonabtonkowym pacjentow)
NDRP)
Ptaskonablonkowy KAR + PAC co 3 tyg. (4 Nie dotyczy KAR + PAC/nab-PAC co

cykle)

3 tyg. (4 cykle)

Planowany czas leczenia

Diugos¢ leczenia
warunkowana liczbg
przewidzianych cykli

leczenia (2 cykle CTH w
ramieniu interwencji, 4
cykle CTH w ramieniu

komparatora) lub do
wystgpienia progresji
choroby,
niedopuszczalnej
toksycznosci lub przez
maksymalnie 2 lata dla

immunoterapii; w ramieniu
interwencji dopuszczalne

dalsze leczenie po
progres;ji (decyzja
badacza)

Dtugos¢ leczenia
warunkowana liczbg
przewidzianych cykli

leczenia (35 cykli PEMB,
4 cykle CTH) lub do

wystgpienia
radiologicznej progresiji
choroby,
niedopuszczalnej

toksycznosci, decyzji
pacjenta lub badacza

Dtugos¢ leczenia
warunkowana liczbg
przewidzianych cykli

leczenia (35 cykli PEMB,
4 cykle CTH) lub do
wystapienia
radiologicznej progres;ji
choroby,
niedopuszczalnej
toksycznosci, decyz;ji
pacjenta lub badacza;
dopuszczalne dalsze
leczenie po progresji
(decyzja badacza)

Cross-over

NIE

TAK (IA1: 33%, IAS:
41%, 1A4: 41%)°

TAK (IA1: 36%, IA3:
55%)°

a) Brak zaslepienia pacjentéw i badaczy odnos$nie do przypisanego leczenia, natomiast byli oni zaslepieni odnosnie do poziomu ekspresji PD-L1.
b) Jednoczesnie w publikacjach do badania brak informacji o wigczeniu pacjentéw z mutacjg w genie EGFR lub translokacjg w genie ALK.

c) Cross-over pacjentéw z grupy kontrolnej do PEMB w monoterapii.
Kolorem szarym zaznaczono |A stanowigce podstawe poréwnania posredniego.
Kolorem zo6ttym onaczono populacje stanowigca podstawe poréwnania posredniego.

Tabela 6.
Komparator w badaniach CheckMate-9LA, KEYNOTE-189 oraz KEYNOTE-407

Ptaskonabtonkowy NDRP

Nieptaskonabtonkowy NDRP

Schemat CTH
KEYNOTE-189 CheckMate-9LA KEYNOTE-407 CheckMate-9LA
CIS + PMX 28% 30%
X X
KAR + PMX 72% 70%
KAR + PAC X X 59% 100%
KAR + nab-PAC X X 41% X
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Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Tabela 7.

Wyniki dla grup kontrolnych z badan CheckMate-9LA, KEYNOTE-189 oraz KEYNOTE-407

Punkt koncowy

Poziom ekspresji

PD-L1

CheckMate-9LA

KEYNOTE-189

KEYNOTE-407

Mediana [95%CI]
przezycia
catkowitego (OS)

PD-L1 <1%

9,95 mies. [7,69; 13,73]

12,0 mies. [7,0; NR]

10,2 mies. [8,6; 13,8]

PD-L1 1-49%

10,25 mies. [8,67; 12,22]

12,9 mies. [8,7; NR]

11,6 mies. [8,9; 17,2]

PD-L1 ogdtem

10,7 mies. [9,5; 12,4]

11,3 mies. [8,7; 15,1]

11,3 mies. [9,5; 14,8]

Mediana [95%CI]
przezycia wolnego
od progresiji
choroby (PFS)

PD-L1 <1%

4,86 mies. [4,17; 5,65]

5,1 mies. [4,5; 6,9]

5,3 mies. [4,4; 6,2]

PD-L1 1-49%

5,29 mies. [4,24; 5,68]

4,9 mies. [4,7; 6,9]

5,2 mies. [4,2; 6,2]

Odsetek pacjentéow
z ogoing
odpowiedzig na
leczenie (ORR)

PD-L1 ogotem 5,0 mies. [4,3; 5,6] 4,9 mies. [4,7; 5,5] 4,8 mies. [4,3; 5,7]
PD-L1<1% 27/129 (21%) 9/63 (14%) 40/99 (40%)
PD-L1 1-49% 26/106 (25%) 12/58 (21%) 43/104 (41%)

PD-L1 ogdtem

90/358 (25%)

39/206 (19%)

108/281 (38%)

W zadnym z badan nie bylo stratyfikacji ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 <50% vs >50%. Zestawiono wyniki dla zblizonych okreséw
obserwacji:

- mediana 9,7 mies. z badania CheckMate-9LA,

- mediana 10,5 mies. z badania KEYNOTE-189,

- mediana 7,8 mies. z badania KEYNOTE-407.
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5.1.

5.2.

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Wyniki porownania posredniego NIWO + |IPl + CTH vs
PEMB + CTH

Przezycie catkowite

Tabela 8.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania posredniego metoda Biichera NIWO + IPI + CTH vs PEMB + CTH w terapii
NDRP

Mediana okresu
obserwacji HR [95%CI]
[mies.]

Poréwnywane
badania

Ekspresja PD-L1

NIWO +IPI + CTH NIWO +IPI + CTH NIWO +IPI+CTH PEMB+CTHvs NIWO +IPI+ CTH
vs PEMB + CTH vs PEMB + CTH vs CTH CTH vs PEMB + CTH

Typ histologiczny: ogétem z badania dla NIWO + IPI + CTH vs typ nieptaskonabtonkowy z badania dla PEMB + CTH

PD-L1 <1% 0,65 [0,46;0,92]  0,59[0,38;0,92] 1,10 [0,63; 1,93]
9,7vs 10,5
0, . . .
CheckMate-9LA PD-L11-49% 0,69 [0,48;0,98]  0,55[0,34; 0,00] 1,25 [0,69; 2,29]
vs KEYNOTE-189 PD-L1 <1% 0,62[0,45; 0,85] 0,59 [0,38;0,92]  1,05[0,61: 1,81]
13.2 vs 10,5

PD-L1 1-49% 0,61[0,44; 0,84]  0,55[0,34; 0,90] 1,11 [0,62; 1,99]

Typ histologiczny: ogétem z badania dla NIWO + IPI + CTH vs typ ptaskonabtonkowy z badania dla PEMB + CTH

PD-L1 <1% 0,65[0,46; 0,02]  0,61[0,38; 0,98] 1,07 [0,59; 1,92]
9,7vs 7,8
0, . . .
CheckMate-OLA PD-L11-49% 0,69 [0,48;0,98] 0,57 [0,36; 0,90] 1,21 [0,68; 2,16]
vs KEYNOTE-407 PD-L1 <1% 0,62[0,45;0,85]  0,79[0,56;1,11] 0,78 [0,49: 1,25]
13,2 vs 14,3

PD-L1 1-49% 0,61[0,44; 0,84] 0,59 [0,42; 0,84] 1,03 [0,64; 1,66]

Progresja choroby

Tabela 9.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania posredniego metoda Biichera NIWO +IPI + CTH vs
PEMB + CTH w terapii NDRP

Mediana okresu
obserwacji HR [95%CI]
[mies.]

Poréwnywane
[ELEDIF]

Ekspresja PD-L1

NIWO +IPI + CTH NIWO +IPI + CTH NIWO +IPI+CTH PEMB +CTHvs NIWO +IPl + CTH
vs PEMB + CTH vs PEMB + CTH vs CTH CTH vs PEMB + CTH

Typ histologiczny: ogétem z badania dla NIWO + IPI + CTH vs typ nieptaskonabtonkowy z badania dla PEMB + CTH

PD-L1 <1% 0,77[0,57:1,03]  0,75[0,53; 1,05] 1,03 [0,65: 1,61]
9,7vs 10,5
0, . . .
CheckMate-OLA PD-L11-49%  0,71[0,52;0,97]  0,55[0,37; 0,81]  1,29[0,78; 2,13]
vs KEYNOTE-189 PD-L1 <1% 0,71[0,53; 0,94]  0,75[0,53; 1,05]  0,95[0,61; 1,48]
13,2 vs 10,5

PD-L1 1-49% 0,69 [0,51; 0,94]  0,55[0,37; 0,81] 1,25 [0,76; 2,06]
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5.3.

Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Mediana okresu
obserwacji HR [95%CI]
[mies.]

Poréwnywane
badania

Ekspresja PD-L1

NIWO +IPI+ CTH NIWO +IPI + CTH NIWO +IPI+CTH PEMB +CTHvs NIWO +IPl + CTH
vs PEMB + CTH vs PEMB + CTH vs CTH CTH vs PEMB + CTH

Typ histologiczny: ogétem z badania dla NIWO + IPI + CTH vs typ ptaskonabtonkowy z badania dla PEMB + CTH

PD-L1 <1% 0,77[0,57:1,03] 0,68 [0,47; 0,98]  1,13[0,71; 1,81]
9,7vs7,8
CheckMate-9LA PD-L11-49%  0,71[0,52;0,97] 0,56 [0,39; 0,80] 1,27 [0,79; 2,04]
vs KEYNOTE-407 PD-L1 <1% 0,71[0,53; 0,94] 0,67 [0,49; 0,91] 1,06 [0,70: 1,62]
13.2vs 14,3
PD-L11-49% 0,69 [0,51; 0,94] bd bd

Odpowiedz na leczenie

Tabela 10.
Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) dla poréwnania posredniego metoda Biichera NIWO + IPl + CTH vs PEMB + CTH
w terapii NDRP

Mediana okresu
obserwacji RR [95%Cl]
[mies.]

Poréwnywane
[ELENIE]

Ekspresja PD-L1

NIWO +IPI+ CTH NIWO +IPI + CTH NIWO +IPI+CTH PEMB +CTHvs NIWO +IPl + CTH
vs PEMB + CTH vs PEMB + CTH vs CTH CTH vs PEMB + CTH

Typ histologiczny: ogétem z badania dla NIWO + IPI + CTH vs typ nieptaskonabtonkowy z badania dla PEMB + CTH

PD-L1 <1% 149[0,98;2,26]  2,26[1,17;4,35] 0,66 [0,30; 1,44]
9,7vs 10,5
- —_ 0, . . 5
CheckMate-9LA PD-L11-49%  1,54[1,03;2,30]  2,34[1,37;4,00] 0,66 [0,34; 1,29]
vs KEYNOTE-189 PD-L1 <1% 1,54[1,01;2,36] 2,26 [1,17;4,35] 0,68 [0,31; 1,49]
13,2 vs 10,5

PD-L1 1-49% 1,61[1,08;2,39]  2,34[1,37;4,00] 0,69 [0,35; 1,34]

Typ histologiczny: ogétem z badania dla NIWO + IPI + CTH vs typ ptaskonabtonkowy z badania dla PEMB + CTH

PD-L1 <1% 1,491[0,98:226] 1,56 [1,18;2,08] 0,96 [0,58; 1,58]
9,7vs7,8
CheckMate-9LA PD-L11-49%  1,54[1,03;2,30]  1,20[0,89; 1,62]  1,28[0,78; 2,12]
vs KEYNOTE-407 PD-L1 <1% 1,54[1,01;2,36]  1,63[1,24;2,14] 0,94 [0,57; 1,56]
13,2 vs 14,3
PD-L11-49% 1,61 [1,08; 2,39] bd bd
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5.4. Zaprzestanie terapii

Tabela 11.

Zaprzestanie terapii dla poréwnania posredniego metoda Biichera NIWO + IPl + CTH vs PEMB + CTH w terapii NDRP

Poréwnywane
badania

NIWO + IPl + CTH vs
PEMB + CTH

Mediana okresu
obserwaciji [mies.]

NIWO + IPl + CTH vs

PEMB + CTH

CTH

NIWO + IPI + CTH vs

RR [95%CI]

PEMB + CTH vs CTH

NIWO + IPI + CTH vs

PEMB + CTH

Zaprzestanie terapii ogotem

97vs 105 1,16 [1,03; 1,30] 0,81 [0,73; 0,89] 1,43 [1,23; 1,67]

CheckMate-9LA vs . . .
NGO o 13,2 vs 10,5 1,26 [1,14; 1,39] 0,81 [0,73; 0,89] 1,56 [1,35; 1,79]
13,2 vs 23,1 1,26 [1,14; 1,39] 0,88 [0,85; 0,92] 1,43 [1,29; 1,59]
CheckMate-9LA ve 97vs78 1,16 [1,03; 1,30] 0,76 [0,67; 0,86] 1,53 [1,29; 1,81]
KEYNOTE-407 13,2 vs 14,3 1,26 [1,14; 1,39] 0,79 [0,74; 0,85] 1,59 [1,41; 1,80]

Zaprzestanie terapii z powodu AE

CheckMate-9LA vs 9,7 vs 10,5 2,50 [1,54; 4,06] 1,85 [1,18; 2,91] 1,35[0,70; 2,62]
KEYNOTE-189 13.2vs 10,5 3,07 [1,92; 4,91] 1,85 [1,18; 2,91] 1,66 [0,87; 3,18]
CheckMate-9LA vs 9,7vs 7,8 2,50 [1,54; 4,06] 1,93 [1,23; 3,05] 1,30 [0,67; 2,52]
KEYNOTE-407 13,2 vs 7,82 3,07 [1 ,92; 4,91] 1,93 [1,23, 3,05] 1,59 [0,83, 3,06]

a) W publikacji do badania KEYNOTE-407 nie raportowano odsetkdow pacjentéw, ktérzy zaprzestali terapii z powodu AE dla mediany okresu
obserwacji 14,3 mies, dlatego zestawiono dane dla najdtuzszych okreséw obserwacji z obu badan.

