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AE/AEs Zdarzenie/a niepozadane (ang. adverse event/events)

AMSTAR A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

bd Brak danych

P Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use)

CHT chemioterapia

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR OdpowiedZ catkowita (ang. complete response)

CRD Center for Reviews and Dissemination

CPS Skala tacznego wyniku wartosci dodatnich (ang. combined positive score)

DTC Docetaksel

CTCAE Wspdlne kryteria terminologiczne (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)

DOR Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

EBM Medycyna oparta na faktach, medycyna oparta na dowodach (naukowych)
(ang. evidence-based medicine)

ECOG Skala sprawnosci wedltug Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMTREE Elsevier’s Life Science Thesaurus

ESCC Ptaskonabtonkowy rak przetyku

EQ-5D-3L Kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Quality of Life Working Group Health Status
Measure 5 Dimensions (5D), 3 Levels (3L))

FDA Amerykariski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HRQolL Jakos¢ Zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

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

IRI Irinotekan

IQR Rozstep ¢wiartkowy, rozstep kwartylny (ang. interquartile range)

ImT Intention-to-treat

m2 Metr kwadratowy

MD Srednia zmiana (ang. mean difference)

MeSH Medical Subject Headings

mg Miligram

mies. Miesiac

N Liczba badanych pacjentéw (zrandomizowanych)

n Liczba zdarzen

S Narodowa Sie¢ Wielospecjalistycznych Centréw Onkologicznych (ang. National Comprehensive
Cancer Network)

nd Nie dotyczy
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Narodowy Instytutu Zdrowia i Ksztalcenia Klinicznego (ang. National Institute for Health and

NIcE Clinical Excellence)

NNH Number needed to harm

NNT Number needed to treat

NOS Newcastle — Ottawa Scale

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

ORR Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)

0s Przezycie catkowite (ang. overall survival)

p Prawdopodobieristwo

PCT Paklitaksel

PD Progresja choroby (ang. progressive disease)

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

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

PR OdpowiedZ czesciowa (ang. partial response)

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

PRO Punkty koricowe oceniane przez pacjenta (ang. patient reported outcomes)

r. i Rok Zycia

RCT Badanie z losowym przydzialem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinicaltrial)

RWD Dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real World Data)

SAE/SAEs Ciezkie zdarzenie/a niepoiadane (ang. serious adverse event/events)

sD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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tyg. Tygodnie
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VAS Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogic Scale)

vs Versus

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

ICel analizy I

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Opdivo® (substancja czynna: niwolumab),
stosowanego w monoterapii dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym
plaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC), ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny
w skojarzeniu z fluoropirymidyna (druga linia leczenia).

Populacja docelowa we wniosku o refundacje produktu leczniczego Opdivo® jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym

oraz_proponowanym _programem lekowyr |

Whnioskowana populacja docelowa jest odpowiedziag na wystepujaca w Polsce niezaspokojona potrzebe medyczng
(ang. unmet need), dotyczaca ograniczonego dostepu do skutecznej oraz bezpiecznej opcji terapeutycznej, wydtuzajacej
oraz poprawiajace]j jakos¢ Zzycia pacjentow w drugiej linii leczenia ESCC.

Komparatorem dla produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) jest monoterapia taksanami, obejmujaca docetaksel oraz
paklitaksel), jak réwniez irinotekan w monoterapii.

Wybrane opcje terapeutyczne sg rekomendowane zaréwno przez polskie oraz zagraniczne wytyczne kliniczne oraz sg
wskazywane przez ekspertéw klinicznych jako wilasciwe komparatory dla niwolumabu we wnioskowanej populacii
pacjentow. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowa [16], docetaksel nie znajduje sie na wykazie lekow
refundowanych w leczeniu raka przelyku, paklitaksel stosowany jest w niniejszym wskazaniu z pewnymi ograniczeniami,
natomiast irynotekan jest refundowany ze srodkéw publicznych we wskazaniu 1CD-10 C.15 czyli nowotwdr ziosliwy
przetyku.

Powyiszy wybdr spefnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, moiliwe do
zastosowania w danym wskazaniu) [14, 15], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce,
zgodna z wytycznymi klinicznymi, potwierdzone opinia ekspertéw medycznych). Szczegdélowe dane dotyczace
uzasadnieniea wyboru komparatoréw dla ocenianej interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego dla
niwolumabu [3].

Metodyka I

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii prze prowadzono zgodnie z obowigzujgcymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’'s Handbook) oraz wytyczne Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkéw dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego Opdivo®, przegladu najwainiejszych wytycznych praktyki klinicznej oraz rekomendacji dotyczacych
finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w innych krajach. Na bazie powyiszych informacji dokonano
wyboru komparatoréw oraz sformutowano kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej.

Jakos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy oceniona zostata za pomoca narzedzia wlasciwego dla
metodologii zidentyfikowanych badan. Analize i prezentacje wynikéw badan klinicznych przeprowadzono zgodnie
z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine). Obliczern dokonano przy uZyciu specjalnie stworzonych arkuszy
kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2016.

Wynik wyszukiwania doniesiefi naukowych I

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badar wtérnych odpowiadajacych na
postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy Medline (via PubMed),
Embase i Cochrane Library oraz zalecane #rédia dodatkowe. Na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
poszukiwano réwniez nieopublikowanych badan klinicznych. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.03.2021r.

W toku wyszukiwania opracowar wtérnych w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby) nie zidentyfikowano
przegladéw systematycznych oceniajacych efektywnosé kliniczng niwolumabu wséréd pacjentéw z ptaskonabtonkowym
rakiem przelyku (ESCC). Reasumujac, nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych, ktére spetnialyby kryteria
wiaczenia okredlone schematem PICOS.
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Whyniki wyszukiwania: NIVO vs monoterapia taksanami (DTC i PCT)

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno opublikowane badanie kliniczne z randomizacja
ATTRACTION-3, bezposrednio poréwnujace efekty leczenia niwolumabem w monoterapii wzgledem monoterapii
taksanami [docetaksel (DTC) i paklitaksel (PCT)], w populacji dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym,
przerzutowym lub opornym na leczenie plaskonabtonkowym rakiem przelyku (ESCC), ktorzy wczesniej otrzymywali
chemioterapie oparta na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng — ATTRACTION-3 [33, 35, 36].
Dodatkowo, w ramach oceny efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji (ATTRACTION-3), uwzgledniono
nieopublikowane materialy udostepnione przez Zleceniodawce [34], jak rowniez poster konferencyjny, przedstawiajacy
wyniki badania ATTRACTION-3 w diugim okresie obserwacji [37].

W zidentyfikowanych do badania ATTRACTION-3 publikacjach analizowano réwniez subpopulacje pacjentéw pod katem
skutecznosci klinicznej w zakresie kluczowych punktow koricowych dotyczacych skutecznosci klinicznej (OS i PFS), tj Kato
2019 [33], jak réowniez Takahashi 2020 [36] — japoriska subpopulacja pacjentéw.

Pod wzgledem metodologicznym badanie ATTRACTION-3 reprezentuje najwyiszy poziom dowoddéw naukowych
w odniesieniu do badan pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg - podtyp
1A wg wytycznych HTA). Badanie zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wykazanie przewagi niwolumabu nad
interwencja kontrolng (CHT) — hipoteza superiority, a uzyskane wyniki stanowily podstawe dopuszczenia do obrotu m.in.
na terenie Unii Europejskiej produktu leczniczego Opdivo®w populacji pacjentdw z rakiem przetyku (ESCC).

Whyniki wyszukiwania: NIVO vs irynotekan (IRI)

W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan typu head-to-head, w ktérych bezposrednio
pordwnano efektywnosé kliniczng ocenianej interwencji (NIVO) z wybranym w ramach analizy problemu decyzyjnego
komparatorem, jakim jest irynotekan we wnioskowanej populacji pacjentéw.

W zwigzku z powyiszym, przeprowadzono dodatkowg strategie wyszukiwania doniesiern naukowych dla interwendji
alternatywnej (IRI) w celu identyfikacji préb klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego NIVO
vs IRI, przez wspdlna grupe referencyjna lub prostego zestawienia badar bez dostosowania (ang. naive comparison). Nie
odnaleziono préb  klinicznych umoiliwiajagcych przeprowadzenie posredniej analizy efektywnosci klinicznej dla
analizowanych interwencji (NIVO vs IRI) przez wspélng grupe referencyjng (monoterapia taksanami: DTC i PCT).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania dla IRl zide ntyfikowano 4 badania kliniczne:

» Badanie RCT ESCORT, w ktérym analizowano efektywnos¢ kliniczng kamrelizumabu w pordwnaniu
z chemioterapia (DTCi IRI) w drugiej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka
przetyku (ESCC) [19];

» Badanie RCT KEYNOTE-181, w ktérym poréwnano efektywnosé kliniczng pembrolizumabu z chemioterapia
(IRI, DTC, PCT) w drugiej linii leczenia zaawansowanego/przerzutowego raka przetyku, w tym ESCC (N=628)[20];

» Badanie RCT ESWN 01, w ktérym analizowano efektywnos¢ kliniczng IRI+S-1 vs S-1 wsréd pacjentow
z nawrotowym lub przerzutowym ESCC (n=123)[21];

» Jednoramienne badanie kliniczne Il fazy (Leary 2007) oceniajace efektywnos$¢ kliniczng irynotekanu
z kapecytabing w drugiej linii leczenia pacjentow z rakiem przelyku oraz Zzotadka (N=29) [22].
Zidentyfikowane po stronie komparatora (IRl) badania kliniczne nie s3 homogenne wzgledem populacji wnioskowanej,
ujetej w badaniu ATTRACTION-3. Ponadto, sposéb przedstawienia wynikow w zidentyfikowanych prébach klinicznych,
dotyczacy ramion zawierajacych irynotekan (tj. facznie wraz z innymi opcjami terapeutycznymi), uniemozliwia wykonanie
zestawienia danych bez dopasowania (ang. unadjusted comparison) dla NIVO vs IRl w homogennej populacji pacjentow,
zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym.

Podumowujac, dla obu rozpatrywanych poréwnan (NIVO vs monoterapia taksanami oraz NIVO vs IRI) starano sie
odnalei¢ dowody o jak najwyiszej wiarygodnosci. Jedynie dla poréwnania NIVO vs CHT taksanami zidentyfikowano
badanie head-to-head. Dostepne badania dla poréwnania NIVO vs IRI nie pozwalajg na przeprowadzenie poréwnania
poéredniego (NIVO vs IRI) przez wspdlng grupe referencyjng tj. chemioterapie taksanami (DTC i PCT), ze wzgledu na
wysokg heterogenicznosé badari w zakresie populacji, sposobu przedstawienia danych dla ocenianych interwencji
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(brak odrebnych danych dla ramienia IRI), rozbieZnosci w diugosci okreséw obserwacji oraz metodologie badan (Leary
2007). Zidentyfikowane dowody naukowe dla NIVO vs IRI nie pozwalajg réwniez na jakosciowe zestawienie danych bez
dopasowania (ang. naive comparison, unadjusted comparison).

W zwigzku z powyiszym, majac na uwadze odnalezione proby kliniczne analiza gléwna niniejszego raportu skfadac sie
bedzie z:

<+ Bezposredniej analizy poréwnawczej efektywnosci klinicznej NIVO vs monoterapia taksanami (DTC i PCT),
w drugiej linii leczenia zaawansowanego nieoperacyjnego, przerzutowego lub opornego na leczenie
ptaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC), u pacjentdw ktdrzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na
pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyna.
Poszerzong ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatari/zdarzenn niepozadanych na podstawie
danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Opdivo®. Obejmowala ona rdwniei wyszukiwanie komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania NIVO na stronach: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), Amerykariskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA), MHRA, i WHO UMC.
W ramach analizy efektywnosci praktycznej przedstawiono wyniki retrospektywnego badania typu RWD Lee 2020,
natomiast w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki jednoramiennego badania klinicznego ATTRACTION-
1. Powyisze proby kliniczne nie spelnialy kryteriéw wiaczenia do analizy gléwnej ze wzgledu na metodologie badan
(brak grupy kontrolnej) oraz analizowana populacje pacjentow [49, 38].