5.5. Zdarzenia niepozadane

Tabela 12.
Zdarzenia niepozadane ogoétem dla poréwnania posredniego metoda Biichera NIWO + IPI + CTH vs PEMB + CTH w
terapii NDRP
Poréwnywane Mediana okresu 0
badania obserwaciji [mies.] AR
NIWO +IPI+CTHvs NIWO +IPI+CTHvs  NIWO +IPl + CTH vs NIWO + IPI + CTH vs
PEMB + CTH PEMB + CTH CTH AL v PEMB + CTH
AE ogoétem
9,7vs 10,5 1,01 [0,996; 1,03] 1,01 [0,99; 1,02] 1,00 [0,98; 1,02]
REYNOTE A8 B s 105 B 101(099; 102 —
s 23,1 ] 1,0110,99; 1,02] ]
_ 1,00 [0,98; 1,03] 1,01 [0,98; 1,04]
CheckMate-9LA vs 9.7vs 7.8 1,01[0,996; 1,03] 1,00 [0,97; 1,03]° 1,01 [0,08; 1,05]°
KEYNOTE-407
s 14,3 ] 1,00 [0,98; 1,03] ]

AE prowadzace do zaprzestania terapii

CheckMate-9LA vs 97vs 105 1.65[1,24; 2,20] 1,75 11,03, 2,961 0s40oz 172l
KEYNOTE-189 B s 105 ] 1,75 [1,03; 2,96] I
CheckMate-9LA vs 97vs7.8 1,65 [1,24; 2,20] 2,07 [1,21; 3,55] 0,80 [0,43; 1,47]

KEYNOTE-407

1,62 [0,87; 3,05

1,02 [0,51; 2,03]°
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Poréwnywane Mediana okresu

RR [95%CI]

badania obserwacji [mies.]

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

PEMB + CTH vs CTH

PEMB + CTH

PEMB + CTH

CTH

PEMB + CTH

s 14,3 I 2,27 [1,37; 3,74] [ ]
AE 5. stopnia
CheckMate-9LA vs .
KEYNOTE-407 B s 143 I 1,64 [0,95; 2,84] I
TRAE ogétem
9,7 vs 10,5 1,03 [0,98; 1,09] 1,01 [0,96; 1,07] 1,02 [0,95; 1,10]
CheckMate-9LA vs . . .
KEYNOTE-189 13,2 vs 10,5 1,04 [0,99; 1,10] 1,01 [0,96; 1,07] 1,03 [0,95; 1,11]
13,2 vs 46,3 1,04 [0,99; 1,10] 1,02 [0,97; 1,08] 1,02 [0,95; 1,10]
CheckMate-9LA vs 9,7vs 7,8 1,03 [0,98; 1,09] 1,07 [1,02; 1,13] 0,96 [0,89; 1,04]

KEYNOTE-407

TRAE prowadzace do zaprzestania terapii

CheckMate-9LA vs

KEYNOTE-189 13,2 vs 46,3 2,59 [1,69; 3,96] 2,77 [1,77; 4,32] 0,94 [0,50; 1,73]
TRAE prowadzace do zgonu
Il s 105 I 2,24 10,49; 10,29] I
CheckMate-9LA vs . . .
KEYNOTE-189 13,2vs 10,5 1,14 [0,39; 3,35] 2,24 [0,49; 10,29] 0,51 [0,08; 3,28]
13,2 vs 46,3 1,14 [0,39; 3,35] 2,00[0,43; 9,31] 0,57 [0,09; 3,72]

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

a) Wynik dla podgrupy pacjentéw otrzymujgcych paklitaksel w badaniu KEYNOTE-407 (ogétem w badaniu pacjenci w ramach CTH otrzymywali
paklitaksel lub nierefundowany w Polsce nab-paklitaksel).

Tabela 13.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane 3-5. stopnia dla poréwnania posredniego metoda Biichera NIWO + IPI + CTH vs
PEMB + CTH w terapii NDRP

Poréwnywane Mediana okresu

RR [95%CI]

[ELEDIF] obserwacji [mies.]

NIWO +IPl + CTH vs NIWO +IPl + CTH vs NIWO + IPl + CTH vs
PEMB + CTH PEMB + CTH CTH

NIWO + IPl + CTH vs

PEMB + CTH vs CTH PEMB + CTH

Przewlekte zmeczenie

CheckMate-9LA vs

KEVNOTE 165 s 23 I 1,92 [0,85; 4,34 ——
CheckMate-9LA vs _
KEYNOTE-407 s 143 I 0,50 [0,19; 1,32] I
Zmeczenie
CheckMate-9LA vs _ _
KEYNOTE-189 s 23,1 2,00 [0,89; 4,49] I
CheckMate-9LA vs _ .
KEYNOTE-407 s 143 1,09 [0,51; 2,35] I
Goraczka
e NoTegs I s 23,1 I 1,50 [0,06; 36,66] I

KEYNOTE-189
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Mediana okresu

()
obserwacji [mies.] RR [95%ClI]
NIWO +IPI+CTHvs  NIWO +IPI+CTHvs  NIWO +IPl + CTH vs NIWO + IPI + CTH vs
PEMB + CTH PEMB + CTH CTH REMERS LAl PEMB + CTH
CheckMate-9LA vs . _
KEYNOTE-407 s 143 0,40 [0,08; 2,06] I
Nudnosci
CheckMate-9LA vs . _
KEYNOTE-189 s 23,1 0,87 [0,37; 2,05] I
CheckMate-9LA vs . .
KEYNOTE-407 B s 143 1,34 [0,30; 5,95] I
Biegunka
CheckMate-9LA vs . .
KEYNOTE-189 I s 231 1,75 [0,72; 4,26] I
CheckMate-9LA vs _ .
KEYNOTE-407 B s 143 1,73 [0,69; 4,32] I
Zaparcia
CheckMate-9LA vs _ .
KEYNOTE-189 I s 231 2,00 [0,22; 17,73] ]
CheckMate-9LA vs _ .
KEYNOTE-407 s 143 0,67 [0,11; 3,99] I
Wymioty
CheckMate-9LA vs _ .
KEYNOTE-189 I s 231 1,33 [0,53; 3,35] ]
CheckMate-9LA vs _ _
KEYNOTE-407 s 143 0,17 [0,02; 1,39] I
Zmniejszony apetyt
CheckMate-9LA vs _ _
KEYNOTE-189 s 23, 1,25 [0,24; 6,37) ]
CheckMate-9LA vs _ _
KEYNOTE-407 B s 143 1,76 [0,52; 5,95] I
Swiad
CheckMate-9LA vs _ _
KEYNOTE-407 s 143 0,34[0,01; 8,21] I
Wysypka
CheckMate-9LA vs _ _
KEYNOTE-189 s 23,1 1,33 [0,36; 4,96] I
CheckMate-9LA vs S _
KEYNOTE-407 s 14,3 5,04 [0,24; 104,42] [ ]
Lysienie
CheckMate-9LA vs _ _
KEYNOTE-407 B s 143 0,34 [0,04; 3,21] I
Kaszel
CheckMate-9LA vs .
KEYNOTE-189 s 23,1 [ ] 0 vs 0 zdarzen nd
NS s 13 I 0,67 [0.11: 3,99] I

KEYNOTE-407
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Poréwnywane Mediana okresu q
obserwacii [mies.] RR [95%Cl]
NIWO +IPI+ CTHvs  NIWO +IPI+CTHvs  NIWO + IPI + CTH vs NIWO + IPI + CTH vs
PEMB + CTH PEMB + CTH CTH ARl T PEMB + CTH
Dusznos¢
CheckMate-9LA vs _ _
KEYNOTE-189 s 23, 0,85 [0,40; 1,82] [ ]
CheckMate-9LA vs . _
KEYNOTE-407 B s 143 1,68 [0,41; 6,96] I
Bol stawow
CheckMate-9LA vs . _
KEYNOTE-407 B s 143 3,02 [0,62; 14,84] .
Bol plecow
CheckMate-9LA vs . _
KEYNOTE-189 s 23,1 0,75[0,21; 2,62] .
Anemia
CheckMate-9LA vs . _
KEYNOTE-189 s 23, 1,15 [0,79; 1,68] ]
CheckMate-9LA vs . .
KEYNOTE-407 B s 143 0,76 [0,54; 1,09] I
Neutropenia
CheckMate-9LA vs . .
KEYNOTE-189 I s 23,1 1,30 [0,84; 1,99] I
CheckMate-9LA vs _ .
KEYNOTE-407 B s 143 0,93 [0,69; 1,26] I
Trombocytopenia
CheckMate-9LA vs _ .
KEYNOTE-189 I s 231 1,21 [0,67; 2,21] I
ey NoTea0r s 14,3 I 1,22 [0,68; 2,19] I

KEYNOTE-407

W badaniu CheckMate-9LA raportowano AE 3-5. stopnia sposrod AE ogdtem raportowanych u 210% pacjentéw, z kolei w badaniach
KEYNOTE-189 raz KEYNOTE-407 raportowano AE 3-5. stopnia sposréd AE ogétem raportowanych u 215% pacjentéw.
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Aneks A. Wyniki wyszukiwania

A1,

A11.

Tabela 14.

Przeszukanie dla NIWO + IPl1 + CTH

Strategie wyszukiwania badan

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
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#27 "MDX-CTLA-4" 3 3
#28 IBI310 0 0
#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 925110 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 4 201 093 4 227 686
#41 carcinoma 1005 645 1011 060
#42 tumor 4124712 4 146 885
#43 tumors 4124712 4146 885
#44 tumour 4124712 4146 885
#45 tumours 4124712 4146 885
#46 neoplasm 3443 184 3 458 695
#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 71665 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 412258
#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 15.

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 Oolei%ROﬁ:ﬁI; g%%l?4#8 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 16.
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?gggg?oﬁfﬁz #OT?O#T4#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 181735
#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.1.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych i stron producentéw lekéw

Tabela 17.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekow

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 171 (0) 20.11.2020
ESMO — The Eurg;')‘iir:ozzclety for Medical nwoluma&\?l:l)\l:?ﬂlghmumab 108/87 (2) 27 10.2020/
http://oncologypro.esmo.org/ opdivo AND yervoy 10/10 (0) 20.11.2020
PTOK ~Polskie Towarzystwo Onkologii o1 mat 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 rze:zetlt:ania/
producent leku spos6b wyszukiwania (liczba zakwalifikowanych P ktualizacii
opracowan) aktualizacji
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 agenciji

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 e
https://www.bmsstudyconnect.com/us/en/h Types of éc;r:gg?ns. Lung 8/39 (0) 22211222%22%/
ome.html 1.