Wyniki analizy gtéwnej I

Przezycie catkowite (OS)

Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa schematu NIVO w poréwnaniu z monoterapia taksanami (DTC i PCT) na podstawie
badania ATTRACTION-3 wskazuje na:

» 17,6 —-miesieczny okres obserwacji

= Wyiszy wzgledem chemioterapii taksanami wskaznik przezycia catkowitego, zaréwno podczas 12-miesiecznego
okresu obserwacji (47% w grupie NIVO vs 34% w grupie CHT), jak réwniez 18 -miesiecznego okresu obserwacdji

(31% w grupie NIVO vs 21% w grupie CHT);

= Wydtuzenie mediany przeiycia catkowitego o 2,5 miesiaca. Mediana przeiycia catkowitego wyniosta 10,9 mies
w grupie NIVO oraz 8,4 mies. w grupie stosujgcej chemioterapie (CHT);

= |Istotng statystycznie redukuje ryzyka wystapienia zgonu o 33%, wzgledem pacjentéw leczonych CHT
(HR=0,77 (95% CI:0,62; 0,960), p=0,019;

» 36,04 —miesieczny okres obserwacji

= Wyiszy wzgledem chemioterapii taksanami wskaZnik przezycia catkowitego, zaréwno podczas 24-miesiecznego
okresu obserwacji (20,2% w grupie NIVO vs 13,5% w grupie CHT), jak réwniez 36 -miesiecznego okresu obserwacdji
(15,3% w grupie NIVO vs 8,7% w grupie CHT);

= Wydtuzenie mediany przezycia catkowitego 2,4 miesigca. Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 10,91
mies. w grupie NIVO oraz 8,51 mies. w grupie stosujacej chemioterapie (CHT);

= |Istotng statystycznie redukuje ryzyka wystapienia zgonu o 21%, wzgledem pacjentéw leczonych CHT
(HR=0,79 (95% CI:0,64; 0,97). Wynik jest istotny statystycznie na korzys$¢ pacjentéw leczonych niwolumabem
(p=0,0264).

Przezycie bez progresji choroby (PFS)

» 17,6 —-miesieczny okres obserwacji

=  Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wyniosta 1,7 miesigca w grupie chorych stosujgcych NIVO oraz 3,4
miesigca w grupie chorych przyjmujacych chemioterapie taksanami;
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=  Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO vs CHT) nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy w ryzyku wystapienia progresji choroby lub zgonu bez wzgledu na przyczyne; HR = 1,08 (95% CI:0,87;
1,34);
» 36,04 —-miesieczny okres obserwacji

=  Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wyniosta 1,68 miesigca w grupie chorych stosujgcych NIVO oraz
3,35 miesigca wérod pacjentow stosujgcych monoterapii taksanami (CHT);

=  Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs CHT) nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy
w ryzyku wystapienia progresji choroby lub zgonu bez wzgledu na przyczyne ; HR = 1,07 (95% CI:0,87; 1,33);
=  Pomimo, iZ obserwowane pomiedzy grupami NIVO vs CHT réznice w zakresie hazardu wzglednego PFS nie
wykazujg istotnosci statystycznej, 3-letni wskaZnik przezycia bez progresji lub zgonu (PFS) w grupie leczonej NIVO
jest wyiszy iwynosi 4,3% wzgledem 1,6% wséréd pacjentéw leczonych chemioterapia taksanami.
Dodatkowo, interpertujac wyniki PFS wérod pacjentdw stosujgcych immunoterapie, nalezy mie¢ na uwadze iz, uzyskanie
korzysci klinicznej, rozumianej jako wystapienie odpowiedZ na leczenie (w tym PFS) czesto nastepuje péZniej niz
w przypadku chemioterapii i nierzadko poprzedza jg zjawisko pesudoprogresji w badaniach obrazowych

(wynikajacej z mechanizmu dziatania lekéw biologicznych), po ktérej nastepuje stabilizacja choroby lub odpowiedi na
leczenie (bez progresji) [24, 25, 26, 27].

Odpowiedz na leczenie

» 17,6 —-miesieczny okres obserwacji

*  Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs CHT) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w szansie wystapienia: ogélnej odpowiedzi naleczenie (ORR), catkowitej odpowiedzi naleczenie (CR), czesciowej
odpowiedzi naleczenie (PR) oraz nie okreslonej odpowiedzi na leczenie;

= Wséréd pacjentdw leczonych NIVO obserwowano niisze odsetki pacjentdow, u ktorych wystagpita stabilizacja
choroby (SD) oraz wyisze odsetki pacjentow, u ktérych wystapita progresji choroby wzgledem oséb stosujacych
chemioterapie. Obliczone dla powyiszych punktéw koricowych ilorazy szans sg istotne statystycznie;

= 36,04 —-miesieczny okres obserwacji

=  Dlaporéwnania NIVO vs CHT nie odnotowano istotnosci statystycznej w szansie wystgpienia ogdlnej odpowieda
na leczenie (ORR), catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR), czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR) oraz nie
okreslonej odpowiedzi naleczenie;

= Terapia NIVO skutkuje istotnie statystycznie niisza czestoscig stabilizacji choroby oraz istotnie statystycznie
wyiszymi odsetkami pacjentéw, u ktdrych wystapita progresja choroby (p<0,001).

Interpretujac wyniki odpowiedzi na leczenie, nalezy mie¢ na uwadze, iZ immunoterapia cechuje sie odmienng niz
chemioterapia kinetyka odpowiedzi. W zwigzku z powyiszym kryteria RECIST nie zawsze oddajg rzeczywisty efekt leczenia,
gdyZ w sytuacji wystapienia zjawiska pseudoprogresji w poczatkowej fazie leczenia (wynikajacej z mechanizmu dziatania
lekdw biologicznych), po ktérym nastepuje odpowied? na leczenie lub stabilizacja choroby moga w skazywac na koniecznos

zaniechania leczenia [24, 25, 26, 27], zaniZzajagc tym samym rzeczywistg skutecznos¢ lekéw biologicznych takich jak
niwolumab w zakresie wystapienia odpowiedzi naleczenie.

Czas do wystagpienia odpowiedzi (TTR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), kontrola choroby, trwajgca
odpowiedz na leczenie
» 17,6 —-miesieczny okres obserwacji
= W grupie CHT obserwowano wczesniejsze niz w grupie NIVO wystapienie odpowiedzi na leczenie (1,5 mies. vs 2,6
mies.);
= Obliczony iloraz szans dotyczacy kontroli choroby (zdefiniowanej jako wystapienie catkowitej lub czesciowe]
odpowiedzi na leczenie) wynosi 0,36 (95% Cl: 0,23; 0,56) i jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentow
leczonych CHT (p <0,001);
=  Terapia niwolumabem jest skuteczniejszg opcja terapeutyczng wzgledem chemioterapii taksanami w zakresie

wydiuZenia czasu trwania odpowiedzi naleczenie o 3 miesiace;
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» 36,04 —-miesieczny okres obserwacji
= Obliczony iloraz szans dotyczacy kontroli choroby jest istotny statystycznie na korzysé¢ pacjentéw leczonych CHT;

= Wsréd pacjentow leczonych NIVO obserwowano znacznie wyiszy wzgledem pacjentdw stosujgcych
chemioterapie odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano ,trwajacg” odpowiedZ na leczenie (21% vs 6%).
Obliczony dla niniejszego punktu koricowego iloraz szans nie jest istotny statystycznie;

Naleizy zaznaczy¢, iz wsrdd pacjentow stosujgcych immunoterapie uzyskanie korzysci klinicznej, rozumianej jako
wystapienie m. in. odpowiedZ naleczenie czesto nastepuje péiniejniz w przypadku chemioterapii [24]. Natomiast w swietle
przeprowadzonych wynikéw badan, w tym badania ATTRATION-3, efekt terapii NIVO w postaci wystepujacej odpowiedz
na leczenie utrzymuje sie znacznie diuzej niz w przypadku standardowe]j chemioterapii.

Zastosowanie kolejnej terapii

» 17,6 —miesieczny okres obserwacji
= Naleizy podkresli¢, iz wybor kolejnej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym ESCC, zale?y od wielu czynnikdw,
przede wszystkim od stanu zdrowia pacjenta. Fakt, iZw ramach kolejnej liniileczenia niemal u potowy pacjentéw
z grupy NIVO zastosowano chemioterpie taksanami, biorac pod uwage toksycznosc lekow cytostatycznych moze
$wiadczy¢ o korzystnym wplywie terapii NIVO na stan zdrowia pacjentéw z zaawansowang postacig ESCC.

Ocena jakosci Zycia
» 17,6 —-miesieczny okres obserwacji
=  Terapianiwolumabem poprawia jakos¢ Zycia pacjentow wg EQ-5D-3L (VAS) podczas catego analizowanego okresu
obserwacji. RéZnica srednich zmian (NIVO vs CHT) w liczbie punktéw wg EQ-5D- 3L (VAS) wzgledem wartosci
wyjéciowej wynosi 6,9 pkt. (95% CI: 3,0; 10,9). Uzyskana rdinica jest istotna statystycznie na korzyéé pacjentow
leczonych niwolumabem (p=0,00069).
= Terapia niwolumabem poprawia jakos¢ Zycia pacjentéw wg EQ-5D-3L, wyraiong za pomocg wskaZnika
uzytecznosci stanu zdrowia (Ul) podczas calego analizowanego okresu obserwacji. Réinica $rednich zmian
(NIVO vs CHT) w zakresie wskaZnika uZytecznosci stanu zdrowi (Ul) wg EQ-5D- 3L, po zakoriczeniu obserwacji
wzgledem wartosci wyjsciowej wynosi 0,076 (95% CI1:0,011; 0,142) i jest istotna statystycznie na korzysc
pacjentow leczonych niwolumabem (p=0,02).
= Terapia NIVO wydtuza wzgledem chemioterapii czas do pogorszenia jakosci Zycia pacjentéw wg EQ-5D-3L (VAS)
o 1,6 miesigca. Leczenie NIVO istotnie statystycznie redukuje ryzyko pogorszenia jakosci Zycia wg EQ-5D-3L
wzgledem grupy kontrolnej (redukcja ryzyka o 35%); p = 0,003.

= Terapia NIVO wydtuia wzgledem chemioterapii czas do pogorszenia jakosci Zycia pacjentéw wg EQ-5D-3L (Ul)
01,3 miesigca. Leczenie NIVO redukuje o 27% ryzyko pogorszenia jakosci zycia wg EQ-5D-3L (Ul) wzgledem grupy
kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie (p=0,032).

Ocena bezpieczenistwa

» 17,6 —-miesieczny okres obserwacji

=  Nie odnotowano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy grupami w szansie wystapienia zgonu ogdtem, zgonu
w zwigzku z zastosowanym leczeniem, jak réwnieZ zgonu z powodu dziatan niepozadanych wystepujacych
w stopniu 3 i 5. Nalezy podkresli¢, iZ u Zadnego z pacjentéw leczonych NIVO nie odnotowano przypadku zgonu
z powodu dziatain niepozadanych zwigzanych z leczeniem 5 stopnia, w przeciwienstwie do dwéch pacjentow
stosujacych chemioterapie;

= Przeprowadzona ocena bezpieczeristwa dla poréwnania NIVO vs CHT wykazata, iz pacjenci stosujacy niwolumab
istotnie statystycznie rzadziej rezygnowali z badania ogétem (OR=0,18; 95%Cl: 0,05; 0,62) w pordéwnaniu
z chorymi leczonymi CHT (p=0,006);

= Nie odnotowano istotnych statystycznie rdinic pomiedzy grupami w czestosci utraty pacjentéw z badania
z powodu progresji choroby, pogorszenia stanu klinicznego oraz zdarzen niepozadanych;

= W grupie chorych leczonych NIVO rzadziej nizw grupie CHT rejestrowano ciezkie dziatania niepozadane ogétem,
jak réwniez ciezkie dziatania niepoiadane w 3, 4 oraz 5 stopniu nasilenia. Obliczony iloraz szans wystgpienia
ciezkich dziatarn niepoZadanych 3 stopnia jest istotny statystycznie na korzy$é pacjentéw leczonych NIVO
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(p=0,021);
= W grupie NIVO istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu z CHT rejestrowano zdarzenia niepoiadane
o nasileniufagodnym do umiarkowanego (1-2 stopien);

=  Niemniejjednak, terapia NIVO jest istotnie statystycznie bezpieczniejsza opcja terapeutyczng wzgledem CHT pod
wzgledem czestosci wystepowania powaznych i zagrazajacych Zyciu dziatari niepozadanych (AE w stopniu 3 i 4)
(p<0,001);

=  Przeprowadzona analiza nie wykazata statystycznie istotnych réinic pomiedzy grupami NIVO vs CHT w szansie
wystapienia dziatari niepoZadanych prowadzacych do utraty pacjentdw, bez wzgledu na stopieri nasilenia
obserwowanego dzialania niepoZadanego;

= Terapia NIVO jest istotnie statystycznie bezpieczniejszg opcja terapeutyczng wzgledem chemioterapii w zakrede
niemal wszystkich ocenianych dziataii niepoiadanych, wystepujacych w stopniu 1-2, tj. zmniejszony apetyt,
zmeczenie, zle samopoczucie, zapalenie jamy ustnej, nudnosci, tysienie, bole stawdw, zmniejszona liczba
neutrofilii, zmniejszona liczba biatych krwinek, anemia, neutropenia, neuropatia obwodowa (sensoryczna) oraz
neuropatia obwodowa.

=  Terapia NIVO zwigzana jest z istotnie statystycznie niZsza wzgledem CHT czestoscia wystepowania dziatan
niepozadanych 3 stopnia takich jak: zmniejszony apetyt, zmeczenie, zmniejszona liczba neutrofilii, anemia,
zmniejszona liczba biatych krwinek, neutropenia, goraczka neutropeniczna;

= W grupie leczonej NIVO obserwowano niiszg w pordwnaniu do grupy kontrolnej czestos¢ wystepowania wysypki,
nudnosci, bélu stawdw, neuropatii obwodowej (sensorycznej) oraz neuropatii obwodowej 3 stopnia. Uzyskane
wyniki nie wykazujg istotnosci statystycznej;

= Zaréwno wérdd pacjentow leczonych NIVO, jak réowniez CHT mediana leczenia wynosita 2,6 miesigca. Mediana
wzglednej intensywnosci dawki (RDI) w przypadku niwolumabu wyniosta 100%. Natomiast wskaznik RDI dla
monoterapii taksanami wynosit 81%. W zwigzku z powyiszym naleZzy wnioskowaé, iz w przypadku grupy
pacjentéw leczonych niwolumabem zapewniona zostaje odpowiednia intensywnos¢ dawki (100%), co moze miec
duze przetoienie na skutecznos$¢ leczenia, gdyZ jej obnizenie moie by¢ przyczyng zmniejszonej skutecznosci
terapii.

» 36,04 —miesieczny okres obserwacji

= Najwiecej dziatan niepoZadanych w zwigzku z terapia NIVO obserwowano podczas 3 pierwszych miesiecy terapii,
nastepnie wraz z diugoscia leczenia czestos¢ obserwowanych dziatarh niepozadanych ulegata redukcji;

= Wiekszos¢ wystepujacych dziatan niepoiadanych obserwowano w ciggu trzech pierwszych miesiecy leczenia;

= (zestos¢ wystepowania dziatan niepoigdanych wsréd pacjentdw leczonych NIVO w miesigcach 6-9 oraz 1-3 lat
byta poréwnywalna;

= Diugoterminowa ocena bezpieczeristwa niwolumabu nie wykazatla zadnego nowego sygnalu dotyczacego
bezpieczenstwa terapii, nie obserwowano réowniez Zadnych istotnych, zwigzanych z leczeniem zdarzen
niepozadanych o ,péZnym poczatku”, niemniej jednak zalecane jest dalsze monitorowanie bezpieczeristwa
ocenianej terapii.

Zastosowanie niwolumabu jest skuteczniejsza w poréwnaniu z chemioterapig taksanami opcja terapeutyczng w leczeniu
pacjentdw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ESCC, co przektada sie bezposrednio na
wydtuzenie mediany przeiycia catkowitego (OS) oraz istotng statystycznie redukcje ryzyka wystapienia zgonu podczas obu
analizowanych okreséw obserwacji (17,6 mies. i 36,04 mies.). Pomimo, iZ czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie
w grupie NIVO byt diuiszy wzgledem CHT, co wynika z faktu, iZ immunoterapia cechuje sie odmienng niz chemioterapia
kinetyka odpowiedzi, wystepujaca odpowiedZ na leczenie w grupie NIVO utrzymywata sie znacznie diuiej wzgledem
pacjentdw stosujgcych chemioterapie. Fakt, iz w ramach kolejnej linii leczenia niemal u potowy pacjentéw z grupy NIVO
zastosowano chemioterapie taksanami, biorac pod uwage toksycznos¢ lekéw cytostatycznych, moie s$wiadczyé
o korzystnym wplywie terapii NIVO na stan zdrowia pacjentéw z zaawansowang postacig ESCC. Terapia niwolumabem we
wnioskowanej populacji pacjentéw jest lekiem dobrze tolerowanym oraz cechuje sie poddajgcymi sie kontroli i le czeniu
(ang. manageable) zdarzeniami niepozadanymi, ktore nie prowadza do przerwanialeczenia, czy zgonul
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Analiza dla wszystkich poddanych ocenie subpopulacji pacjentéw w zakresie przezycia catkowitego wskazuje, iz NIVO jest
skuteczniejsza wzgledem chemioterapii opcjg terapeutyczng wérdd pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym,
nawracajgcym lub przerzutowym ptaskonablonkowym rakiem przetyku. Wartos$é PFS w japoriskiej sub populacji pacjentéw
nie wykazuje istotnosci statystycznej. Uzyskane wyniki w zakresie hazardu wzglednego dla OS i PFS sg spdjne z wynikami
uzyskanymi w populacji ogélnej badania ATTRACTION-3.

Analiza efektywnosci praktycznej |

Do udziatlu w jednoramiennym, retrospektywnym badaniutypu RWD Lee 2020 [38] zakwalifikowano 58 pacjentéw w wieku
39-85 lat z potwierdzonym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku (ESCC), u ktérych w ramach drugiej lub kolejnej linii
leczenia zastosowano niwolumab. U wszystkich pacjentéw histopatologicznie potwierdzono ESCC, opornoié lub
nietolerancje na stosowana uprzednio terapie oparta na zwiazkach fluoropirymidyny, platyny oraz taksanach. Odestek
pacjentdw stosujacych niwolumab jako leczenie 1 linii, 2 oraz = 3 linii leczenia wynosit kolejno: 50%, 37,9% oraz 12,1%

Mediana dlugosci leczenia wyniosta 1,9 miesigca (zakres: 0,5; 25,4), natomiast mediana obserwacji dla przezycia
catkowitego 13, 8 miesiaca.

Wyniki zidentyfikowanego badania klinicznego sa nastepujace:

¥ Mediana przeiycia bez progresji choroby (PFS) wsrdd pacjentéw leczonych NIVO oraz mediana przezycia
catkowitego (0S) wynosi kolejno 2,1 miesigca (95% Cl: 1,8; 2,3 miesigca) oraz 7,4 miesigca (95% Cl: 4,8; 10,0
miesigca);

» Istotne statystycznie wydluZenie mediany przeiycia bez progresji choroby (PFS) obserwowano w subpopulacji
pacjentow z CPS =20 vs <20, wynosi odpowiednio 7,5 miesigca (95% Cl: 1,8; 13,1) vs 1,9 miesigca
(95% CI: 1,4; 2,3); p=0,05;

¥ Wirod pacjentéw z ekspresjg biatka PD-L1, oceniang przy uzyciu skali fagcznego wyniku wartosci dodatnich =CPS
10 lub IT (+) obserwowano diuiszg wzgledem pacjentéw w grupie CPS <101 IT (-) mediane przezycia catkowitego
wynoszaca 7,5 miesigca vs 5,5 miesigca. Obliczona pomiedzy grupami réinica nie jest istotna statystycznie
(p=0,405);

» U 11 pacjentéw (19,3%) rejestrowano czesciowa odpowied? na leczenie, zaliczong nastepnie do ogdlnego
wskaZnika odpowiedzi na leczenie (ORR). Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wyniosta 1,6
miesigca, natomiast mediana czas trwania odpowiedzi naleczenie wynosita 6,5 miesigca (95% Cl: 4,1;22,4);

» Najczestsza przyczyna utraty pacjentéw z badania byla progresja choroby (83%). U 10/58 pacjentéw (17%)
obserwowano wystapienie 11 zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, tj. 8 przypadkéw niedoczynnosci
tarczycy w stopniu 2, 2 przypadki zapalenia ptuc w stopniu 1, oraz jeden przypadek zapalenia jelita grubego 3
stopnia;

» 7 udziatlu w badaniu z powodu wystapienia zapalenia jelita grubego 3 stopnia wycofano jednego pacjenta;

¥ W przypadku 2 pacjentéw, u ktérych potwierdzono zapalenie pluc obserwowano czesciowa remisje, w zwigzku
z powyiszym obaj pacjenci kontynuowali leczenie niwolumabem i byli scisle monitorowani pod katem
wystapienia jakichkolwiek objawdw lub pogorszenia stanu zdrowia w oparciu o wyniki badar obrazowych.

Terapia niwolumabem w populacji pacjentéw z ESCC, u ktérych w ramach =2 linii leczenia zastosowano niwolumab jest
skuteczna opcja terapeutyczng w zakresie kluczowych punktéw koricowych z zakresu skutecznosci klinicznej takich jak
przezycie catkowite (OS) oraz przeiycie bez progresji choroby (PFS), zaréwno w ogdlnej populacji pacjentéw z ESCC
(u ktdrych NIVO stosowano w ramach = 2 linii leczenia), jak réwniez w subpopulacjach pacjentéw w zaleznosci od ekspresji
PD-L1. Ogdlny wskainik odpowiedzi na leczenie wynosit 19,3% i byl zblizony do wartosci osiggnietej w badaniu
ATTRACTION-3 (19-19,3% w zaleZnosci od okresu obserwacji). Mediana dlugosci terapii wyniosta 1,9 miesigca, natomiast
mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie 6,5 miesigca. Dziatlania niepoigdane obserwowano u 17% pacjentéw
stosujacych leczenie NIVO. Zastosowanie NIVO w szerszej wzgledem wnisokowane] populacji pacjentow (druga i kolejna
linialeczenia) posiada korzystny profil bezpieczenstwa.
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I Wyniki poszerzonej oceny bezpieczenstwa I

Przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa dla analizowanej interwencji, jaka jest niwolumab (produkt
leczniczy Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowany nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym
ptaskonablonkowym rakie przetyku, ktorzy wczesniej otrzymywali chemioterapie oparta na pochodnych platyny
w skojarzeniu z fluoropirymidyna wykazata, ze niwolumab jest lekiem dobrze tolerowanym, posiadajgcym korzystny profil
bezpieczerstwa w docelowej populacji pacjentow.

» Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, stosowanie produktu leczniczego
Opdivo® w leczeniu rdinych typéw nowotwordw, w tym ESCC wykazato, iz najczestszymi dziataniami
niepozadanymi, wystepujacymi u = 10% pacjentow bylo uczucie zmeczenia (29%), wysypka (17%), swiad (13%),
biegunka (13%) oraz nudnosci (12%);

» Zgodnie z informacjami przestawionymi w raporcie EMA nie zgloszono Zadnych nowych sygnatéw dotyczacych
bezpieczeristwa. Biorac pod uwage czestos¢ wystepowania zdarzern niepoizadanych oraz ciezkich zdarzen
niepozadanych, niwolumab wypada korzystnie w poréwnaniu z chemioterapia. Wg informacji przestawionych
w dokumencie EMA, produkt leczniczy Opdivo® otrzymat pozytywna ocene stosunku korzyici do ryzyka [46];

¥ W wyniku przeszukania strony Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem dla
produktu leczniczego Opdivo®, w ktérym zawarto istotne informacje na temat bezpieczenstwa skierowanego do
o0s6b wykonujacych zawody medyczne. W dokumencie wskazuje sie, ze podmiot odpowiedzialny podejmie
wymagane dziatania z zakresu nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii ujete w ramach tego planu [44];

» Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie FDA oraz MHRA, do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych, tj. u = 10% pacjentéw naleZaly: zmeczenie, wysypka, éwiad, biegunka oraz nudnosci [48, 43];

» Wg danych dostepnych na stronie WHO Programme for International Drug Monitoring, do najczesciej
raportowanych dziatan niepoZadanych zaliczono: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zakaienia
zotagdkowo-jelitowe oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia [45];

» Na stronach URPLWMIiPB oraz WHO Uppsala Monitoring Centre nie odnaleziono Zadnych informacji dotyczacych
dziatar niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Opdivo®;

¥ W oparciu o wyniki jednoramiennego badania ATTRACTION-1, nalezy wnioskowa¢, iz wérdd dorostych pacjentéw
z przerzutowym lub opornym na stosowane uprzednio leczenie ESCC, zawierajace pochodne fluoropirymidyny,
platyny lub taksany najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepoigdanych o fagodnym do umiarkowanego
nasileniu (stopien 11i 2) byly: biegunka, zmniejszenie apetytu oraz wysypka. Czestos$¢ wystepowania poszczegdlnych
zdarzeri niepoigdanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia byla niska i wynosita ponizej 3%. Odsetki oséb z ciezkimi
zdarzeniami niepoigdanymi ogétem (sAE) oraz sAE zwigzanymi z leczeniem w 1-2 stopniu nasilenia, takie jak
srédmigzszowa choroba pluc, biegunka, obrzek oraz bdl plecéw byly niskie i wynosity 2%. Do najczesciej
wystepujacych ciezkich zdarzen niepoigdanych, wystepujacych w 3 stopniu nasilenia nalezaly infekcje ptuc oraz
odwodnienie. Nie obserwowano wystapienia niniejszych zdarzeri w 4 stopniu nasilenia;

Ponadto, Komitet NICE uznatl produkt leczniczy Opdivo® we wnioskowanej populacji pacjentéw za technologie stosowang
w schytkowej fazie Zzycia (ang. end of life treatment, EOL), czyli innowacyjng terapie, ktéra wydiuza #ycie, a nie tylko tagodzi
objawy choroby [50].

Podsumowujgc, monoterapia niwolumabem w populacji pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, przerzutowym lub
opornym na leczenie rakiem plaskonablfonkowym przelyku jest terapia bezpieczniejsza oraz posiadajaca korzystniejszy
wzgledem chemioterapii profil bezpieczeristwa. Najczestszymi zdarzeniami niepoZgdanymi, wystepujagcymi u = 10%
pacjentow bylo zmeczenie, wysypka, swiad, biegunka oraz nudnosci. Zgodnie zinformacjami przestawionymi w raporcie EMA,
zdarzenia niepoiadane, ktére byly czesto zglaszane w badaniu ATTRACTION-3, naleig do takich, ktérych moina sie
spodziewa¢ w zwigzku z leczeniem niwolumabem. Stosowanie niwolumabu jest zwigzane z dziataniami niepozadanymi
pochodzenia imunologicznego. Niemniej jednak, po zastosowaniu odpowiedniego leczenia dziatania niepoZadane
pochodzenia immunologicznego ustepuja w wiekszosci przypadkow. Nie zgtoszono Zzadnych nowych sygnatéw dotyczacych
bezpieczeristwa terapii niwolumabem. Produkt leczniczy Opdivo® otrzymal pozytywng ocene EMA odnosnie stosunku
korzysci do ryzyka [46]. Komitet NICE uznal produkt leczniczy Opdivo® za technologie stosowang w schytkowej fazie Zycia
(ang. end of life treatment), a zatem spelniajacg kryteria stosowane wobec lekéw wydtuzajacych zZycie u terminalnie chorych
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(tzn. u pacjentéw o przewidywanym krétkim przezyciu) [44]. Opdivo®(niwolumab) jest lekiem dobrze tolerowanym oraz
cechuje sie poddajacymi sie kontroli i leczeniu (ang. manageable) zdarzeniami niepozagdanymi, ktdére nie prowadzg do

przerwania leczenia czy zgonu.

Whnioski koficowe

Kluczowe znaczenie dla jakosci #ycia pacjenta chorego na zaawansowanego, nieoperacyjnego lub nawracajgcego
przerzutowego plaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC) ma wczesna diagnostyka, biorac pod uwage agresywny
charakter choroby oraz dostep do optymalnego leczenia, ktére wydtuza znacznie czas Zycia pacjenta.

Brak obecnie dostepu do skutecznej oraz bezpiecznej opcji terapeutycznej, poprawiajgcej jakos¢ Zycia pacjentow
z zaawanasowanym plaskonabtonkowym rakiem przelyku, takich jak niwolumab, wskazuje na niezaspokojong potrzebe
medyczng w tym wskazaniu.

Majac na uwadze wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw klinicznych, opcjami terapeutycznymi wskazywanymi do
stosowania w populacji docelowej jest standardowa chemioterapia, ktérej efekty ze wzgledu na wysoka toksycznosé
leczenia nie s3 zadawalajace.

W zwigzku z powyiszym, wprowadzenie do praktyki klinicznej nowej opcji terapeutycznej czyli NIVO pozytywnie wplynie
na poprawe efektywnosci leczenia pacjentéw z ESCC, stanowiac jednoczeénie szanse na poprawe jakosci ich Zycia, ktéra
niewatpliwie w sposéb pozytywny moZe rzutowaé na przebieg choroby przynoszac tym samym dodatkowe korzysci
zdrowotne w analizowanej grupie pacjentéw. Potwierdzeniem tego faktu jest m. in opinia Komitetu NICE, ktory uznat
produkt leczniczy Opdivo® we wnioskowanej populacji pacjentéw za technologie stosowang w schytkowej fazie Zycia
(ang. end of life treatment, EOL), czyli innowacyjng terapie, ktéra wydluia Zycie pacjentéw, a nie tylko tagodzi objawy
choroby. Podsumowujgc, finasowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Opdivo® zaspokoi wystepujaca
obecnie w tej populacji niezaspokojona potrzebe medyczng (ang. unmet need) dajac chorym szanse na wydtuzenie oraz
poprawe jakosci Zycia.
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1. METODYKA

1.1. Sposdéb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej prze prowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration
(Cochrane Reviewer’s Handbook) [2]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne
stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskéw o finansowanie
produktéw leczniczych ze srodkéw publicznychw Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznoscii bezpieczefistwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie
z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera naste pujace elementy:

= analize efektywnosdci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metods
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
(2];

=  ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badar z zakresu praktykiklinicznej.

Zgodnie z metodykg przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzonow nastepujacych etapach:

e analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformufowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

(P - population) populacji pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

(I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot procesu
decyzyjnego);

(C- comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym stopniu
zostanie zastgpiona przezoceniang interwencje — tzw. ,,aktualnej praktyki”);

(O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktére bedg stanowi¢ przedmiot oceny (tj. wynikéw istotnych klinicznie
- ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjentai/lub systemu ochrony zdrowia);

(S — study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosci interwencji pozwalajg
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto diugi okres obserwacji i duza liczebnos¢ proby).

Analiza problemu decyzyjnego zostala prze dstawiona w osobnym dokumencie [3].
e Systematyczne wyszukiwanie dowod 6w naukowych, obejmujgce naste pujgce elementy:

» sformufowanie kryteriéw wigczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie bedg stosowane
w procesie selekcji dostepnych materialow, w oparciu o przyjetg definicje elementéw schematu
PICOS;

» konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie charakterystyczng
dla elementow pytania klinicznego;

» przeglad bazinformacji medycznejiinnychzasobéw, adekwatnie do analizowanego problemu;

» systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytuléw i streszczen orazpefnychtekstow

publikacji.
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® Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikéw.
e Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materialéw opisujacych badania wigczone do
przegladu do jednolitych formularzy.
e Analiza jakosciowa:
» narracyjna synteza danych dotyczgcych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu;
» wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badan wigczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb, szczegdtow

metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz
wyniku ocenywiarygodnosci (tzw. evidence tables).

® Apalizailo$ciowa:
» ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réinic pomiedzy interwencjami
w poszczegdblnych badaniach randomizowanych;

» wykonanie zestawieni tabelarycznych wynikéw dla ocenianych punktow korficowych dla
analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnan bezposredniego i posredniego (np. brakbadan RCT dla komparatora).

®  Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [4].
®  Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.
®  Whioskikoricowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokét, opracowany przed przystapieniem do
ekstrakcji danych.

1.2. Pytanie kliniczne
Celem analizy jest ocena efektywnosdi klinicznej produktu leczniczego O pdivo® (substancja czynna: niwolumab)
stosowanego w monoterapii doroslych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub

przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC), ktérzy weze$niej otrzymywali chemioterapie opartg
na pochodnych platyny w skojarzeniuz fluoropirymidyng.

Ekspertyza zostala prze prowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.
1.3. Kryteria wtgczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wilgczenia badan klinicznych do analizy giéwnej zostaly sformulowane w oparciu
o schemat PICOS.
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Tabela 1. Kryteria wigczenia/wylgczenia z przegladu systematycznego dla analizowanej interwencji (PICOS)

Dorosli pacjenci z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawracajagcym lub

przerzutowym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku (ESCC), ktdrzy wczesniej
otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu
z fluoropirymidyna.

Kryteria wiaczenia populacji docelowej sg zgodne z kryteriami wiaczenia do
proponowanego programu lekowego [11].

A CERTARA COMPANY

Inna niz zdefiniowana
w kryteriach wiaczenia

Interwencja

Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) stosowany w monoterapii.
Schemat dawkowania oraz sposdéb podania zgodnie z ChPL dla Opdivo® we
wskazaniu ESCC:

e 240 mgco 2 tygodnie w ciggu 30 minutowej infuzji [10].

Inna niZ zdefiniowana
w kryteriach wiaczenia

Komparatory

I. MONOTERAPIA TAKSANAMI (CHT)*A:

* Docetaksel (DTC) podawany doiylnie w dawce 75 mg/m2 co 3
tygodnie lub;
= Paklitaksel (PCT) dozylnie raz w tygodniu przez 6 tygodni w dawce
100mg/m2 z nastepujgca tygodniows przerwa pomiedzy cyklami
leczenia.
1L IRYNOTEKAN W MONOTERAPII*

=  Irynotekan (IRl) podawany doZylnie, zgodnie z dawkowaniem
uwzglednionym w badaniach klinicznych i wytycznych/praktyce
klinicznej w populacji docelowej (ESCC)- jesli dane beda dostepne.