A.1.3. Badania wykluczone z analizy

Tabela 18.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Obszar Szczegoly

Lp.  Publikacja ;.0 odnosci wykluczenia

Autorzy Zrédto

Single or combined

Protokot dotyczacy immune checkpoint . . Cochrane
S Ferrara R; Imbimbo
przeprowadzonego inhibitors compared to M: Paget-Bailly S: Database of
Ferrara przegladu first-line chemotherapy Méloung' Cala)ils F Systematic
1. 2019 Metodyka systematycznego with or without A az’zi oM: " Reviews. 2019;
nie obejmujgcego bevacizumab for Marcr?al C: We;teel http://dx.doi.org/
interwencji, brak people with advanced V 10.1002/146518
wyn kow non-small cell lung 58.CD013257
cancer
Chemotherapy and/or Grav_ara, L'D.‘;
immune checkpoint Battiloro, C.; Lung Cancer
2. Gravara Metodyka Praca poglagdowa inhibitors in NSCLC Cant!Ie,. R Let|g|a, Management.
2020 o L A.; Vitiello, F; .
first-line setting: What Mont hio V.- 2020;9
is the best approach? ontesarchio, V.,
Rocco, D.
. Journal of
s:;::g(ig?e?ilgw translational
Cook'a Checkpoint inh bitors medicine.
3. Hirsh 2017 Metodyka potwierdzajacych anti PD1/PDL1 in Hirsh V 2017;15:1;
S y metastatic NSCLC http://dx.doi.org/
Ze jest to przeglad 10.1186/s12967
systematyczny 016-1095-2
4, Hsu 2018 Metodyka Publikacja nie Immune checkpoint Hsu, C.-l.; Yang, J.- JNCCN Journal
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Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Szczegoly
wykluczenia

Zrédto

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

spetnia kryteriow inhibitors versus L.; Hung, C.-C. of the National
Cook'a antiangiogenic Comprehensive
potwierdzajgcych,  therapies in advanced Cancer
ze jest to przeglad non-small cell lung Network.
systematyczny cancer: Bayesian 2018;16:582-
network meta-analysis 583
of severe adverse
events
Update on
Publikacja nie programmed death-1
spetnia kryteriéw and programmed Frontiers in
5. lafolla2017  Metodyka _Cook'a death-ligand 1 lafolla, M.A.J.; Oncology.
potwierdzajgcych, inh bition in the Juergens, R.A. .
g 2017;7
ze jest to przeglad  treatment of advanced
systematyczny or metastatic non-small
cell lung cancer
Advances in the
Rebuzzi preg:,?ggt?vc;?::g;e m Rebuzzi, S.E; Immunotherapy.
6. 2019 Metodyka Praca poglagdowa immune checkpoint Lec?nettl, A Tl_seo, 2019;11:993-
M.; Facchinetti, F. 1003
blockers for non-small-
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 wyn kéw 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 . Jain, C.; Shen, T,;
obejmujgca Risk _fgctors fo_r Stanevich, I.;
. myocarditis associated - . Journal of
pacjentow z . Margevicius, S.P.; L
. . . . with immune T . Clinical
8. Jain 2020 Populacja réznymi checkpoint inh bitors Fu, P.; Liu, F; Oncology
nowthoraml using realworld clinical N|kore.>, V. Mangla, 2020;38
analizowana data A.; De Lima,
zbiorczo M.J.G.; Velcheti, V;
Barnholtz-Sloan, J.;
Dowilati, A.
P1.04-60 Impact of Nagash, A.R;;
Metastatic Location on  Jonnalagadda, S.; Journal of
. " Survival in Stage-IV Macherla, S.; .
9. Nagash Populacja _B_|_'ak mfor_macp 0 Non-Small Cell Lung Polsani, S; Thoracic
2019 linii leczenia NDRP . Oncology.
Cancer (NSCLC) Muzaffar, M.; 2019:14:S464
Treated with Cherry, C.; Karim, T
Immunotherapy N.A.; Walker, P.
A network meta-
Przeglad analysis of N
systematyczny immunotherapy-based A@Q’M't’emgmg%”' Journal of
10. Agg 2020 Interwencja meuwzg_ledr)lajacy regimens for first-line C.. Winfree, K.B.- Clinical
pacjentow treatment of advanced . Oncology.
Zhu, Y.E.; Thom, .
leczonych NIWO + non-squamous H.: Tonabram. V 2020;38
IPI + CTH nonsmall cell lung - rongoram, V.
cancer
Rational application of
Przeglad the first-line Cao, R;; Ma, J.-T;
systematyczny chemotherapy and Zhang, S.-L.; Sun, Cancer
. nieuwzgledniajgcy immune checkpoint L.; Liu, Y.; Zhang, Medicine.
1. Cao 2019 Interwencja pacjentow inh bitors in advanced X.-Y.; Jing, W.; 2019;8:5033-
leczonych NIWO + nonsmall cell lung Huang, L.-T.; Han, 5046
IPI + CTH cancer: A meta- C.-B.
analysis
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Obszar Szczegoly

Publikacja

niezgodnosci wykluczenia Atz
Front
The Differences in the Pharmacol.
Przeglad Safety and Tolerabillity 2019 Oct '
systematyczny of Immune Checkpoint 24;10:1260. doi:
nieuwzgledniajacy Inhibitors as Treatment Chai, Qing-Qing; 10.3389/fphar.2
12. Chai 2019 Interwencja . for Non-Small Cell Du, Jiang-Yang; 019.01260.
pacjentow Lung C d Zhu, Jun; Wu, Bi Collecti
leczonych NIWO + ung Cancer an u, Jun; Wu, Bin eCollection
1Pl + CTH Melanoma: N_etwork 2019;_
Meta-Analysis and http://dx.doi.org/
Systematic Review. 10.3389/fphar.2
019.01260
Thorac Cancer.
Comparative efficacy 2019
Przeglad and safety of first-line Apr;10(4):607-
systematyczny treatments for 623. doi:
nieuwzgledniajacy advanced non-small Chen, Rui; Hou, 10.1111/1759-
13. Chen 2019 Interwencja pacjentow cell lung cancer with Xiaoming; Yang, 7714.12971.
leczonych NIWO + immune checkpoint Liping; Zhao, Da Epub 2019 Feb
1Pl + CTH inhibitors: A systematic 7,
review and meta- http://dx.doi.org/
analysis. 10.1111/1759-
7714.12971
Immune checkpoint
Przeglad inhibitor.s, a]one or in
systematyczny combination Wlth . .
_ _ nieuwzgledniajacy che_motherapy, as first-  Dafni, U.;_Tsourtl, Lung Cancer.
14. Dafni 2019 Interwencja L line treatment for Z.; Vervita, K;; 2019;134:127-
pacjentow
leczonych NIWO + advanced non-small Peters, S. 140
1Pl + CTH cell lung cancer. A
systematic review and
network meta-analysis
Impact of
Przeglad clinicopathological Gao, G.; Qiao, M; Journal of
systematyczny features on the efficacy Liu, H.; Jiang, T ; Thoracic
15 Gao 2019 Interwencja nieuwzgledniajgcy  of immune checkpoint Zhou, F.; Li, X;; Disease
: pacjentéw inhibitors plus Zhao, C.; Chen, X,; 2019_11_37'94_
leczonych NIWO +  conventional treatment Sy, C.;;Ren, S; :’380'7
IPI + CTH in patients with Zhou, C.
advanced lung cancer
Liang, Hengrui; Lin,
Guo; Wang, Wei;
Huang, Jun; Yang,
Yilin; Lan, Yuting; Trans! Lung
Przeglad Feasibility and safety of ~ Wang, Runchen; Cancer Res
systematyczny PD-1/L1 inhibitors for Cui, Fei; Hao, 2020 ’
16.  Liang2020  Interwencja ~ Meuwzgledniajacy - non-small cell lung Zhexue; Deng, Apr:9(2):188-
pacjentow cancer in front-line Hongsheng; Zhao, 203. doi-
leczonych NIWO +  treatment: a Bayesian Shen; Cheng, Bo; 10 210é7/t|<£r 20
IPI + CTH network meta-analysis. Xiong, Shan; Li, ’ 20.02.14 ’
Jianfu; Li, Caichen; o
Liu, Jun; He,
Jianxing; Liang,
Wenhua
Przeglad The efficacy and safety
systematyczny of immune checkpoint Peng, M.; Li, X.; OncoTargets
. nieuwzgledniajgcy inh bitor combination Lei, G.; Weng, and Therapy.
7. Peng2018 Interwencja pacjentow therapy in lung cancer:  Y.M.; Hu, M.X.;  2018;11:7369-
leczonych NIWO + A systematic review Song, Q.B. 7383
IPI + CTH and meta-analysis
Przeglad PD-L1 for selecting Rossi, A.; Noia,
systematyczny non-small-cell lung V.D.; Gkountakos,
18. Rossi 2019 Interwencja nieuwzgledqiajqcy cancer pa_tients for first- A, D'_Argslznt_o, E.; . m;?;f g c1>t1h ;;p_y.
pacjentéw line immuno- Sartori, G.; Vita, E.; 930
leczonych NIWO + chemotherapy Monteverdi, S.;
IPI + CTH combination: A

Lombardo, F.;
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Publikacja

Obszar

niezgodnosci

Szczegoly
wykluczenia

systematic review and
meta-analysis

lacovelli, R.;
Carbognin, L;
Sperduti, |.; Milella,
M.; Tortora, G.;
Bria, E.; Pilotto, S.

Zrédto

Effectiveness and

Przeglad safety of PD-1/PD-L1 AP
systematyczny or CTLA4 inh bitors V?/ZlenY }'(ér?eur:’ ‘§( J.?#cr)?:éigf
19.  Shen2018  Interwencja  Meuwzgledniajacy combined with Liu, G.; Gao, X; Li, Disease.
pacjentow chemotherapy as a W: Lu. H.: Zhan 2018:10:6636-
leczonych NIWO + first-line treatment for p ."Lv ’T '.’Lin D’ (’365.2
IPI + CTH lung cancer: A meta- A
analysis
Przealad Risk of hematologic
s stema?taczn toxicities with Drug Design,
nieﬁwz | dynia' yc programmed cell Sui, J.-D.; Wang, Development
20. Sui 2018 Interwencja ageentéwja Y death-1 inhibitors in Y.;Wan, Y.; Yu, Y.- and Therapy.
pacy cancer patients: A Z. 2018;12:1645-
leczonych NIWO + .
1Pl + CTH meta-analysis of 1657
current studies
Thein, K.; Jahan,
Przeglad CPF: 1'ﬁ4'78 IIEﬁ:}cs cy of S\T/;rigltasn" ¢un J L of
eckpoint Inhibitors in . C o J ournal o
niztﬁgn:aéynﬁgnyc Combination with B':I.I, \S(e-ng;l ian’ RiS . Thoracic
21. Thein 2019 Interwencja giedniajgcy Chemotherapy for ety 9 " Oncology.
pacjentow First-Line Treatment of LUt Tt Rehman. 5419.14.5475.
leczonych NIWO + Advanced Non- S.; D'Cunha, N.; ,S47-3
IPI + CTH Squamous NSCLC Hardwicke, F;
q Tijani, L.; Awasthi,
S.
Checkpoint inhibitors in
combination with
Przeglad chemotherapy for
systematyczny firstline treatment of Tun, A.; Thein, Journal of
22. Tun 2019 Interwencja nleuwzg_ledr)lajacy advanced nonsn}all cell W.L.; Elf ky, A:; Clinical
pacjentow lung cancer: A Gasperino, J.; Oncology.
leczonych NIWO +  systematic review and Guevara, E. 2019;37
IPI + CTH metaanalysis of
randomized controlled
trials (RCTs)
Przeglad Efficacy and safety of Wei. Y.: Du, Q.: Critical Reviews
systematyczny combination Jiang’ X"_ Li L . L| in
23 Wei2019  Interwencja  Meuwzdledniajacy - immunotherapy for Ry Lyt Oncology/Hema
pacjentow malignant solid tumors: Li V. Kariminia. S.- tology.
leczonych NIWO + A systematic review U Li. Q ' 2019;138:178-
IPI + CTH and meta-analysis T 189
The efficacy and safety
s sTel;Zmezila:zn of anti-PD-1/PD-L1 International
nieﬁwz | dynia' yc antibodies combined Xu. X.: Huang. Z.: Journal of
24. Xu 2018a Interwencja age?ntéwja Y with chemotherapy or Zhén N L Fagn’ Y Cancer.
pac) CTLA4 ant body as a 9. Lo Fan Y. 5018:142:2344-
leczonych NIWO + firsti f 2354
1Pl + CTH irst-line treatment for
advanced lung cancer
Xu, Cheng; Chen,
Yu-Pei; Du, Xiao-
Jing; Liu, Jin-Qi; BMJ. 2018 Nov
Przeglad . Huang, Cheng- 8;363:k4226.
systematyczny ﬁ%n;f’jrzztgﬁeiife;iyn?f Long; Chen, Lei; doi:
. nieuwzgledniajacy P ) P . Zhou, Guan-Qun; 10.1136/bmj.k4
25. Xu 2018b Interwencja A inhibitors in cancer: . . X
pacjentow systematic review and Li, Wen-Fei; Mao, 226;
leczonych NIWO + ngtwork meta-analvsis Yan-Ping; Hsu, http://dx.doi.org/
IPI + CTH ysIS. Chiun; Liu, Qing; 10.1136/bmj.k4
Lin, Ai-Hua; Tang, 226
Ling-Long; Sun,
Ying; Ma, Jun
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Obszar
niezgodnosci