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wiaczenia

Wyniki

Skuteczno$é kliniczna:

= Przeiycie catkowite (0S);
= (zas przezyciawolny od progresji choroby (PFS);
= (zas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR);
= (zas trwania odpowiedzi (DOR);
= Trwajaca odpowiedZ naleczenie;
= Qdsetek odpowiedzi na leczenie:
o 0godlny wskaZnik odpowiedzi na leczenie (ORR);
OdpowiedZ catkowita (CR);
OdpowiedZ czesciowa (PR);
Stabilizacja choroby;
Progresja choroby (PD);
o Inne;

= Kontrolachoroby

= Zastosowanie kolejnej terapii;

= Jakos¢ Zzycia ( EQ-5D-3L);

= (Czas do pogorszenia jakosci Zycia wg EQ-5D-3L.
Bezpieczeristwo:

= ZIgony;

= Utraty pacjentow z badania/leczenia;

= Dziatania niepoiadane (ogotem, ciezkie);

= Poszczegblne dziatania niepoZadane z uwzglednieniem stopni

nasilenia;
= Ekspozycja na badane leczenie.

o0 o 0

Inne niZ zdefiniowane
w kryteriach wiaczenia

Typ badan

Analiza gléwna efektywnosci klinicznej:

= pierwotne badaniaz randomizacjg (RCT).

Inny niz zdefiniowany
w kryteriach wiaczenia

Przeglad badan wtérnych:

= przeglady systematyczne, metaanalizy spetniajace kryteria PICO(S) co
najmniej w zakresie populacji i wnioskowanej interwencji.

Inny niz zdefiniowany
w kryteriach wiaczenia
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Analiza efektywnosci praktycznej i dodatkowa ocena profilu
bezpieczerstwa:
= prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne;
= profil bezpieczeristwa wg ChPL;
= informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, udostepniane na stronach
internetowych URPLWMIPB, EMA, FDA, WHO-UMC.

Inny niz zdefiniowany
w kryteriach wiaczenia

= Publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych - .
Status przypadkach takie w innym); Inny niz zdefiniowany
publikacji w kryteriach wiaczenia
= Badania opublikowane w wersji petnotekstowej#.
* Ze wzgledu na brak w Charakterystykach Produktdw Leczniczych dla DTC, PCT i IRl informacji odnosnie analizowanego wskazania (ESCC)
oraz dawkowania leku, pomimo iz, s3 one uwzglednione zaréwno w polskich oraz zagranicznych wytycznych klinicznych oraz s wskazywane
przez eksertéw klinicznych jako aktualna praktyka kliniczna w Polsce, dawkowanie poszczegdlnych lekéw bedacych komparatorami dla NIVO
okreslono w oparciu o dane pochodzace z badarn klinicznych oraz aktualng praktyke w populacji docelowej- jesli dane bedg dostepne
A Majac na uwadze wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow, dopuszczono motliwosé wiaczenia badan z odmiennym wzgledem badania
ATTRACTION-3 dawkowaniem dla DTC i PCT, majac na uwadze praktyke kliniczng w docelowym wskazaniu — jesli dane beds dostepne
# Analiza gidwna: w przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gidwnej (petnego tekstu) nie
zawierajgce dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowe/istotne
wyniki upublicznione po dacie publikacji gidwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach analiz dodatkowych
(poszerzona ocena bezpieczeristwa, efektywnosé praktyczna) w uzasadnionych przypadkach moiliwe jest uwzglednienie badan w postaci
abstraktu lub posteru konferencyjnego.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng
niwolumabu wzgledem irynotekanu w docelowej populagji pacjentéw.

Konieczne zatem bylo, zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan [14], przeprowadzenie
oddzielnego wyszukiwania systematycznego dla wskazanej interwengji alternatywnej (irynotekanu), celem
przeprowadzenia poréwnania efektéow klinicznych obu interwencji (tj. poréwnania posredniego przez wspdlne
ramie referencyjne, a w przypadku braku takiej mozliwoéci - zastosowanie prostego zestawienia danych bez

dostosowania).

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej dla komparatora zostaly sformutowane
w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 2. Kryteria wilaczenia/wylaczenia z przegladu systematycznego dla komparatora (PICOS)

Dorodli pacjenci z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawracajagcym lub

przerzutowym rakiem pfaskonablonkowym  przetyku (ESCC), po Inna nizzdefiniowana
Populacja P . . . . . . S . .
wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie w kryteriach wigczenia
i pochodnych platyny.
=  Irynotekan (IR} w monoterapii, podawany dozylnie, zgodnie
i z dawkowaniem uwzglednionym w badaniach klinicznych Inna niz zdefiniowana
Interwencja

i wytycznych/praktyce klinicznej w zakresie populacji docelowej (ESCC) w kryteriach wigczenia
—jesli dane beda dostepne.

| i zdefini
Komparatory Jakikolwiek komparator/brak komparatora nne nlz.z € nlowanfa
w kryteriach wigczenia

Skutecznosé kliniczna:
= Przeiycie catkowite (0S);
= (zas przezyciawolny od progresji choroby (PFS);
= (zas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR); Inne niz zdefiniowane
Wyniki = (zas trwania odpowiedzi (DOR); w kryteriach wigczenia
= Trwajaca odpowiedZ naleczenie;
= Qdsetek odpowiedzi na leczenie:
o 0godlny wskaZnik odpowiedzi na leczenie (ORR);
o Odpowied? catkowita (CR);
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o OdpowiedZczesciowa (PR);

o Stabilizacja choroby;

o Progresja choroby (PD);

o Inne;

= Kontrolachoroby

= Zastosowanie kolejnej terapii;
Jakos¢ zycia (EQ-5D-3L);

* (zas do pogorszenia jakosci Zycia wg EQ-5D-3L.

Bezpieczeristwo:
= ZIgony;
= Utraty pacjentow z badania/leczenia;
= Dziatania niepoiadane (ogotem, ciezkie);
= Poszczegblne dziatania niepoZadane z uwzglednieniem stopni
nasilenia;
= Ekspozycja na badane leczenie.

Inny niz zdefiniowany

Typ badan Pierwotne badania z randomizacjg (RCT) w kryictiachi e uia
Status . Publikacje w jezyku polskim lub angielskim; Inny niz zdefiniowany
publikacji *  Badania opublikowane w wersji pefnotekstowej”. w kryteriach wiaczenia

AW przypadku dostepu do pelnego tekstu, abstrakty opublikowane przed data publikacji glownej (petnego tekstu) zostang wykluczone
zanalizy, a doniesienia konferencyjne zawierajace dodatkowe/istotne wyniki upublicznione po dacie publikacji gldwnej zostang
uwzglednione w ramach niniejszej analizy.

Dane z zakresu efektywnosci klinicznej dla niwolumabu (NIVO) niespelniajgce kryteriow wigczenia do analizy
gléwnej przedstawiono w rozdziatach dodatkowych, z zastosowaniem naste pujgcych kryteriéw:

®* Przeglad badan wtérnych - opublikowane przeglady systematyczne, speiniajace kryteria PICOS dla
populacjii poréwnywanychinterwencji — jesli dostepne;

e Efektywnosépraktyczna niwolumabu (NIVO) - dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej— retrospektywne/prospektywne badania obserwacyjne IV fazy (jesli sy doste pne).

® Poszerzonaanalizabezpieczeristwa:

= profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Opdivo®;

=  informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA, WHO-UMCitp.;

= dane pochodzjce z dodatkowych badan (randomizowanych lub nierandomizowanych)

zawierajgcychistotne informacje na temat bezpieczenstwa stosowania niwolumabu w populacji
z ESCC.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze Zrédet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z producentem leku.

1.4. Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtdérnych
Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejacych, niezaleznych raportéw HTA oraz przegladéw systematycznych dotyczacych rozpatrywanego

problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typéw opracowan
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wtérnych, w ktérych oceniano produkt leczniczy OPDIVO® (niwolumab) w leczeniu dorostych pacjentow
7 nieoperacyjnym, zaawansowanym, przerzutowym lub opornym na leczenie ptaskonablonkowym rakiem
przetyku (ESCC), ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu
z fluoropirymidyng.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytufach i streszczeniach. Tak

utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
skfadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréow.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:

e elektroniczne bazy danych:

» MEDLINE przez PubMed,
» EMBASE;
» CochraneLibrary —bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment.

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujgcych rodzajéw doniesiert w ramach biblioteki
Cochrane:

= przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
= inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane Library
zamieszczono w zatgczniku.

Data ostatniego wyszukiwania badan wtérnych w bazach medycznych to 25.03.2021 r. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Selekcje publikacji prze prowadzono wedlug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie pelnych tekstéw publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spelniajgce kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badar przeszukano takze piémiennictwo doniesieri naukowych. Pod tym
samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuly pogladowe, przeglady systematyczne,

opracowania medycznych serwisdw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesieni streszczefi
pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukanotez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow _ ktérzy uzgadniali wspdine
stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodno$¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze
porozumienia z udzialem osoby trzeciej Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami na etapie
selekcji petnych tekstéw publikacji.

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czulosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synonimoéw w tytutach i streszczeniach. Tak
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utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
skfadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukanonastepujgce zasoby:

a) elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed,

= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
= EMBASE;

b) rejestry badar klinicznych:

= http://www.clinicaltrials.gov;
= http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaly polgczone operatorem logicznym Boole’a
(OR).Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byla niezaleznie przez 2 analitykow - a ostateczna strategia
tworzona byta na drodze porozumienia (w razie niezgodnoséci korzystano z pomocy osoby trzeciej).

Data ostatniego wyszukiwania badaf pierwotnych w bazach medycznych to: 25.03.2021 roku.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnejbazy przedstawionow zatgczniku.

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesiert naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
= wstepna analiza na podstawie tytuléw i streszczen odnalezionych publikacji;

= selekcjadoniesiefinaukowych w oparciu o pefne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytulow i streszczen oraz selekcja badan na podstawie peinych tekstéw publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformufowane w schemacie PICOS zostala przeprowadzona niezaleinie przez
2 analitykow _ Na poszczegolnych etapach selekdji publikacji nie wystapily niezgodnosci miedzy
analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatlem osoby trzeciej - na drodze
konsensusu.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji, liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegolnych grup terapeutycznych ani typu publikacii.
Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyku polskim lub angielskim (w
uzasadnionych przypadkach takze w innym) (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesient z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawionow postaci diagramuzgodnegoz zaleceniami PRISMA [4].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (Opdivo®, niwolumab) przeszukano
nastepujace rejestry badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu. Wyszukiwanie
przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano sfowa
kluczowe:,,nivolumab AND espohageal cancer”.
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W wyniku przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono fgcznie 38 badan (23 badan w bazie
Clinicaltrials.govoraz 15 badan w bazie Clinicaltrialsregister.eu).

Jedynym badaniem spefniajgcym predefiniowane kryteria PICOS byta proba ATTRACTION-3 (NCT02569242).

Dane dotyczgace niniejszej préby przedstawiono ponizej.

Tabela 3. Badanie odnalezione w ramach rejestru badan klinicznych

RCT, open label, I1I Dorosli pacjenci Badanie ATTRACTION-3
NCT02569242 fazy/ z nieoperacyjnym, NIVO vs CHT (badanie opublikowane),
nawrotowym lub opornym (DTC lub PCT) Wiaczone do analizy
EudraCT Completed rakiem przefyku(N=390) gléwnej raportu
Number:
2015-003339-36

*https://clinicaltrials. gov/ct2/show/NCT025692427? cond=nivolumab+and+esophagealcancer Bdraw=2&rank=4
*https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-003339-36/DE

Data wyszukiwania: 25.03.2021r.
1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczgce szczegdtowej charakterystyki populacji, interwenciji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw
prezentowanych jako:

e dane jakosciowe:

»  kryteriawlgczenia pacjentéow do badania;

» charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
» przyjeta definicja punktu koricowego;

» metodaoceny punktu koficowego;

» okresobserwadji.

* daneiloéciowe:

» dla zmiennych dychotomicznych: liczbai/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwadji
wystgpit punkt koricowy lub parametréw OR/HR;
» dla zmiennych cigglych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo

i wokresie obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci réznicy
i istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice $rednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy.
1.6. Ocena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnos$¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnos¢ (lub trafnosc)

wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw mogacych spowodowaé wypaczenie wynikéw — np.
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu

prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [2]. Wiarygodnos¢ wynikéw badania klinicznego zalezy,
wiec od stopnia, w jakim potencjalne Zrédta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikow systematycznym bledem) zostaly
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zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentow
do grup, zaslepieniaianalizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow.

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

Metodyke badar analizowano na podstawie danych zawartychw publikacjach opisujgcychich wyniki.

Wiarygodnos$¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zalgczniku. Wszelkie rozbie znosci pomiedzy tak uzyskanymi oce nami rozstrzygano
z udzialem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration [2], w oparciu
o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczen:

= wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguly kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

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

= wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowsg utratg pacjentéw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikéw oraz obecnoéci, zakresu i metod zadlepienia;

= wypaczenie ocenywynikéw, detekeji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresui metod
zaslepienia;

=  wypaczenieraportowania wynikoéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/se lektywnosci publikowania
wynikéw (np. mozliwosé pominiecia w opisie wynikéw réznic statystycznie nieistotnych);

= inne potencjalne Zrédta wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub Zrodia
btedéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Przyjeto nastepujgce kryteria oceny wiarygodnosci: 25 punktéw — niskie ryzyko bledu systematycznego (wysoka
wiarygodnosé badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko bledu systematycznego (umiarkowana wiarygodnos¢
badania), <3 punktéw —wysokie ryzyko bfedu systematycznego (niska wiarygodnosé badania).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, 7ze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajaca na
uwzglednienie wagi poszczegolnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktdw
koricowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie $miertelnosci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac¢ zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci.

Kazde z badan wigczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchia rodzaju

doniesiefn naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badariz randomizacjg opisano powyze;j.

Wiarygodnos$¢ badan jednoramiennych zostata oceniona zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [ 6]. Skala
ta jest rekomendowanym przez wytyczne AOTMIT narzedziem do oceny badan jednoramiennych. W ramach
prezentowanej skali, sktadajgcej sie z osmiu domen oceniajgcych poszczegdlne aspekty badania wspotczynnik
wiarygodnosci moze przyja¢ wartosci od 0 do 8 pkt, gdzie warto$¢ maksymalna oznacza najwyzszg jako$¢ badania.

Dodatkowo wykorzystano skale AMSTAR 2 (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)— do oceny
wiarygodnosci przegladow systematycznych — jesli bedg dostepne [7].
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Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzano wylgcznie dla publikacji petnotekstowych (nie oceniano badan
dostepnychwylgcznie w postaci abstraktow, streszczenkonferencyjnych).

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przegladéw systematycznych w odpowiednich skalach
zamieszczono w zatgczniku.

1.6.2. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogélnié na populacie,
w ktérejocenianainterwencja lecznicza maznaleZ¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosé zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

= reprezentatywnos$¢ badanych probdla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki de mograficznej
i klinicznej);

= identyczno$¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktére zapewnionow ramach badania klinicznego);

= prawdopodobieristwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przelozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7. Analiza ilosciowa
1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomoca wzglednych i bezwzglednych
parametréw wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonane zostaty przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych

Microsoft Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametréw statystycznych i ich
przedziatéw ufnosciwprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami [2, 5, 8, 9].

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwendji (tzw. ,,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR —z ang. odds ratio), przy czym jedli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa réznica efektu
leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnosci wykorzystywano te dane, ktdre
byly skorygowane na pewne zmienne okreslone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu warto$ci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [2], za wyjatkiem sytuacij,
w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jestbardzo mata lub bardzo duza
oraz sytuacji, gdy wykazana zostala heterogenicznosé¢ badan.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwo$¢ na réznice pod wzgledem stopnia
wyjéciowego narazenia (prawdopodobienistwa wystgpienia punktu koncowego w przypadku pacjentéw,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary

wynikéw stanowig preferowang miare wyniku korficowego w przeglagdach systematycznych. Wartodd
Lparametréw bezwzglednych” sg jednak fatwiejsze w interpretacji [2].

Dla punktéow koficowych, w przypadku, ktérych 95% ClI dla OR wskazywal na istotno$¢ statystyczng efektu
oceniangj interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosciod kierunku efektu: NNH — number needed to harm.
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Wielkos$¢ efektu dla wynikéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposéb
opisowy.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos¢ efektu bedgcego zmienng ciggly, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosciroznicy $rednich (MD — mean difference; difference in means)— dla srednich zmian wzgledem wartodci
wyjéciowej. Niektore wyniki dostepne byly w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i obliczone
przez autoréw badan wyniki dla réznic median zmian.

1.7.4. Wyniki typu ,czas do wystgpienia” (ang. time-to-event)

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie warto$¢ hazardu wzglednego
(ang. hazard ratio, HR). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie
poréwnywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjal) zajécia zdarzenia (np. zgonu)
pod warunkiem, 7e jeszcze ono nie wystgpifo. Hazard wzgledny jest preferowang miarg poréwnawczej
skutecznosci dla punktow koricowych okreslajgcych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi na czeste

wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania za pomocg zwyklego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane s3 dane "z poziomu pacjenta", tj. czasy wystgpienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w poréwnywanych grupach. W wiekszosci
przypadkéw dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informacji
owartosci HR w publikacji opisujacej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone
obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych
w publikacji (jak np. tgcznaliczba zdarzen, warto$é p).

1.8. Poréwnanie posrednie

W przypadku braku odpowiednich badan bezposrednio poréwnujgcych technologie oceniang i komparator,
efektywnosckliniczng planowano ocenié stosujgc metode poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspdlnego
komparatora—tzw. analiza metodg poréwnania posredniego Buchera. Warunkiem poréwnania posredniego jest
dostepnos¢ wiarygodnych badan klinicznych, w ktérych zestawiane technologie badano w odniesieniu do tej
samej, trzeciej interwencji(placebolub aktywna interwencja). Zaleca sie dokladng analize metodykibadar oraz
ocene réznic w zakresie stosowanej trzeciej interwencji, otrzymujacych jg populacji i badanych punktow
koricowych. Zidentyfikowane réznice nalezy przedstawi¢ w formie zestawienia tabelarycznego. Jezeli réznice
zostang uznane za zbyt duze, nalezy odstgpi¢ od obliczania wynikow, gdyz takie poréwnanie byloby malo
wiarygodne [12, 13].Heterogeniczno$¢ metodologiczna moze dotyczy¢ sposobu przedstawienia wynikéw
dot. réznicy $rednich zmian. Moga one zostac przedstawione w postaci srednich arytmetycznych lub $rednich
obliczonych metodg najmniejszych kwadratéw. Jej istota tkwi w podziale (stratyfikacji) badanej populacjj,
nastepnie obliczeniu $redniej réznicy w kazdej grupie podzialu i ostatecznie $redniej ze wszystkich srednich réinic
poszczegolnych grup podziatu. Obliczenia wykonane t3 metodg mogg dawaé nieporéwnywalne wyniki do
rezultatow osiggnietych metodg éredniej arytmetycznej oszacowanej w oparciu o dane wyjéciowe tej samej
grupy pacjentéw. Zatem, w przypadku réznic metodologicznych w sposobie raportowania wynikéw dla

ocenianych punktow koficowych w poszczegdlnych poréwnaniach bezposrednich przeprowadzenie poréwnania
posredniegow spos6b wiarygodny nie jestmozliwe.

W przypadku braku badan umozliwiajgcych poréwnanie posérednie przez wspolng grupe referencyjng
decydowano sie na jakosciowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzacych bezposrednio
z badan klinicznych, bez dopasowania wyjsciowych charakterystyk wigczonych pacjentéw. Warunkiem takiego
poréwnania jest homogeniczno$é¢ poréwnywanych badan, w szczegélnoéci w zakresie populacji pacjentow
objetych badaniami.
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemudecyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesieri
naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnoscizajmujg przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez nigj),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktukoncowego, populacji, komparatora, pod
warunkiem, Zze s3 one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. Przeprowadzono ww.
systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladéw systematycznych (z lub bez metaanalizy) oraz
raportéw HTA.

Przeszukanonastepujgce bazy badan wtérnych:

= CochranelLibrary (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment),

=  MEDLINE przez Pubmed,

= EMBASE.
Aktualne wyszukiwanie artykutéw w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 25.03.2021 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,present”). Zgodnie z polskimi Wytycznymi HTA [1] w niniejszym rozdziale nalezy wskaza¢

opublikowane badania wtérne, spetniajace kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i poréwnywanych
technologii medycznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przeglagd éw systematycznych spefniajacych kryteria
wigczenia do niniejszego przegladu.
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3. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN PIERWOTNYCH

Celem analizy jest ocena efektywnosdi klinicznej produktu leczniczego Opdivo® (substancja czynna: niwolumab)
w monoterapii dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC), kt6rzy wezesniej otrzymywalichemioterapie opartg na pochodnych
platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyna.

Wnioskowana populacja docelowa jest odpowiedzig na wystepujagcg w Polsce niezaspokojong potrzebe
medyczng (ang. unmet need), dotyczgcg ograniczonego dostepu do skutecznej oraz bezpiecznej opdj
terapeutycznej, wydluzajgcej oraz poprawiajacej jakos$é zycia pacjentéw w drugiej linii leczenia ESCC.

Komparatorem dla produktuleczniczego Opdivo® (na podstawie APD [3]) jest:

= Monoterapiataksanami [docetaksel (DTC) i paklitaksel (PCT)];

= Irynotekan w monoterapii (IRI).

Monoterapia taksanami, tj. docetaksel (DTC) oraz paklitaksel (PCT) jest uwzgledniona zaréwno
w polskich, jak réwniez zagranicznych wytycznych kliniczny orazwskazywana przez ekspertéw klinicznych jako
wiasciwy komparator dla niwolumabu w populacji pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, przerzutowym
lub opornym naleczenie ptaskonabfonkowym rakiem przetyku (ESCC). Zasadnos¢ wyboru monoterapii taksanami
(DTC i PCT) jako wiasciwego komparatora dla niwolumabu umacnia dostepnos¢ wiarygodnych dowodéw na
temat skutecznosci klinicznej dla takiego poréwnania (randomizowane badanie rejestracyjne fazy Il —
ATTRACTION-3). Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowa [16], docetaksel nie znajduje sie na
wykazie lekéw refundowanych w leczeniu raka przelyku, paklitaksel stosowany jest w niniejszym wskazaniu
Z pewnymi ograniczeniami.

Irynotekan stanowi opcje terapeutyczng wskazywang w polskich oraz zagranicznych wytycznych klinicznydch
w leczeniu pacjentéw z rakiem przelyku, jest wskazywany przez ekspertéw klinicznych jako opcja terapeutyczna
stanowigca wlasciwy komparatordla niwolumabu. Ponadto, zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra jest
opcja terapeutyczng refundowang ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu chemioterapii C35
w leczeniuraka przetyku [16].

Powyiszy wybér spelnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwedo
zastosowania w danym wskazaniu) [14, 15], jak i zalece nia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka klinicna
w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi, potwierdzona opinig eksperta medycznego).