Szczegoly
wykluczenia

Lp. Publikacja

Autorzy Zrédto

Przeglad Anti-PD-1/PD-L1
systematyczny Therapy as a Zhu, L.; Jing, S.; Pathology and
. - - : . . Oncology
. nieuwzgledniajgcy Promising Option for Wang, B.; Wu, K;
26. Zhu 2016 Interwencja e, . ) Research.
pacjentow Non-Small Cell Lung Shenglin, M.A;; 2016:22:331-
leczonych NIWO + Cancer: a Single arm Zhang, S. 339
IPI + CTH Meta-Analysis
Anal_iza kosztow Trial-based costs of all- Stenehjem, D.;
zwigzanych z Lubi S J- Ki
wystapieniem cause qdverse events ubinga, S.J.; King, Annals of
. , in first-line therapy for S.B.; Betts, KA,;
Stenehjem Punkty zdarzen . ; Oncology.
27. y . . advanced non-small Rao, S.; Castriota, oa.
2020 koncowe niepozgdanych ) ] . g 2020;31:S850-
m.in. na podstawie cell lung cancer: F.; Mahin, M; 5851
Wyﬁikévs?badania Findings from Orvis, E.; Marathe,
CheckMate-9LA CheckMate-9LA S.; Ma, J.
A.2. Przeszukanie dla PEMB + CTH
A.2.1. Strategie wyszukiwania badan
Tabela 19.
Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 pembrolizumab 4718
#2 "pembrolizumab" [Supplementary Concept] 1983
#3 lambrolizumab 4726
#4 MK3475 52
#5 “MK-3475" 50
#6 Keytruda 4729
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 4744
#8 lung 933 934
#9 lungs 968 636
#10 #8 OR #9 968 636
#11 cancer 4 237 338
#12 cancers 4 237 338
#13 carcinoma 1012934
#14 tumor 4154 374
#15 tumors 4154 374
#16 tumour 4154 374
#17 tumours 4154 374
#18 neoplasm 3463 317
#19 neoplasms 3463 317
#20 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 4 807 543
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#21 #10 AND #20 405 083
#22 "Lung Neoplasms" [Mesh] 236 346
#23 #21 OR #22 412794
#24 "non-small cell lung cancer" 59 275
#25 "non-small cell lung carcinoma" 4632
#26 NSCLC 72 825
#27 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung" [Mesh] 54 653
#28 #24 OR #25 OR #26 OR #27 79 632
#29 #23 OR #28 413 373
#30 #7 AND #29 1535
#31 (((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl*

OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind)

OR (triple: t?Iind) QR (placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR 1683 284
(controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND study*) OR (random*
AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR
allocate*))))))
#32 #30 AND #31 205
Data przeszukania: 7 grudnia 2020 roku
Tabela 20.
Wynik wyszukania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 pembrolizumab AND [embase]/lim 17723
#2 'pembrolizumab’/exp AND [embase]/lim 16 991
#3 lambrolizumab AND [embase]/lim 97
#4 mk3475 AND [embase]/lim 253
#5 'mk-3475' AND [embase]/lim 652
#6 keytruda AND [embase]/lim 791
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 17 767
#8 lung AND [embase]/lim 1539 274
#9 lungs AND [embase]/lim 131 968
#10 #38 OR #9 1562 449
#11 cancer AND [embase]/lim 3810912
#12 cancers AND [embase]/lim 380 495
#13 carcinoma AND [embase]/lim 1041578
#14 tumor AND [embase]/lim 2338 643
#15 tumors AND [embase)/lim 738 146
#16 tumour AND [embase]/lim 278 062
#17 tumours AND [embase]/lim 154 719
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#18 neoplasm AND [embase]/lim 692 113
#19 neoplasms AND [embase]/lim 163 535
#20 #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 4 979 606
#21 #10 AND #20 609 958
#22 'lung cancer'/exp AND [embase]/lim 373 549
#23 #21 OR #22 613 846
#24 'non-small cell lung cancer' AND [embase]/lim 128 089
#25 'non-small cell lung carcinoma' AND [embase]/lim 6 288
#26 nsclc AND [embase]/lim 80 872
#27 'non-small cell lung cancer'/exp AND [embase]/lim 153 243
#28 #24 OR #25 OR #26 OR #27 166 687
#29 #23 OR #27 613 846
#30 #7 AND #29 7277
#31 'randomized controlled trial'’/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR

rct OR (singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl* AND (blind* OR mask*)) OR (single

AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR (double AND ('blind'/exp OR 'blind")) OR (triple

AND ('innd'/e_xp_OR 'blind")) OR 'p_Iacebo'/exp OR 'placebo’ OR 'placebo _ 2076 801
controlled' OR 'blinding'/exp OR 'blinding' OR (controlled AND clinical AND trial)
OR (random* AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND
trial*) OR (random OR randomly AND (allocation OR allocate*)) AND
[embase]/lim
#32 #30 AND #31 1970
Data przeszukania: 7 grudnia 2020 roku
Tabela 21.
Wynik wyszukania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 pembrolizumab 1603
#2 lambrolizumab 9
#3 MK3475 18
#4 “MK-3475" 317
#5 Keytruda 101
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1609
#7 lung 73 961
#8 lungs 4211
#9 #7 OR #8 75 493
#10 cancer 183 418
#11 cancers 11 701
#12 carcinoma 41 085
#13 tumor 65 260
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#14 tumors 23 329
#15 tumour 65 225
#16 tumours 23328
#17 neoplasm 26 009
#18 neoplasms 67 790
#19 #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 223 456
#20 #9 AND #19 28 739
#21 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 7718
#22 #20 OR #21 28 852
#23 "non-small cell lung cancer" 12 378
#24 "non-small cell lung carcinoma" 625
#25 NSCLC 9414
#26 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 4 326
#27 #23 OR #24 OR #25 OR #26 13724
#28 #22 OR #27 29174
#29 #6 AND #28 552
#30 #6 AND #28 in Trials 537

Data przeszukania: 7 grudnia 2020 roku

A.2.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych i stron producentéw lekéw

Tabela 22.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekéw

Wynik wyszukiwania
(liczba zakwalifikowanych
opracowan)

Data
przeszukania

Towarzystwo naukowe / agencja / Stowa kluczowe lub

producent leku spos6b wyszukiwania

Towarzystwa naukowe

ASCO - American Society of Clinical
Oncology pembrolizumab AND lung 853 (12) 07.01.2021
https://meetinglibrary.asco.org/

ESMO - The European Society for Medical
Oncology pembrolizumab AND lung 344 (16) 07.01.2021
http://loncologypro.esmo.org/

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej pembrolizumab 96 (1) 07.01.2021
https://ptok.pl/strona_glowna

PUO - Polska Unia Onkologii

http://www.puo.pl/ pembrolizumab 0(0) 07.01.2021

Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji

NICE

https:ii ice.org.ukl pembrolizumab 72 (3) 07.01.2021
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Wynik wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / agencja / Stowa kluczowe lub . ip Data
producent leku sposob wyszukiwania e zakwallflkgwanych przeszukania
opracowan)
FDA .
https:// fda.gov/ pembrolizumab AND lung 105 (2) 07.01.2021
EMA .
https:/lwww.ema.europa.eu/ pembrolizumab 146 (5) 07.01.2021
. C':T ] pembrolizumab / condition: 339 (6) 07.01.2021
https://clinicaltrials.gov lung cancer
Rejestr badan EMA .
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ pembrolizumab AND lung 87.(4) 07.01.2021
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach producentow lekow
MSD pembrolizumab 168 (0) 07.01.2021

https://www.merckclinicaltrials.com/

A.2.3. Badania wykluczone z analizy

Tabela 23.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

Obszar Szczegoty

Lp. Publikacja

Autorzy

niezgodnosci wykluczenia

A new frontier for
targeted therapy in

NSCLGC: clinical Expert Rev
1 Addeo 2017 Metodvk Opracowanie efficacy of Addeo, _ﬁr:tlca;g%r
' eo etodyka wtorne pembrolizumab in the Raffaele M _er. .
L ar;17(3):199-
inhibition of 201
programmed cell death
1 (PD-1).
Awad MM,
Gadgeel SM,
Long-Term Overall Borghaei H,
Survival From Patnaik A,
KEYNOTE-021 Cohort Yang JC-H, Journal of
Badanie G: Pemetrexed and Powell SF, Thoracic
randomizowane Carboplatin With or Gentzler RD,
2. Awad2020 Metodyka Il fazy (KEYNOTE- Without Martins RG, ~ Oncology 2020
021G) Pembrolizumab as Stevenson JP Vol. 16 No. 1:
; ; ’ 162-8
First-Line Therapy for Altan M, Jalal
Advanced Sl, Panwalkar
Nonsquamous NSCLC A, Gubens M,
Sequist LV,
Saraf S, et al.
Journal of
Thoracic
3. Berardi 2019 Metodyka Praca pogladowa Kety nort1e-024:rr.1 Goodgye Berardi, R. Disease.
0 chemotherapy: 2019;11:S428-
S432
Borghaei H,
Pemetrexed- Langer C,
Carboplatin Plus Gadgeel S,
Badanie Pembrolizumab as Papadimitrakop Journal of
4 Borghaei Metodvka randomizowane First-Line Therapy for oulou V, Thoracic
. 2017a y Il fazy (KEYNOTE- Advanced Patnaik A, Oncology 2017,
021G) Nonsgquamous NSCLC: Powell S, 12(11):S1791
KEYNOTE-021 Cohort Gentzler R,
G Update Martins R,
Stevenson J,
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Publikacja

Obszar Szczegoty

Autorzy

Zrédto

niezgodnosci wykluczenia

Jalal S,
Panwalkar A,
Yang JC,
Gubens M,
Sequist L,
Awad M, et al.

Updated results from

Borghaei H,
Langer CJ,
Gadgeel S,

Papadimitrakop

KEYNOTE-021 cohort QUi VA
. : Patnaik A,
G: A randomized,
. Powell SF,
Badanie phase 2 study of
Borghaei Metodvk randomizowane pemetrexed and C;Aent.zler}sg ’ An;o??col
2017b etodyka Il fazy (KEYNOTE-  carboplatin (PC) with or ¢ artins RG, ’
021G) without pembrolizumab tevenson JP, 28(suppl_5)
L Jalal SI
(pembro) as first-line Panwalkali A
therapy for advanced Y ’
ang JC-H,
nonsquamous NSCLC Gubens M
Sequist L,
Awad MM, et
al.
Updated Results From
KEYNOTE -021 Cohort
G: A Randomized,
Phase Il Study of
. Pemetrexed and
Borghaei Metodvk randi?'giiglv?/ane Carbo\;)\}_z:;in VtVith or Borahaei H Abstract LBA49
2017c etodyka Il fazy (KEYNOTE- thou orghaet H. strac
021G) . emprohzumab As
First -Line Therapy for
Advanced
Nonsquamous Non-
Small Cell Lung
Cancer
Borghaei H,
Langer CJ,
Gadgeel S,
24-Month Overall Papadimitrakop
Survival from oulou VA,
KEYNOTE-021 Cohort Patnaik A,
Badanie G: Pemetr_exeq and Powell SF, Journal _of
randomizowane Carboplatin with or Gentzler RD, Thoracic
Borghaei 2018 Metodyka Il fazy (KEYNOTE- without Pembrolizumab Martins RG, Oncology 2019,
021G) as First-Line Therapy  Stevenson JP,  Jan;14(1):124-
for Advanced Jalal SI, 129
Nonsquamous Non— Panwalkar A,
Small Cell Lung Yang JC-H,
Cancer Gubens M,
Sequist LV,
Awad MM, et
al.
Gadgeel, S;
Gandhi, L.;
Borghaei, H.;
Socinski, M.A;
Pembrolizumab plus gtubens, M'j‘ J | of
Opis metodyki chemotherapy vs Seve_nson, X ournal o
Gadgeel 2015 Metodyka badania chemotherapy alone as equist, L.V.; Thoracic
g Y! py .
KEYNOTE-021 first-line therapy for  tang: J-C-H.; Oncology.
NSCLC Papadimitrakop  2015;10:S428
oulou, V;
Bourque, J.;
Bachman, R.D.;
Ge, J.Y.;Im, E,;
Patnaik, A.
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Lp.