WYNIKI WYSZUKIWANIA: NIVOVS MONOTERAPIA TAKSANAMI (DTCI PCT)

W  wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno opublikowane badanie kliniczne
z randomizacjg bezposrednio poréwnujgce efekty leczenia schematem NIVO z monoterapig taksanami
(DTC i PCT) w populacji doroslych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub
przerzutowym przerzutowym plaskonabfonkowym rakiem przetyku (ESCC), ktérzy wczeéniej otrzymywali
chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng — ATTRACTION-3 [33, 35, 36].
Dodatkowo, w ramach oceny efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencji (ATTRACTION-3),

uwzgledniono nieopublikowane materialy udostepnione przez Zleceniodawce [34], jak réwniez poster
konferencyjny, przedstawiajgcy wyniki badania ATTRACTION-3 w dtugim okresie obserwacji[37].

Pod wzgledem metodologicznym badanie ATTRACTION-3 reprezentuje najwyiszy poziom dowodéw

naukowych w odniesieniu do badan pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg - podtyp IIA wg wytycznych HTA). Badanie zostalo zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej
wykazanie przewagi niwolumabu nad interwencjg kontrolng (CHT) — hipoteza superiority, a uzyskane wyniki
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stanowily podstawe dopuszczenia do obrotu m.in. na terenie Unii Europejskiej produktu leczniczego
Opdivo®w populacji pacjentéw z rakiem przetyku (ESCC).

WYNIKI WYSZUKIWANIA: NIVOVSIRI

W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan typu head-to-head, w ktérych
bezposrednio poréwnywano efektywnosékliniczng ocenianejinterwencji (NIVO) z wybranym w ramach analizy
problemu decyzyjnegokomparatorem, jakim jestirynotekan we wnioskowanej populacji pacjentow.

W zwigzku z powyiszym, przeprowadzono dodatkowg strategie wyszukiwania doniesien naukowych dla
interwencji alternatywnej (IRI) w celu identyfikacji préb klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego NIVO vs IRI, przez wspélng grupe referencyjng (monoterapia taksanami). W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono préb klinicznych umozliwiajgcych prze prowadzenie
posredniej analizy efektywnosci klinicznej dla analizowanych interwencji (NIVO vs IRI) przez wspélng grupe
referencyjna.

W ramach strategii wyszukiwania dla irynotekanu (IRI) zidentyfikowano:

» 1 randomizowane badanie kliniczne ESCORT, w ktorym analizowano efektywno$¢ kliniczng
kamrelizumabu w poréwnaniu z chemioterapig (DTCiIRI) w drugiej linii leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego ptaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC) [19];

v

1 randomizowane badanie kliniczne KEYNOTE-181, w ktérym analizowano efektywnos¢ kliniczng
pembrolizumabu z  chemioterapig (IRI, DTC, PCT) w drugiej linii leczenia
zaawansowanego/przerzutowego raka przetyku, w tym ESCC (N=628) [20];

» 1randomizowane badanie kliniczne ESWN 01, w ktérym analizowano efektywnos¢kliniczng IRI+5-1 vs
S-1 wérdd pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ESCC (n=123) [21]

» Jednoramienne badanie kliniczne Il fazy (Leary 2007) oceniajgce efektywnos¢ kliniczng irynotekanu

z kapecytabing w drugiej linii leczenia pacjentéw z rakiem przetyku orazzofgdka (N=29) [22].

Zidentyfikowane po stronie komparatora (IRl) badania kliniczne nie s3 homogenne wzgledem populacji
wnioskowanej, ujetej w badaniu ATTRACTION-3.

Wsréd pacjentow zakwalifikowanych do badania ESCORT nie uwzgledniono inforamcji odnosnie stosowania
uprzednio, tj. wramach pierwszej linii leczenia pochodnych platyny w skojarzeniuz fluoropirymidyng. W badaniu
KEYNOTE-181 uczestniczyli pacjenci zaréwno z pfaskonablonkowym (63,1-64,6% pacjentéw), jak réwniez
gruczotowym rakiem przetyku (35,4-36,9%). Do badania ESWN 01 zakwalifikowano pacjentéw, u ktérych

stosowano uprzednio = 1 linie leczenia (2 wczeéniejsze linie leczenia stosowano u 16,4-19,4% pacjentow),
natomiast populacje badania (Leary 2007) stanowili pacjenciz rakiem przelyku i zotgdka.

Ponadto, spos6b przedstawienia wynikow w zidentyfikowanych prébach klinicznych ESCORT, KEYNOTE-181 oraz
ESWN 01 oraz Leary 2007 w ramionach zawierajgcych irynotekan, tj. fgcznie wraz z innymi opcjami
terapeutycznymi, uniemozliwia wykonanie zestawienia danych bez dopasowania (ang. unadjusted comparison)
dla monoterapii NIVO vs IRlw homogennejoraz zgodnej z wnioskowang populacji pacjentéw.

Podumowujac, dla obu rozpatrywanych poréwnan (NIVO vs CHT taksanami oraz NIVO vs IRI) staranosie odnale#¢
dowody o jak najwyiszej wiarygodnoéci. Jedynie dla poréwnania NIVO vs CHT taksanami zidentyfikowano
badanie head-to-head. Dostepne badania dla poréwnania NIVO vs IRl uniemozliwiajg przeprowadzenia
poréwnania posredniego przez wspdlng grupe referencyjng, tj. CHT taksanami (DTCi PCT) ze wzgledu na wysokg
heterogenicznoé¢ badan w zakresie populacji, stosowanych interwencji, dlugosci okreséw obserwacji oraz
metodologii préby (Leary 2007), jak réwniez nie pozwalajg na jakosciowe zestawienie danych bez dopasowania
(ang. naive comparison, unadjusted comparison).
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Ocene heterogenicznosdci badan dla NIVO vs IRI, w zakresie kluczowych aspektéw takich jak metodologia,
populacja, interwencja, dlugosc obserwacji, sposéb przedstawienia wynikéw zestawiono w zatgczniku.

W zwigzku z powyzszym, majgc na uwadze odnalezione préby kliniczne analiza gléwna niniejszego raportu
skfadac¢ sie bedzie z:

=  Bezposredniej analizy poréwnawczej efektywnoséci klinicznej NIVO vs monoterapia taksanami
(DTC i PCT), w drugiej linii leczenia zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub

przerzutowego plaskonablonkowego raka przelyku (ESCC), ktérzy weczesniej otrzymywali che mioterapie
opartg na pochodnych platynyw skojarzeniu z fluoropirymidyng.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczefistwa uwzgledniono:

= Ocene profilu bezpieczestwa na podstawie ChPL Opdivo®;

= Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA, WHO-UMCitp.;

= Zidentyfikowane badania z zastosowaniem niwolumabu ATTRACTION-1 [49] oraz Lee 2020 [38], ktore

nie spetnialy kryteriéw wigczenia do analizy gléwnej m. in ze wzgledu na brak randomizacji oraz
adekwatnejgrupykontrolnej.
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4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI  KLINICZNEJ NIWOLUMABU VS
CHEMIOTERAPIA TAKSANAMI W LECZENIU ZAAWANSOWANEGO
NIEOPERACYJNEGO, NAWRACAJACEGO LUB PRZERZUTOWEGO ESCC

4.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno opublikowane badanie kliniczne
z randomizacja, prowadzone w schemacie grup réwnoleghych ATTRACTION-3. W badaniu oceniono efektywnosé
kliniczng niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) w pordwnaniu z chemioterapig taksanami
(paklitaksel/docetaksel) w populacji dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub
przerzutowym plaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC), ktérzy wezesniej otrzymywali che mioterapie oparty
na pochodnych platyny w skojarzeniuz fluoropirymidyng [33].

Pod wzgledem metodologicznym badanie ATTRACTION-3 reprezentuje najwyzszy poziom dowod 6w naukowych
w odniesieniu do badan pierwotnych (wieloosrodkowa, poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna zrandomizacjg — podtyp lIA wg wytycznych HTA).

W badaniu ATTRACTION-3 zastosowano randomizacje blokowg (1:1) z wykorzystaniem systemu interakgji
glosowej. Liczba blokéw wynosi 4. Przeprowadzono stratyfikacje pacjentéw ze wzgledu na rejon geograficzny
(Japoniavs reszta $wiata), liczbe narzagdéw z przerzutami (€1i22) oraz ekspresje PD-11(<1%vs 21%).

tacznie 419 pacjentéw poddano procesowi randomizacji w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej NIVO (N=210)
lub do grupy stosujacej chemioterapie zgodng z wyborem badacza, zawierajgca docetaksel lub paklitaksel (N=209
pacjentow).

Schemat leczenia stosowany w poszczegélnych grupach terapeutycznych wygladat nastepujgco:

*+ Niwolumab (NIVO) w 30-minutowym wlewie dozylnym w dawce 240 mg, stosowano co 2 tygodnie.
(dtugosé jednego cykluleczenia wynosi 6 tygodni)
<+ Chemioterapiazgodnaz wyborem badacza (CHT):
=  Docetaksel podawany podczas 60 —minutowej infuzji dozylnej w dawce 75 mg/m?, co 3 tygodnie
(dtugos¢ jednego cyklu chemioterapii wynosi 3 tygodnie) lub;
=  Paklitaksel podawany podczas 60—minutowej infuzji dozylnej w dawce 100 mg/m?, raz

w tygodniu przez 6 tygodni, nastepnie stosowana jest tygodniowa przerwa pomiedzy kolejnym
cyklem leczenia (diugosé jednego cyklu che mioterapii wynosi7 tygodni).

Giéwne kryteriawiaczenia do badania ATTRACTION-3 to:

=  Pacjenciz nieoperacyjnym rakiem przetyku, ktérego gtéwna zmiana (obecna lub pouprzedniej resekciji)
byta umiejscowiona w odcinku szyjnym lub piersiowym przelyku (w tym w polgczeniu przetykowo-
zofgdkowym) i zostala potwierdzona patologicznie, jako rak pfaskonablonkowy lub gruczofowo-
ptaskonabtonkowy;
=  Opornosé¢ lub z brak tolerancji na chemioterapie opartg o fluoropirymidyny i pochodne platyny,
stosowane w ramach pierwszej liniileczenia ESCC;
Definicja choroby opornej na leczenie obejmowata postepujgcg chorobe lub nawrét podczas poprzedniej
chemioterapii (w tym chemioradioterapii) lub w ciggu 8 tygodni po ostatniej dawce; w ciggu 24 tygodni po
ostatniej dawce, jesli wystqpita pefna odpowied? podczas poprzedniej chemioterapii, co zostafo potwierdzone
przez dwie lub wiecej kolejnych ocen zgodnie z definicjq protokofu; lub w ciggu 24 tygodni od ostatniej dawki

leczenia neoadjuwantowego lub uzupetniajgcego zwigzanegoz radykalng resekcjq (RO).
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=  Pacjenciwwieku > 20lat;

= Pacjencinie kwalifikujgcy sie do radykalnego leczenia chirurgicznego;

= Oczekiwana dlugoécézycia wynoszgca =3 miesigce;

= Stansprawnosci ECOGO0-1;

=  Potwierdzenie co najmniej jednej mierzalnej lub niemierzalnej zmiany zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.;

=  Prawidiowe funkcjonowanie narzadéw;

= Prawidlowe wyniki badan laboratoryjnych: hematologiczne (krwinki, neutrofile, pltytki krwi,
hemoglobina), biochemiczne (aminotransferazy watrobowe, bilirubina, kreatynina lub klirens
kreatyniny);

=  mozliwo$¢ pozyskania lub dostepu do analizowanej uprzednio prébki guza w celu okreslenia statusu
PDL-1.

Kryteria wylgczenia obejmowaly natomiast m.in.:

=  Pacjentdéwze znacznym niedozywieniem;

= Naciekanie guza na przylegajace do niego narzady przetyku;

= Srodmigzszowa choroba pluc, zwidknienie ptuc;

=  Wspolistniejgca choroba autoimmunologiczna lub potwierdzone w historii lub nawracajgce choroby
autoimmunologiczne;

=  Objawowe przerzuty do mézgu lub opon mézgowych;

= Neuropatiaobwodowa 2 stopnia;

=  Opornosénataksany;

= Pacjenci otrzymujgcy uprzednio terapie anty-PD-1 lub systemowe leczenie przeciwnowotworowe
regulujgce poziom limfocytéw T lub kortykosteroidy ogélnoustrojowo lub leki immunosupresyjne, leki

przeciwnowotworowe lub radioterapie w ciggu 28 dni przed randomizacja.