Publikacja

Obszar

niezgodnosci

Szczegoty
wykluczenia

24-month overall
survival from
KEYNOTE-021 cohort

Zrédto

Badanie G: Pemetrexed- J Clin Oncaol
randomizowane : . Ryan D. 2018,
9. Gentzler 2018 Metodyka Il fazy (KEYNOTE- carb_oplatln plus_ Gentzler 36(Suppl):Abstr
pembrolizumab as first-
021G) : 9026
line therapy for
advanced
nonsquamous NSCLC
Pemetrexed plus
Platinum Govindan R Journal of
Badanie Chemotherapy with or Borahaei H H Thoracic
Govindan randomizowane Without orghael H, ne Oncolo
10. Metodyka . S, Kim JS 9y
2017 Il fazy (KEYNOTE- Immunotherapy in Non- Pa ’adimitraléo 2017,
021G) Squamous NSCLC: poulou v P 12(11):52084-
Descriptive Safety ’ S2085
Analysis
A trial-based euroqol
EQ-5D health utility .
1 Huang 2017 Metodvka Analiza analysis in patients Pilljlflsns?éer' Value in Health.
. 9 y uzytecznosci with previously Lo 2017;20:A115
. Kong, F.
untreated metastatic
NSCLC
Langer CJ,
Gadgeel SM,
Borghaei H,
Carboplatin and Papadimitrakop
- oulou VA,
pemetrexed with or .
. . Patnaik A,
without pembrolizumab Powell SF
Badanie for advanced, non- i The Lancet
randomizowane sguamous non-small- Gentzler RD, Oncology 2016
12. Langer 2016a Metodka i fazy (KEYNOTE-  cellung cancer:a  MaMNS RS, Zy7(q4) 1497
021G) randomised, phase 2 Jalal SI ’ 1508
cohort of the open- Panwalka; A
label KEYNOTE-021 Y H ’
study ang JC-H,
Gubens M,
Sequist LV,
Awad MM, et
al.
Langer C,
Gaddgeel SM,
Borghaei H,
Papadimitrakop
Randomized, phase 2 OUIOU.VA’
) Patnaik A,
study of carboplatin
. . Powell S,
Badanie and pemetrexed with or
randomizowane without pembrolizumab Gentzler RD, Ann Oncol
13.  Langer 2016b Metodyka S Martins RG, 2016,
Il fazy (KEYNOTE- as first-line therapy for Stevenson JP 27(suppl_6)
021G) advanced NSCLC: phcirhal PPL!
KEYNOTE-021 cohort ’
G Panwalkar A,
Yang JC-H,
Gubens MA,
Sequist LV,
Awad MM, et
al.
Langer C;
Pembrolizumab + Gadgeel S;
carboplatin and Borghaei H; Journal of
Opis metodyki pemetrexed as 1st-line  Papadimitrakop thoracic
14.. Langer 2017 Metodyka badania therapy for advanced oulou V; oncology.
KEYNOTE-021 nonesmall cell lung Patnaik A; 2017;12:S391-
cancer: keynote-021 Powell S; S392
cohort g Gentzler R;
Martins R;
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Publikacja

Obszar

Szczegoty

Zrédto

. niezgodnosci

wykluczenia

Stevenson J;

Jalal S; et al.
Komentarz KEYNOTE-042 and the Journal of
. role for single agent .
Morgensztern reQaquJny' do . embrolizumab in Morgensztern Thoramc
15. 9 Metodyka ublikacji gtéwne pel . 9 ’ Disease.
2019 y P ) GIOWNEJ hatients with PD-L1 D.
do badania tumor proportion score 2019;11:51963-
KEYNOTE-024 prop S1965
1-49%
Extended follow-up on
KEYNOTE-024
Komentarz suggests significant Annals of
redakcyjny do survival benefit for Pacheco, J.M.; Translational
16. Pacheco 2019 Metodyka publikacji Reck pembrolizumab in Gao, D.; Ross Medicine
2019a do badania patients with PD-L1 Camidge, D. 2019:7: ’
KEYNOTE-024 <U+2265>50%, but e
unanswered questions
remain
Komer)tarz KE\_(NOTE-407. Translational
redakcyjny do Changing the way we Lung Cancer
17.  Pacheco 2020 Metodyka publikacji gtéwnej treat stage IV Pacheco, J.M. Re%earch
do badania squamous non-small 2020-9:148-153
KEYNOTE-407 cell lung cancer e
Papadimitrakop
oulou V,
Gadgeel SM,
Borghaei H,
First-line carboplatin Gandhi L,
and pemetrexed (CP) Patnaik A,
. with or without Powell SF,
Badanie brolizumab Gentzler RD JCO 2017
1. Papadimitrako 004 ka randomizowane (B ced  Martine RG, 3515 suppl):90
poulou 2017 Il fazy égngOTE' nonsquamous NSCLC: Stevenson J, 94-9094
) Updated results of Jalal SI,
KEYNOTE-021 cohort  Panwa kar AW,
G Yang JC-H,
Gubens MA,
Sequist LV,
Awad MM, et
al.
Pembrolizumab plus
chemotherapy in
patients with previously Clinical
. untreated metastatic . . pulmonary
19. Riaz 2018 Metodyka Opratcpwanle non-small cell lung 'T_'a; R, L?tr.]%e medicine.
wiomne cancer without EGFR » £appetl 2018;25:194-
or ALK mutations is 195
superior to
chemotherapy alone
Komentarz Keynote 407: The
. combination of Viteri, S.; Translational
redakcyjny do .
20.  Viteri 2020 Metodyka ublikacji giownej ~ PemPprolizumab and Cabrera- Lung Cancer
Yy p )1 g ) .
do badania chemotherapy cracks Galvez, C,; Research.
KEYNOTE-407 the shell of squamous Rosell, R. 2020;9:828-832
cell lung cancer
Komentarz KEYNOTE-407: New Translational
21. Zhao 2020 Metodyka redakcyjn.y do hope for the treatment Zhao, X.; Lung Cancer
badania of lung squamous cell Wang, J. Research.
KEYNOTE-407 carcinoma 2020;9:418-420
Pacjenciz NDRP w  Testing the Addition of
stadium a Type of Drug Called https://clinicaltri
NCT04267848 . zaawansowania IB,  Immunotherapy to the als.gov/show/N
22. 2020 Populacja Il 1ub 11A po Usual Chemotherapy ~ \C 104267848 164567848,
wczesniejszym Treatment for Non- 2020
leczeniu small Cell Lung
HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 47



Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Lp.

Szczegoty
wykluczenia

Obszar

Publikacja niezgodnosci

chirurgicznym

Cancer, ALCHEMIST
Chemo-IO Study

Zrédto

Gadgeel SM;
Stevenson J;
Pembrolizumab Langer CJ;
Dawka PEMB .
niezgodna z ChPL (pembro) plus Gandhl_L, . Journal of
. chemotherapy as front- Borghaei H; -
23.  Gadgeel 2016 Interwencja (2 lub 10 mg/kg; line therapy for Patnaik A; clinical
9 ] kohorty A-C z Py ) : oncology.
. advanced NSCLC: Villaruz LC; .
badania . 2016;34
KEYNOTE-021) kEYNOTE-021 cohorts Gubens MA;
A-C Hauke RJ;
Yang JC-H; et
al.
Gadgeel,
Shirish M;
Stevenson,
James P;
Langer, Corey
J; Gandhi,
Leena;
Borghaei,
Pembrolizumab and Hossein; Lung Cancer.
Dawka PEMB platinum-based Patna k, Amita; 2018
niezgodna z ChPL  chemotherapy as first-  Villaruz, Liza C; Nov;125:273-
. (2 lub 10 mg/kg; line therapy for Gubens, 281. doi:
24.  Gadgeel2018 Interwencja kohorty AACz  advanced non-small- Matthew: 10.1016/j.lungc
badania cell lung cancer: Phase  Hauke, Ralph; an.2018.08.019.
KEYNOTE-021) 1 cohorts from the Yang, James Epub 2018 Aug
KEYNOTE-021 study. Chih-Hsin; 25.
Sequist, Lecia
V; Bachman,
Robert; Saraf,
Sanatan;
Raftopoulos,
Harry;
Papadimitrakop
oulou, Vassil ki
Papadimitrakop
Pembrolizumab oulou V;
Dawka PEMB (pembrc_J; MK-3475) Patnaik_A;.
. plus platinum doublet Borghaei H;
Papadimitrak nlgzlggd1n;zC;L1EL chemotherapy (PDC) Stevenson J; JOLIJ.maI |°f
25. apadimitrako Interwencja (21 mg/kg. as frontline therapy for Gandhi L; clinica
poulou 2015 kohorty A-C z . oncology.
badania advanced non-small Gubens MA; 2015:33
KEYNOTE-021) cell lung cancer Yang JC-H; ’
(NSCLC): KEYNOTE-  Sequist LV; Ge
021 Cohorts A and C JY; Bourque J;
etal
Langer C;
Analiza zbiorcza OA04.05 KEYNOTE- Gadgeel S;
kohort C oraz G z 021: TMB and Borghaei H;
badania Outcomes for Patnaik A; Journal of
. KEYNOTE-021 Carboplatin and Powell S; thoracic
26. Langer 2019 Punkty koncowe dotyczgca gestosci Pemetrexed With or Gentzler R; oncology.
mutacji (TMB, ang. Without Yang JC; 2019;14:S216-
tumour mutational Pembrolizumab for Gubens M;
burden) Nonsquamous NSCLC Sequist L;
Awad M; et al.
Analiza wybranej Satouchi M; .
odarupy z Japan subset of Phase Hotta K; Nosaki
podgrupy Il study KEYNOTE-  K; Takahashi T;
27 Satouchi 2017  Punkty kofncowe KEYNbOa'IC'jg?(I)Z4 nie 024: pembrolizumab Nakagawa K; g::cﬁlc? "
: Y bedace] for PD-L1 TPS >550%, Aoe K: Noguchi 2017_28_?)(3’7'3_
przedmiotem treatment-naive K; Shimamoto e
analizy NSCLC T; Rangwala R;
Brahmer J
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Publikacja

Obszar

niezgodnosci

Szczegoty
wykluczenia

Analiza obejmujgca

Zrédto

wybrang grupe
pacjentéw z
badania Pemetrexed (Pem) with Aerts, J.;
KEYNOTE-189 pembrolizumab Garon, E.B.; Journal of
(pacjenci (Pembro) maintenance: Wang, C.; Clinical
28. Aerts 2020 Inne otrzymujacy =5 A post hoc subgroup Muehlenbein, Oncology.
cykli PMX, u safety analysis of C.; Kim, J.S; 2020;38
ktorych wystapity KEYNOTE-189 Gadgeel, S.M.
zdarzenia
niepozgdane w
obrebie nerek)
Borghaei, H.;
Langer, C;
Paz-Ares, L.;
Analiza zbiorcza OA01.01 Rodriguez-
badan KEYNOTE- Pembrolizumab Plus Abreu, D;
021G, KEYNOTE- Chemotherapy for Papadimitrakop Journal of
29 Borghaei 2019 Inne 189 oraz Advanced NSCLC oulou, V; thoracic
: KEYNOTE-407, without Tumor PD-L1 Garassino, M.; oncology.
brak oddzielnych Expression: pooled Houghton, B.;  2019;14:S1124-
wynikéw dla Analysis of KN021G, Kurata, T;
kazdego z badan KN189 and KN407 Cheng, Y.; Lin,
J.; Pietanza, C.;
Piperdi, B.;
Gadgeel, S.
Borghaei,
Hossein;
Langer, Corey
J; Paz-Ares,
Luis;
Pembrolizumab plus Atl)?odrlguez- .
Analiza zbiorcza chemotherapy versus reu, Delvys;
. Py ) Halmos Cancer. 2020
badan KEYNOTE- chemotherapy alone in B |aZS', Nov
021G, KEYNOTE-  patients with advanced alazs; . .
30 Borghaei 2020 | 189 oraz non-small cell lung %ara}s&tg, 15712867(72221486
- Borghael nne KEYNOTE-407,  cancer without tumor et ol dok
brak oddzielnych  PD-L1 expression: A oughton, — 10.1002/cncr.33
) . Baerin; Kurata, 142. Epub 2020
wynikéw dla pooled analysis of 3 Tak . Sep 11
kazdego z badan randomized controlled axayasu, ep 1.
: Cheng, Ying;
trials. Lo Y
Lin, Jianxin;
Pietanza, M
Catherine;
Piperdi, Bilal;
Gadgeel,
Shirish M
Abstrakt do Keynote-407 China
badania Extension study: Cheng Y;
KEYNOTE-407 pembrolizumab Zhang L; Hu J; Annals of
China extension (pembro) plus Wang D; Hu C; oncology.
31. Cheng 2019 Inne study, brak chemotherapy in Zhou J: WuL;  2019:30:ix201-
publikacji Chinese patients with Cao L; Liu J; ix202
petnotekstowej do metastatic squamous Zhang H; et al.
badania NSCLC
Analiza P1.01-73 An
eksploracyjna Explorative Analysis of Garon, E;
obejmujgca Pemetrexed +/- Govindan, R;; Journal of
wylgcznie faze Pembrolizumab Papadimitrakop .
32. Garon 2019 Inne odtrzymujacg z Maintenance from oulou, V,; thoracic
P ymujacag TR oncology.
badania KEYNOTE-189 Versus Wang, C.; 2019:14-S388-
KEYNOTE-189, w PARAMOUNT, Varea, R.; Kim, T
ktoérej pacjenci PRONOUNCE, and J.S,; Aerts, J.
otrzymywali PMX JVBL
33 Horinouchi Inne Abstrakt do Safety and tolerability Horinouchi H; Annals of
: 2019 badania of pembrolizumab or Nogami N; oncology.
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o Obszar Szczegoty P
Lp. FllEEE niezgodnosci wykluczenia Atz
KEYNOTE-189 placebo plus Saka H; Nishio 2019;30:ii56-
Japan extension pemetrexed and M; Tokito T; ii57
study, brak platinum as first-line Takahashi T;
publikacji therapy in Japanese Kasahara K;
petnotekstowej do patients (PTS) with Hattori Y;
badania metastatic non- Ichihara E;
squamous non-small Adachi N; et al.
cell lung cancer
(NSCLC) enrolled in
the phase lll
KEYNOTE-189 study
Mansfield, A.S.;
Herbst, R.S.;
CastroJr, G;
Analiza zbiorcza Outcomes with Hui, R.; Peled,
badan KEYNOTE- pembrolizumab N.; Kim, D.-W;
001, KEYNOTE-  (pembro) monotherapy Novello, S.; Annals of
Mansfield 010, KEYNOTE- in patients (pts) with Satouchi, M,; oncology
34. 2019 Inne 024 oraz PD-L1-positive NSCLC Wu, Y.-L.; 2019'30'v664-
KEYNOTE-042, with brain metastases: Garon, E.B.; \’/60.5
brak oddzielnych pooled analysis of Reck, M.;
wynikéw dla KEYNOTE-001, -010, - Robinson, A.G.;
kazdego z badan 024, and -042 Samkari, A.;
Piperdi, B.;
Ebiana, V.; Lin,
J.; Mok, T.S.K.
Study of
Pemetrexed+Platinum
Chemotherapy With or
Raport do badania Without
KEYNOTE-189 Pembrolizumab (MK- i )
NCT03950674 Japan extension 3475) in Participants 2}?;;\’;225;';“
35. 2019 Inne study, brak With First Line NCT03950674 C'I.'O3950674
publikaciji Metastatic 2019 ’
petnotekstowej do Nonsquamous Non-
badania small Cell Lung Cancer
(MK-3475-
189/KEYNOTE-189)-
Japan Extension Study
Nosaki, K;
Hosomi, Y.;
) Saka, H.; Baas,
Analiza zbiorcza Pifsa;i?é;?g :;f::scy P.; De Castro,
badan KEYNOTE- (Pem';m) e thera G.; Reck, M.;
010, KEYNOTE- ! Y wu, YL
_ 024 oraz in e_IderIy patlents_ (Pts) Brahmer. J.R.: Annals of
36. Nosaki 2019a Inne KEYNOTE-042 with PD-L1-positive Feli R oncology.
k) . p’ E" . 11
brak oddzielnych advanced NSCLC. Sawada. T.: 2019;30:ii39-
wynikéw dla pooled analysis from o0 i’ K
kazde badar KEYNOTE-010,-024, Han. S R "
go z badan an, S.R;
and-042 pi A
iperdi, B.;
Kush, D.A;
Lopes, G.
Safety and efficacy of
Analiza zbiorcza pembrolizumab Nosaki K; Saka
badan KEYNOTE- monotherapy in elderly ~ H; Hosomi Y;
010. KEYNOTE- patients with PD- Baas P; de Lung cancer
’02 4 oraz L1&€"positive Castro G; Reck (Amsterdam,
37. Nosaki 2019b Inne KEYNOTE-042 advanced nona€“small- M; Wu Y-L; Netherlands).
brak oddzielnych cell lung cancer: Brahmer JR; 2019;135:188-
wynikéw dia pooled analysis from Felip E; 195
kazdego z badan the KEYNOTE-010, Sawada T; et
KEYNOTE-024, and al.
KEYNOTE-042 studies
38 Paz-Ares Inne Analizaw Pembrolizumab Paz-Ares, L.; Annals of
: 2019b podgrupach z (pembro) plus Langer, C.J,; Oncology.
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o Obszar Szczegoty P
Lp. Publikacja niezgodnosci wykluczenia Autorzy Zrédto
badan KEYNOTE- platinum-based Novello, S.; 2019;30:v917-
021, KEYNOTE-  chemotherapy (chemo) Halmos, B.; v918
189 oraz for metastatic NSCLC: Cheng, Y.;
KEYNOTE-407 ze Tissue TMB (tTMB) Gadgeel, S.M,;
wzgledu na poziom and outcomes in Hui, R.;
TMB, brak KEYNOTE-021, 189, Sugawara, S.;
oddzielnych and 407 Borghaei, H.;
wynikéw dla Cristescu, R;
poszczegdlnych Aurora-Garg,
ramion PEMB + D.; Albright, A.;
CTH oraz CTH Loboda, A,;
Kobie, J.;
Lunceford, J.;
Ayers, M;
Lubiniecki,
G.M.; Pietanza,
M.C.; Piperdi,
B.; Garassino,
M.C.
Powell, S.F;
Rodriguez
Abreu, D.;
Langer, C.J,;
Analiza zbiorcza Pembrolizumab ;:;r:eAsrz; pl‘_
badan KEYNOTE- (pembro) plus Koop. H _’G
021, KEYNOTE- platinum-based Roam: - o Annals of
odriguez-Cid,
39 Powell 2019 Inne 189 oraz chemotherapy (chemo) J. Kowalski oncology.
: KEYNOTE-407, in NSCLC with brain D Ch ) 2019;30:v606-
. X .; Cheng, Y.;
brak oddzielnych metastases: pooled Kurata. T.: v607
wynikéw dla analysis of KEYNOTE- Awad M M .
kazdego z badan 021, 189, and 407 Li o
in, J.; Zhao,
B.; Pietanza,
M.C.; Piperdi,
B.; Garassino,
M.C.
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan

A.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 wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Stan sprawnosci wg ECOG <1; 3) Oczekiwana dtugos$¢ zycia =3 mies.; 4) Histologicznie potwierdzony NDRP
w |V stadium zaawansowania wg klasyfikacji IASLC (ang. 7th International Association for the Study of Lung Cancer
classification) o typie histologicznym ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym; 5) Brak wczesniejszej terapii systemowej
(w tym leczenia inhibitorami EGFR i ALK) stosowanej jako leczenie podstawowe NDRP w stadium zaawansowanym lub
przerzutowym; 6) Wczesniejsza definitywna chemoradioterapia choroby lokalnie zaawansowanej dozwolona, o ile ostatnie
podanie chemio- lub radioterapii miato miejsce 26 mies. przed wigczeniem do badania; 7) Dopuszczano udziat pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym NDRP (stadium zaawansowania I1IB) z nawrotem choroby po zastosowaniu chemoradioterapii,
szczegoOlnie tych bez mozliwosci wyleczenia; 8) Wczesniejsza chemioterapia neo- lub adjuwantowa wczesnego stadium NDRP
dozwolona, o ile zostata zakoriczona 26 mies. przed wigczeniem do badania; 9) Choroba mierzalna przy uzyciu tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego wg kryteriow RECIST 1.1 z radiograficzng oceng guza wykonang w ciggu 28 dni
przed rozpoczeciem leczenia; 10) Przerzuty mogg byc¢ zlokalizowane w miejscu poddanym wczes$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
nowotwordw 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 wzigciu 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 89 689
ECOG (%) 68% %
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: I 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
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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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CheckMate-9LA

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),

o mutacje somatyczne komoérek 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.,

e jakos¢ zycia — europejski kwestionariusz EQ-5D-3L (ang. European Quality of Life — 5
Dimensions — 3 level) obejmujgcy wskaznik uzytecznos$ci (ang. utility index, Ul) i ocene jakosci
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)

Metody oceny stosowane
w badaniu

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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skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

B.1.

B.1.1.

Metodyka

Informacje ogéine

Kryteria wigczenia i wykluczenia

KEYNOTE-189

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwajnie
zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup
réwnolegtych, oceniajgce skutecznosc i
bezpieczenstwo PEMB w statej dawce 200 mg w
skojarzeniu ze standardowg CTH w poréwnaniu ze
standardowg CTH u nieleczonych systemowo
pacjentéw z nieptaskonabtonkowym przerzutowym
NDRP z réznym statusem ekspresji PD-L1, bez
mutacji EGFR lub ALK warunkujgcych wrazliwo$¢.

Charakterystyka badan dla PEMB + CTH

KEYNOTE-407

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwajnie
zaslepione badanie Ill fazy w uktadzie grup
réwnolegtych, oceniajgce skutecznosc i
bezpieczenstwo PEMB w statej dawce 200 mg w
skojarzeniu ze standardowg CTH w poréwnaniu
ze standardowg CTH u nieleczonych systemowo
pacjentéw z przerzutowym ptaskonabtonkowym
NDRP z réznym statusem ekspresji PD-L1.

Kryteria wlaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony patologicznie
przerzutowy nieptaskonabtonkowy NDRP z co
najmniej 1 mierzalng zmiang wg kryteriow oceny
RECIST 1.1; 3) Brak mutacji EGFR lub ALK
warunkujgcych wrazliwo$c¢ (ang. sensitizing);

4) Brak uprzedniego leczenia systemowego
przerzutowego NDRP; 5) Stan sprawnosci wg
ECOG 0-1; 6) Dostarczenie materiatu
biologicznego ze zmiany nowotworowej do
oznaczenia statusu PD-L1.

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony patologicznie
przerzutowy SCC (IV stadium zaawansowania
zgodnie z kryteriami AJCC 7. edycja); 3) Brak
uprzedniego leczenia systemowego
przerzutowego SCC; 4) Stan sprawnosci wg
ECOG 0-1; 5) Obecnos¢ co najmniej 1 mierzalnej
zmiany wg kryteriéw oceny RECIST 1.1,;

6) Dostarczenie materiatu biologicznego ze
zmiany nowotworowej do oznaczenia statusu
PD-L1.

Kryteria
wykluczenia

1) Obecnos¢ objawowych przerzutéw do
osrodkowego uktadu nerwowego; 2) Niezakazne
ogolne zapalenie ptuc (ang. pneumonitis) w
wywiadzie, ktdre wymagato leczenia
glikokortykosteroidami; 3) Aktywna choroba
autoimmunologiczna; 4) Uprzednie leczenie
systemowymi terapiami immunosupresyjnymi;

5) Uprzednia radioterapia ptuc w dawce 30 Gy w
ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych badanie (z uwagi
na zwiekszone ryzyko wystgpienia ogélnego
zapalenia ptuc (ang. pneumonitis)).

1) Obecnos$¢ objawowych przerzutéw do
os$rodkowego uktadu nerwowego; 2) Niezakazne
zapalenie ptuc (ang. pneumonitis) w wywiadzie,
ktore wymagato leczenia glikokortykoidami;

3) Aktywna choroba autoimmunologiczna;

4) Uprzednie leczenie systemowymi terapiami
immunosupresyjnymi.

B.1.2. Metodyka

Metodyka KEYNOTE-189 KEYNOTE-407
Typ i podtyp
badania (wg 1A 1A
AOTMIT)
Testowana - -
Superiority Superiority

hipoteza wyjsciowa

Analizy posrednie
(IA): mediana
okresu obserwacji
(data cutoff)

®|A1: 10,5 mies. (8 listopada 2017 roku),
®|A2: 18,7 mies. (21 wrzesnia 2018 roku),
* 1A3: 23,1 mies. (21 wrzes$nia 2018 roku)?

¢ |A4: 31 mies. (20 maja 2019 roku) — analiza
koncowa

®|A1: 7,7 mies. (27 pazdziern ka 2018 roku),
®|A2: 7,8 mies. (3 kwietnia 2018 roku)
® |A3: 14,3 mies. (9 maja 2019 roku)

I1° punkt koncowy

OS, PFS

0OS, PFS

Randomizacja

TAK; centralna z wykorzystaniem IVRS i IWRS w
uktadzie 2:1 ze stratyfikacjg wedtug statusu
ekspresji PD-L1 (21% vs <1%), zwigzku platyny
stosowanego w schemacie leczenia (CIS vs
KAR), status palenia tytoniu/papieroséw (nigdy vs
obecnie lub w przesziosci)

TAK; centralna z wykorzystaniem IVRS i IWRS w
uktadzie 1:1 ze stratyfikacjg wedtug statusu
ekspresji PD-L1 (1% vs <1%), taksanu
stosowanego w schemacie leczenia (PAC vs
nab-PAC), regionu geograficznego/miejsca
rekrutacji pacjentéw (Wschodnia Azja vs reszta
Swiata)
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Metodyka

Ukrycie kodu
randomizacji

KEYNOTE-189

Prawidtowe

KEYNOTE-407

Prawidtowe

Zaslepienie

TAK, badanie podwdjnie zaslepione (double-
blind)

TAK, badanie podwojnie zaslepione (double-blind)

Metoda analizy
wynikow

Sk: ITT;
Bp: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej
1 dawke przypisanego schematu terapii).

Sk: ITT;
Bp: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej
1 dawke przypisanego schematu terapii).

Utrata z badania n

IA1:
Utrata z badania ogétem:
e PEMB + CTH: 273/410 (67%):
05/410 (1%) nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia,
0268/405 (66%) zaprzestanie terapii;
® CTH: 170/206 (83%):
04/206 (2%) nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia,
0166/202 (82%) zaprzestanie terapii.

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

e PEMB + CTH: 5/410 (1%) — AE 2/410 (<1%),
progresja choroby 1/410 (<1%), zgon 1/410
(<1%), naruszenie protokotu 1/410 (<1%);
oPEMB + CIS + PMX: 2/113 (2%)
oPEMB + KAR + PMX: 3/297 (1%)

o CTH: 4/206 (2%) — wycofanie zgody na udziat w
badaniu 2/206 (1%), naruszenie protokotu 1/206
(<1%), decyzja lekarza 1/206 (<1%);
oCIS + PMX: 1/58 (2%)
oKAR + PMX: 3/148 (2%)

IA1: bd

I1A2:
Utrata z badania ogétem:
e PEMB + CTH: 157/278 (56%):
00/278 (0%) nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia, w tym:
= 0/169 (0%) leczonych PEMB + KAR + PAC,
= 0/109 (0%) leczonych
PEMB + KAR + nab-PAC,
0157/278 (56%) zaprzestanie terapii;
o CTH: 209/281 (74%):
01/281 (<1%) nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia, w tym:
= 0/167 (0%) leczonych KAR + PAC,
= 1/114 (1%) leczonych KAR + nab-PAC,
0208/280 (74%) zaprzestanie terapii

(%) Zaprzestanie terapii: ) B

e PEMB + CTH: 268/405 (66%) — radiologiczna Zaprzestanie terapii:
progresja choroby 150/405 (37%), AE 78/405 ® PEMB + CTH: 157/278 (56%) — radiologiczna
(19%),wycofanie zgody 16/405 (4%), kliniczna progresja choroby 86/278 (31%), AE 48/278
progresja choroby 11/405 (3%), decyzja lekarza ~ (17%), Kkliniczna progresja choroby 13/278 (5%),
9/405 (2%), zastosowanie nowe;j terapii decyzja lekarza 5/278 (2%), wycofanie zgody
przeciwnowotworowe;j 4/405 (1%); 5/278 (2%), utrata z okresu obserwacji 0/278

e CTH: 166/202 (82%) — radiologiczna progresja (0%);
choroby 119/202 (59%), AE 21/202 (10%), ¢ CTH: 208/280 (74%) — radiologiczna progresja
wycofanie zgody 8/202 (4%), kliniczna progresja  choroby 140/280 (50%), AE 25/280 (9%),
choroby 13/202 (6%), decyzja lekarza 3/202 kliniczna progresja choroby 26/280 (9%), decyzja
(1%), zastosowanie nowe;j terapii lekarza 6/280 (2%), wycofanie zgody 9/280 (3%),
przeciwnowotworowej 2/202 (1%) utrata z okresu obserwaciji 2/280 (<1%)

1A3:
1A2: bd Zaprzestanie terapii:
e PEMB + CTH: 215/278 (77%)

IA3: e CTH: 273/280 (98%)

Zaprzestanie terapii:

* PEMB + CTH: 352/405 (87%)

e CTH: 199/202 (99%)

1A4: bd

Prawidiowe
podanie przyczyn TAK TAK
utraty z badania
Sponsor badania  Merck Merck Sharp & Dohme
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Metodyka

Parametry

podlegajace ocenie

KEYNOTE-189

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

® przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu
randomizacji do momentu progresji choroby
zweryfikowanej centralnie w procesie
niezaleznej, zaslepionej oceny radiologicznej
lub do momentu zgonu z jakiegokolwiek

KEYNOTE-407

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
zweryfikowanej centralnie w procesie niezaleznej,
zaslepionej oceny radiologicznej lub do momentu
zgonu z jakiegokolwiek powodu, w zaleznosci od

w badaniu 5;;\;"% %?]S(éﬂ%ﬂiiz)c’d tego ktore zdarzenie tego ktore zdarzenie wystapi jako pierwsze),
L L - . e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania (czas od
e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania (czas StV\FI)ier dzenia CR/PR do mom eJn{u progreéji
od stwierdzenia CR/PR do momentu progres;ji choroby lub zgonu)
choroby lub zgonu), choroby Wb 29 ’
® jakos¢ zycia * jakosc¢ zycia,
: L - ® bezpieczenstwo terapii
® bezpieczenstwo terapii
® PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej e PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej
trwania wg RECIST 1.1. (niezalezna i trwania wg RECIST 1.1. (niezalezna i zaslepiona
zaslepiona centralna ocena radiologiczna); centralna ocena radiologiczna);
Metody ocen
stos ogvan e “3,/ e Jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQ-C30 e Jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQ-C30 i
badaniu i QLQ-LC13); QLQ-LC13);

e Zdarzenia niepozgdane oraz nieprawidtowosci
laboratoryjne oceniane wg NCI CTCAE, wersja
4.0.

e Zdarzenia niepozgdane oraz nieprawidtowosci
laboratoryjne oceniane wg NCI CTCAE, wersja
4.03.

a) Zaréwno dla IA2, jak i IA3 podano tg samg date cutoff 21 wrzes$nia 2018 roku (publikacje Gadgeel 2019a, Gadgeel 2019c oraz Gadgeel 2020).

B.1.3. Populacja

KEYNOTE-407

KEYNOTE-189

Populacja
PEMB + CTH PEMB + CTH
Liczebnosé grup 410 206 278 281
Wiek pacjentéow w latach: mediana (zakres) 65,0 (34,0-84,0) 63,5 (34,0-84,0) 65 (29-87) 65 (36-88)
Ple¢ (% kobiet) 38% 47% 21% 16%
A 0% 0% 0% 0%
Stopien
zaawansowania 1B 0% 0% 0% 0%
(%)
v 100% 100% 100% 100%
0 45% 39% 26% 32%
Stan
sprawnosci wg 1 54% 61% 74% 68%
ECOG (%)
2 <1% 0% 0% 0%
Azja Wschodnia 1% 3% 19% 19%
Miejsce
rekrutacji Europa 59% 64%
pacjentow (%) /
region of Ameryka Péinocna 27% 22% 81% 82%
enrollment
Inny region 13% 1%
Rasa biata bd bd bd bd
Rasa azjatycka bd bd bd bd
Pochodzenie
etniczne (%) / Rasa czarna lub
ethnic origin pochodzenie bd bd bd bd
afrykanskie/amerykanskie
Inne bd bd bd bd
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KEYNOTE-189 KEYNOTE-407

Populacja

PEMB + CTH PEMB + CTH

Obecnie lub w

Palenit‘a) tytoniu przesztosci 88% 88% 92% 93%
o) Nigdy 12% 12% 8% 7%
Typ Ptaskonabtonkowy 0% 0% 98% 98%
histologiczny
nowotworu (%) Nieptaskonabtonkowy 100%* 100%2 2%° 3%°
<1% 31% 31% 34% 35%
21% 63% 62% 63% 63%
Y 1-49% 31% 28% 37% 37%
250% 32% 34% 26% 26%
Brak mozliwos$ci oceny 6%" 7%" 3%° 2%"
Kosci bd bd bd bd
Przerzuty (%) Watroba bd bd bd bd
OUN/mézg 18% 17% 7% 9%
CTH adjuwantowa 6% 7%
2% 3%
CTH neoadjuwantowa 1% 3%
V\:g:::g?/ﬁa chez?;L':alctl)i’x::apia bd bd bd bd
Leczenie chirurgiczne bd bd bd bd
Radioterapia 7% 10% 6% 8%

a) W tym gruczolakorak u 96% w obu grupach, NDRP nieokreslony (NOS, ang. not otherwise specified) u 2% w obu grupach oraz inne tyoy
histologiczne u 2% w obu grupach (inne typy obejmuja: raka wielkokomérkowego u 5 pacjentéw w grupie PEMB + CTH i 2 pacjentéw w grupie
CTH, raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego u 2 pacjentéw w grupie CTH i inne raki nieptaskonabtonkowe u 1 pacjenta w grupie PEMB + CTH).

b) Status ekspresji PD-L1 nie mdgt by¢ oceniony, poniewaz probki miaty niewystarczajgca liczbe komérek nowotworowych lub nieobecne byty w
nich komoérki nowotworowe. W celu stratyfikacji, pacjentéw z niemozliwym do oceny statusem ekspresji PD-L1 wigczono do podgrupy ,<1%
komorek z ekspresjg PD-L1” — pacjentéw tych wykluczono natomiast z analizy skutecznosci wedtug statusu PD-L1.

c¢) Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (adenosquamous). Do badania kwalifikowali sie pacjenci z mieszanym podtypem histologicznym NDRP,
jesli w badanej prébce znajdowat sie komponent ptaskonabtonkowy.
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IA3:23,1 mies. (18,6-30,9)
IA4: 31 mies. (26,5-38,8)

B.1.4. Interwencja
Interwencja KEYNOTE-189 KEYNOTE-407
¢ PEMB w statej dawce 200 mg podawany i.v. we wlewie
Schemat w 1. dniu cyklu (cykl trwat 3 tyg.) przez maksymalnie ¢ PEMB w statej dawce 200 mg podawany i.v. we
leczeniai 35 cykli/do progresji choroby; wlewie w 1. dniu cyklu (cykl trwat 3 tyg.) przez
dawkowanie ¢ Schemat CTH przez cztery cykle w skojarzeniu z maksymalnie 35 cykli;
W grupie PEMB, a nastepnie PMX w ramach terapii e Schemat CTH przez cztery cykle, analogicznie
PEMB + CTH podtrzymujacej do progresiji choroby, analogicznie jak jak opisano ponizej
opisano ponizej
o PLC (sdl fizjologiczna) podawane i.v. we wlewie w 1.
dniu cyklu (cykl trwat 3 tyg.) przez maksymalnie ® PLC (sol fizjologiczna) podawane i.v. we wlewie
35 cykli/do progresji choroby; w 1. dniu cyklu (cykl trwat 3 tyg.) przez
e Schemat CTH przez cztery cykle w skojarzeniu z PLC, maksymalnie 35 cykli;
a nastepnie PMX w ramach terapii podtrzymujgcej do e Schemat CTH przez cztery cykle:
Schemat progresji choroby, analogicznie jak opisano ponizej: oKAR (AUC 6 mg/min) + PAC (200 mg/m2/p.c.)
leczenia ! ow ramach standardowego leczenia, pacjent dostawat podawane i.v. we wlewie w 1. dniu cyklu (cykl
dawko_wanle jedna z pochodnych platyny, wyboér zalezat od trwat 3 tyg.) przez cztery cykle
w grupie CTH badacza prowadzacego (ang. investigator), lub
oCIS (75 mg/m?)/KAR (AUC 5 mg/min) + PMX oKAR (AUC 6 mg/min) podawana i.v. we wlewie
(500 mg/m?) podawane i.v. we wlewie w 1. dniu cyklu w 1. dniu cyklu + nab-PAC (100 mg/m2/p.c.)
(cykl trwat 3 tyg.) przez cztery cykle; a nastepnie PMX podawany i.v. we wlewie w 1., 8., 15. dniu
w ramach terapii podtrzymujgcej (500 mg/m? co 3 cyklu (cykl trwat 3 tyg.) przez cztery cykle
tygodnie) do progresji choroby
Srednia czasu leczenia (SD):
IA1:
e w ramieniu PEMB + CTH: 7,4 mies. (4,7), leczenie 5 . . .
o Srednia czasu leczenia (SD):
otrzymywato 34% chorych, IA1: bd
e w ramieniu CTH: 5,4 mies. (4,3), leczenie otrzymywato IA2;
0,
" ﬁd°h°ry°h o w ramieniu PEMB + CTH: 6,3 mies. (4,1),
| A3: leczenie otrzymywato 44% chorych,
Okres e w ramieniu PEMB + CTH: 9,8 mies. (7,8), leczenie ¢ wramieniu CTHO: 4,7 mies. (3,5), leczenie
L o otrzymywato 26% chorych,
leczenia otrzymywato 14% chorych, IA3:
o\évo/raglgnlcl;JhCTH: 6,2 mies. (5,7), leczenie otrzymywato oW ramieniu PEMB + CTH: bd, leczenie
A 4:° ry otrzymywato 14% chorych,
S . . o
e w ramieniu PEMB + CTH: bd, leczenie otrzymywato 4% o w ramieniu CTH: bd, leczenie otrzymywao 2%
chorych,
chorych,
o w ramieniu CTH: bd, leczenie otrzymywato <1%
chorych
Meqlana ok_resu obserwacji (zakres): Mediana okresu obserwacji (zakres):
IA1: 10,5 mies. (0,2-20,4) ; )
Okres 1A2:18.7 mies. (bd) IA1: 7,7 mies. (0,4—13,9)
obserwacji o ’ 1A2: 7,8 mies. (0,1-19,1)

IA3: 14,3 mies. (0,1-31,3)

Kointerwencje

Wszyscy pacjenci otrzymywali premedykacje kwasem
foliowym, witaming B12 oraz glikokortykosteroidami
zgodnie z lokalnymi wytycznymi w przypadku stosowania
PMX

* PAC: premedykacja glikokortykoidami, lekami
przeciwhistaminowymi typu 1 (H1-blokery) oraz
typu 2 (H2-blokery) zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi,

e nab-PAC: nie wymagana premedykacja jak w
terapii PAC.
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Interwencja KEYNOTE-189 KEYNOTE-407

TAK

Pacjenci w ramieniu CTH, ktorzy doswiadczyli progresji

choroby  zweryfikowanej centralnie w  procesie

niezaleznej, zaslepionej oceny radiologicznej, mogli TAK

rozpocza¢ monoterapie PEMB Pacjenci w ramieniu CTH, ktérzy doswiadczyli

progresji choroby zweryfikowanej centralnie w

IA1: 67/206 (33% ) z ramienia CTH do PEMB; procesie niezaleznej, zaslepionej oceny

dodatkowo 18 pacjentow (9%) otrzymato immunoterapie radiologicznej, mogli rozpoczg¢ monoterapie

poza badaniem, co dato w efekcie wskaznk terapii PEMB

naprzemiennych (crossover rate) na poziomie 41% w

populacji ITT oraz 50% wsrod 170 pacjentéw, ktérzy [A1: 75/208 (36%) z ramienia CTH do PEMB;

zaprzestali wszystkich lekéw stosowanych w badaniu dodatkowo 14 pacjentow (9%) otrzymato

Cross-over (wskaznik terapii naprzemiennych (crossover rate) byt immunoterapie PD-1/PD-L1 poza badaniem, co
poréwnywalny we wszystkich podgrupach niezaleznie od dato w efekcie wskaznik terapii naprzemiennych
statusu ekspresji PD-L1); u 31% pacjentéw w ramieniu (crossover rate) na poziomie 32% w populacji ITT

PEMB + CTH oraz 47% pacjentow w ramieniu CTH oraz 43% ws$rod 208 pacjentow, ktérzy zaprzestali

zastosowano co najmniej jedng kolejng terapie wszystkich lekéw stosowanych w badaniu.

przeciwnowotworowg IA2: bd

1A2: bd IA3: 114/208 (55%) ramienia CTH do PEMB;

1A3: 84/206 (41%) z ramienia CTH do PEMB; dodatkowo 29 pacjentéw (14%) otrzymato

ogotem 111 pacjentow (54%) otrzymato jakgkolwiek immunoterapig PD-1/PD-L1 poza badaniem, co
immunoterapie PD-1/PD-L1 w ramach badania lub poza dato w efekcie wskaznik terapii naprzemiennych
badaniem, co dalo w efekcie wskaznik terapii (crossover rate) na poziomie 51% w populacji ITT

naprzemiennych (crossover rate) na poziomie 54% w

populacji ITT

IA4: 84/206 (41%) z ramienia CTH do PEMB

® Dlugos¢ leczenia warunkowana byta liczbg

przewidzianych cykli leczenia w danym ramieniu
lub leczenie trwato do momentu wystgpienia
radiologicznej progresji choroby,
niedopuszczalnej toksycznosci, wycofania
zgody na badanie przez pacjenta lub decyzji
badacza. W przypadku gdy toksycznos¢ terapii
zostata przypisana jednej ze sktadowych terapii
mozliwe byto odstawianie sktadowej terapii

L, . . powodujgcej toksycznosé schematu terapii.

° D+ugo§c [eczenla wgrunkowgna byta liczba . e Pacjenci, u ktorych stwierdzono radiologiczng
przew@manych cykli leczenia w dan_ym_ ramieniu I_ub _ progresjé choroby, ale ktorzy byl klinicznie
leczenie trwato do momentu wystgpienia radiologicznej L : i . .

T h A o stabilni mogli kontynuowac przypisane leczenie
progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci, wedt znania badacza do moment
Uwagi wycofania zgody na badanie przez pacjenta lub decyzji ug u Y

badacza. W przypadku gdy toksycznos¢ terapii zostata
przypisana jednej ze sktadowych terapii mozliwe byto
odstawianie sktadowej terapii powodujgcej toksycznosc
schematu terapii

potwierdzenia progresji choroby w kolejnym
badaniu obrazowym wykonanym co najmniej
28 dni po ocenie obrazowania pierwotnie
wskazujgcego na progresje choroby.

Pacjenci w ramieniu PEMB + CTH, ktérzy
doswiadczyli radiologicznej progresji choroby
przy réwnoczesnie stwierdzonej klinicznej
korzysci z terapii, mogli kontynuowac¢ leczenie
monoterapia PEMB (niezaslepiona czes¢
badania). PEMB w monoterapii zastosowano u
12/278 (4%) pacjentow, ktérzy ulegli
radiologicznej progresji w ramach schematu
PEMB + CTH

B.1.5. Skrécona ocena wiarygodnosci

Ocena w skali Cochrane (RoB2) KEYNOTE-189 KEYNOTE-407
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie Niskie
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Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

Ocena w skali Cochrane (RoB2) KEYNOTE-189 KEYNOTE-407
Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie Niskie
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Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

B.2. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wigczonych do analizy

B.2.1. Badanie 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 klasterowg 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 |-rzedowy punkt koncowy:
pod katem ryzyka btedu Przezycie catkowite (OS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy HR = 0,69 95%CI [0,55; 0,87]
podaé wyn k liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [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¢é sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

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

o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

o Ktére 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[] 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 wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja w ukfadzie 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
interaktywnego systemu odpowiedzi IWRS
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Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych . . .
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem Brak |stotn|e_ statystycznth roznic N
randomizacji? pomigdzy grupami
Ocena ryzyka btedu Niskie

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

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

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

Brak zaslepienia

T

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/IPT/BI: Czy wystepowaty 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¢ wplyw na
wynik?

ND

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

ND

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

Analiza ITT

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat 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% pacjentéw
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
sposo6b w obu grupach
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Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt s
. P SN X Brak zaslepienia T
koncowy byta swiadoma, ktéra interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw Przezycie catkowite jest obiektywnym N
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje punktem korncowym
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ) ND
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane Oceng |-rzedowego pur_1ktu koncowego
b . . . B przeprowadzono zgodnie z protokotem,
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy tki Kty Kor kres| T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? wszystkie punity koncowe okresione 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, punktow wyniki badania dotyczgce skutecznosci N
czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Podano jasne
definicje, skale oraz punkty czasowe, dla
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? ktoérych przedstawiono wyniki N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

B.2.2. Badanie KEYNOTE-189

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja ‘ KEYNOTE-189
Projekt badania
n e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ PEMB + CTH | Komparator: [ CTH
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany |-rzedowy punkt korcowy:
pod katem ryzyka btedu Przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji (PFS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy | OS: HR = 0,49 95%CI [0,38; 0,64]
podaé wyn k liczbowy (np. RR = 1,52 95%Cl [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do PFS: HR = 0,52 95%CI [0,43; 0,64]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u o 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 interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
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
e[] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
o[] Whiosek 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
Pytania Komentarz T/ FO’_Ic_l 'I)gw(le?‘lzl BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna w ukfadzie 2:1 z T
wykorzystaniem interaktywnego systemu
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, odpowiedzi IVRS oraz IWRS, ze
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do  stratyfikacjg ze wzgledu na status ekspresji
interwenc;ji? PD-L1 ( 21% vs <1%), zwigzek platyny T

stosowany w schemacie leczenia (CIS vs
KAR) oraz status palenia tytoniu (nigdy vs
obecnie lub w przesztosci)
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Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w
skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych Wystepowata istotna statystycznie réznica
pomiedzy grupami sugerujg problem z procesem migdzy grupami odnosnie do odsetka
randomizacji? mezczyzn (p = 0,04) w charakterystyce

wyjsciowej populacji badania (62% vs 53%
mezczyzn odpowiednio w grupach
PEMB + CTH vs CTH). Nie byto istotnych PN
statystycznie réznic miedzy grupami w
pozostatych sktadowych charakterystyki
wyjsciowej populacji badania przy
dwustronnym poziomie alfa wynoszgcym
0,05.

Ocena ryzyka btedu Niskie

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? Badanie podwdjnie zaslepione, PLC N

identyczne z oceniang interwencjg.

Pacjenci, badacze i wszystkie osoby
zaangazowane W proces przebiegu N
badania lub analize danych byli zaslepieni

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 ) ND
kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na - ND

wynik?

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

2.6. Czy zastosowano odpowiedniag analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? Analiza ITT T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjal znacznego wptywu (na wyniki) ) ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub leczenia u 1% oraz 2% pacjentow
prawie wszystkich zrandomizowanych odpowiednio z grup PEMB + CTH oraz T
uczestnikéw? CTH, prawidlowy opis przyczyn utraty z
badania

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

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

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

Ocena ryzyka btedu Niskie
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Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (Opdivo®) dodanego do ipilimumabu (Yervoy®) i 2 cykli chemioterapii z pembrolizumabem (Keytruda®) w

skojarzeniu z 4 cyklami chemioterapii w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta OS oraz PFS oceniane poprawnie,
nieodpowiednia? niezalezna zaslepiona centralna ocena N
radiologiczna zgodna z kryteriami RECIST
1.1.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Punkty korncowe mierzono w ten sam N
réznily sie pomiedzy interwencjami? sposob w obu grupach
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta S . .
. . Pacjenci, badacze i wszystkie osoby
N”?N/BI' Czy o,so.b a oceniajaca d any punl_(t zaangazowane w proces przebiegu N
koncowy byta swiadoma, ktéra interwencje . . T
. . . badania lub analize danych byli zaslepieni
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceng¢ punktu koncowego moze mie¢ wptyw ) ND
wiedza o tym, ktora interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ) ND
koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy

Ocene |-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, punktow wyniki badania dotyczgce skutecznosci N

czasowych) w domenie punktu koncowego? oraz bezpieczenstwa. Podano jasne
definicje, skale oraz punkty czasowe, dla
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? ktoérych przedstawiono wyniki N
Ocena ryzyka btedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informac;ji
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B.2.3. Badanie KEYNOTE-407

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja ‘ KEYNOTE-407

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

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

[ CcTH

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany
pod katem ryzyka btedu

|-rzedowy punkt korcowy:
Przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji (PFS)

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

OS: HR = 0,64 95%CI [0,49; 0,85]
PFS: HR = 0,56 95%ClI [0,45; 0,70]

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u o 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 interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
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

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

Randomizacja centralna w uktadzie 1:1 z T

wykorzystaniem interaktywnego systemu
odpowiedzi IVRS oraz IWRS, ze
stratyfikacjg ze wzgledu na status ekspres;ji
PD-L1 (21% vs <1%), taksan stosowany w
schemacie leczenia (PAC vs nab-PAC) T
oraz region geograficznego/miejsce
rekrutacji pacjentéw (Wschodnia Azja vs
reszta Swiata)

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych

Brak istotnie statystycznych réznic

omied rupami sugerujg problem z procesem . ; N
pomieczy gt rlanl:l%mliggc‘j?i? P pomigdzy grupami
Ocena ryzyka btedu Niskie
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Pytania

Odpowiedz

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

; o t ? Badanie podwdjnie zaslepione, PLC N
?
interwencji w trakcie badania? identyczne z oceniang interwencja.
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Zigsn;;olﬁ;:gﬁ : :;iz);stl:lzeeg?gbuy
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta badania?ub analiz dgn ch bpli zaélg ieni N
przydzielona pacjentowi w trakcie badania? e Y 4 P
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od ) ND
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 - ND
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej - ND
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy za_stosowano odpown_ednlq_ analize dg Analiza ITT T
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) ) ND
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu . . .
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub Analiza .ITT’ meotrzymgme zaplanowanego
. . X leczenia tylko u 1 pacjenta z grupy CTH, T
prawie wszystkich zrandomizowanych prawidlowy opis przyczyn utraty z badania
uczestnikow?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z - ND
powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej - ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od - ND
jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta OS oraz PFS oceniane poprawnie,
nieodpowiednia? niezalezna zaslepiona centralna ocena N
radiologiczna zgodna z kryteriami RECIST
1.1.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego Punkty korncowe mierzono w ten sam N
réznily sie pomiedzy interwencjami? sposob w obu grupach
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta S . .
. . Pacjenci, badacze i wszystkie osoby
I’:/F,‘N/BI' Czy o,so.b a ocenajaca d any punl_(t zaangazowane w proces przebiegu N
oncowy byla sSwiadoma, ktéra interwencje . . T
. . . badania lub analize danych byli zaslepieni
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw ) ND

wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
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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 Ocene I-rzgdowego Fé”’."‘t” kor:cckw\;ego
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy przeprg(\{va zorlzto zkgq ne z pIZO c’)l orem, T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? wszystkie punkly koncowe okresione 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 N

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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