96% pacjentéw zaréwno w grupie NIVO, jak réwniez CHT stanowili azjaci. Zdecydowang wigkszosé¢ stanowili
mezczyzni (85% w grupie NIVO vs 89% w grupie CHT). U wiekszosci pacjentéw obserwowano wystgpienie
przerzutéw do = 2 organéw (58% w grupie NIVO vs 56% w grupie CHT). W przypadku 76% pacjentow w grupie
NIVO oraz 78% pacjentéw w grupie kontrolnej przerzuty zlokalizowane byly w weztach chfonnych. U 88%

pacjentéw w grupie NIVO i 83% os6b w grupie kontrolnej stadium zaawansowania choroby okreslno jako IV, wg
klasyfikacji TNM. 76% pacjentow w grupie NIVO i 70% w grupie CHTPstanowili byli palacze.

Poréwnywane grupy pacjentéw (NIVO vs CHT) sg do siebie zblizone pod wzgledem wiekszosci analizownaych
cech demograficznych orazklinicznych.

W badaniu ATTRACTION-3 pierwszorzedowym punktem koficowym dotyczgcym skutecznosci bylo przezycie
catkowite (ang. overall survival, 0S), zdefiniowane jako czas od randomizacji do wystapienia zgonubez wzgledu
na przyczyne.

Wsréd oceny drugorzedowych punktéw koncowych uwzgledniono takze: odpowiedzZ na leczenie (ORR, CR, PR,
SD, PD), przezycie bez progresji choroby, kontrole objawéw choroby, czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie,
czas trwania odpowiedzi na leczenie oraz ocene bezpieczenstwa (zgony, utrate z leczenia/badania,
zdarzenia/dziatania niepozgdane).

Badanie ATTRACTION-3 stanowi gléwne Zrédio danych na temat efektywnosci wnioskowanej interwendi
w populacji docelowej, a jego wyniki przedstawiono w ramach analizy gléwnej niniejszego opracowania.
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4.2, Ocena heterogenicznosci badan

Analize heterogenicznosci klinicznej, metodologicznej oraz statystycznej badan przeprowadza sie w przypadku
identyfikacji conajmniej dwach préb klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy gléwnej przegladu.

W zwigzku z faktem, iz w ramach systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby analizy
dotyczacej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu we wnioskowanej populacji odnaleziono 1
badanie z randomizacjg (ATTRACTION-3), zamieszczanie opisu dotyczacego heterogenicznosci jest w niniejszym
rozdziale bezzasadne.

Szczegdtowa charakterystyka randomizowanego badania klinicznego ATTRACTION-3 wigczonego do analizy
efektywnosci klinicznej, petna charakterystyka wyjsciowa pacjentéw, kryteria wigczenia i wyklucze nia pacjentow
oraz charakterystyki zastosowanych interwencji znajdujgsie w zalgczniku niniejszej analizy.

4.3. Skutecznosé kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie ocenynajwazniejszych, istotnych klinicznie
punktéw koncowych:

®  Przezyciecalkowite (ang. overall survival, 0S);

e (zasprzezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS);

e 0Ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate, ORR);

e  Odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR);

e  Odpowiedz czesciowa (ang. partial response, PR);

e  Stabilizacjachoroby (ang. stable disease);

®  Progresjachoroby(ang. progressive disease, PD);

e (Czasdo wystgpienia odpowiedzinaleczenie (ang. time to response, TTR);

e  (Czastrwaniaodpowiedzi(ang. durationof response, DOR);

e  Kontrolachoroby (ang. disease control);

e  Trwajacaodpowied: naleczenie (ang. ongoingresponse);

e  Zastosowanie kolejnejterapii(ang. subsequent treatment);

e Ocenawynikéw zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (ang. patient-reported outcomes, PROs):
= Jakosc¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D-3L; (VAS, wskaznik uzytecznosci);
= (Czasdo pogorszeniajakosci Zycia wg kwestionariusza EQ-5D-3L (ang. time to deterioration).

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu ATTRACTION-3 bylo przezycie catkowite (0S),
okreslane jako czas od momenturandomizacji do wystgpienia zgonu bez wzgledu na przyczyne.

Wyniki dotyczace giéwnego punktu koficowego (0S) ocenione zostaly przezbadacza (ang. Investigator Assessed),
analogicznie jak w przypadku drugorzedowych punktéwkoncowychtakich jak m.in. odpowiedzinaleczenie.

Definicje ocenianych punktéw korcowych zamieszczonow zatgczniku ,,Charakterystyka badan klinicznych”.

Ocena skutecznosci dla gléwnego punktu koficowego (0S), przezycia bez progresji choroby (PFS), czasu do
pogorszenia jakoscizycia wg kwestionariusza EQ-5D-3L, jak réwniez czestosci stosowania kolejnej terapiizostala
przeprowadzona dla populacji ITT (ang. Intention to treat), obejmujgcej wszystkich pacjentéw, ktérzy zostali
wigczenido badania i poddani randomizacji. Analiza ITT nie zostata zachowana w ocenie: odpowiedz naleczenie,
TTR, DOR, kontroli choroby, trwajgcej odpowiedzi naleczenie oraz jakoscizycia wg. EQ-5D-3L.

W publikacji Kato 2019 przedstawiono wyniki z badania ATTRACTION-3 dla mediany obserwacji wynoszacej 17,6
miesigca (data odciecia cut-off na 12.11.2018 r.). Dodatkowo, w analizie uwzgledniono dane dotyczace
diugoterminowej skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji (OS, PFS, ORR) oraz bezpieczenstwa
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w oparciu o dane nieopublikowane, otrzymane od Zleceniodawcy, jak réwniez poster konferencyjny do badania
ATTRACTION-3 [34, 37]. Mediana obserwacji dla diuzszego okresu obserwacji wynosita 36,04 miesiaca
(data odciecia cut-off na25.08.2020r.).

4.3.1. Przezycie catkowite (0S)

Wyniki dotyczgce pierwszorzedowego punktu koficowego, tj. przezycia catkowitego (OS), w populacji pacjentdw
uczestniczacych w badaniu ATTRACTION-3 zostaly przedstawione z uwzglednieniem 2 okresow obserwadji:
++ Mediana 17,6 miesigca (data odciecie: 12.11.2018r.), dane przedstawione w publikacji Kato 2019 [33];
<+ Mediana 36,04 miesigca, w oparciu o materialy nieopublikowane, otrzymane od Zleceniodawcy

(data odciecie: 25.08.2020r.) [34, 37].

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do badania do wystgpienia zgonu
bezwzgledu na przyczyne.

Ocene przezycia catkowitego (0S) przeprowadzono wsérod pacjentéw leczonych niwolumabem (NIVO)
w pordwnaniu z monoterapig taksanami facznie [docetaksel (DTC) lub paklitaksel (PCT)], jak réwniez
z uwzglednieniem podziatu na poszczegdlne rodzaje stosowanych monoterapii (NIVO vs DTCi NIVO vs PCT).

Szczegétowe dane dotyczace punktu koricowego w docelowej populacji pacjentéw przedstawiono
w ponizszejtabeli.

Tabela 4. Przezycie catkowite (0S): NIVO vs CHT (ATTRACTION-3) [33, 34, 35, 37]

Mediana (95%CI)  Réinica median HR (95% CI) ,
[mies.]*+ [mies.] § p*n

Badanie Interwencja N n (%)#

NIVO 210 160 (76,2) 10,9 (9,2;13,3) 0,77
2,5 (0,62;0,96);
CHT (tacznie) 209 173 (82,8) 8,4(7,2;9,9) p=0,019
B NIVO 210 160 (76,2) 10,9 (9,2;13,3) 5 0,78
DTC 65 52 (80) 7,6 (6,1;10,7) (0,56;1,07)
NIVO 210 160 (76,2) 10,9 (9,2;13,3) 0.76
2,4 3
PCT 144 121 (84,0) 8,5 (6,9;9,9) (0,60;0,97)
Wskaznik przezycia
Interwencja N Odsetek (95% CI)
NIVO 210 47 (40;54)
CHT (tacznie) 209 34(28;41)
12 miesigce
DTC 65 35 (23;46)
PCT 144 34 (26; 42)
NIVO 210 31(24;37)
CHT (tacznie) 209 21(15;27)
18 miesiecy
DTC 65 23 (14; 34)
PCT 144 20 (14;27)
NIVO 210 179(85,2)  10,91(9,23;13,34) 0,79
ATTRACTION-3 2,4 {0,64;0,97);
CHT (tacznie) 209 186 (89,0) 8,51(7,29;9,86) p=0,0264

Wskaznik przezycia
Interwencja N Odsetek (95% CI) |
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NIVO 210 20,2 (15,0; 26,0)
24 miesigce
CHT (tacznie) 209 13,5(9,2;18,6)
NIVO 210 15,3 (10,7; 20,6)
36 miesigce
CHT (tacznie) 209 8,7(5,3;13,2)

*Wartosci raportowane przez autoréw badania; +Oszacowane z wykorzystaniem metody Kaplana-Meiera; *HR oszacowana za pomoca
proporcjonalnych hazardéw modelu Coxa, z uwzglednieniem czynnikdw stratyfikujacych; $ Obliczone przez autoréw przegladu na podstawie
dostepnych danych; # liczba pacjentdw; odsetek zdarzen

Mediana obserwacji wynoszgca 17,6 miesigca

Wséréd pacjentéw leczonych niwolumabem odnotowano wyzszy wzgledem chemioterapii taksanami wskaZznik

przezycia catkowitego, zaréwno podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji (47% w grupie NIVO vs 34%
w grupie CHT), jak réwniez 18-miesiecznego okresuobserwacji (31% w grupie NIVO vs 21% w grupie CHT).

Dane dotyczgce mediany oraz prawdopodobieristwa wystapienia zgonu podczas mediany obserwacjiwynoszacej
17,6 miesigca przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 1. Przeiycie catkowite (0S): NIVO vs CHT; mediana obserwacji - 17,6 mies. [ATTRACTION-3) [33]

A
o Nivolumab median 10.9 months (95% C19.2-13.3)
G0 Chemotherapy median 8.4 months (05% C17.2-9.0)
80~ Hazard ratio for death 0-77 (95% C1 0.62-0.96), p=0-019
ey 12 th ]
—_— -moanth overa
; 60+ survival (95% Cl)
g 50~
= 18.-monthovenall
E 40 survival (95% Cl)
(=3 30+ i
20 : :
10 —Nivolumab 47%(40-54) 3:%!@M
% ——Chemotherapy  34%(28-41) 21%{(15-27)
& 3 4 € 8 30 3 14 26 29 36 T 24 36 I o B 2 %
Number at risk
(number censored)
Nivolumab 210 182 167 147 126 111 95 82 70 60 43 25 17 13 7 4 3 0 o©
0 (9 @ (5 (5) (&) (6) (6) (6) (B) (19) (31) (39) (38) (43) (46) (47) (50) (50)
Chemotherapy 209 196 169 126 105 84 68 57 49 40 27 17 12 6 2 1 1 1 0
© B) @ (&) @) (9 (9 (9 (9) (19) (19) (26) (30) (33) (34) (35) (35) (35) (36)

Data cut-off: 12 listopad 2018; mediana follow up 17,6 miesigca

Wséréd pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano diuzszg wzgledem oséb stosujgcych chemioterapie
taksanami mediane przezycia catkowitego (10,9 miesigca w grupie NIVO vs 8,4 miesigca w grupie CHT).
Zastosowanie leczenia NIVO wydtuza wzgledem CHT taksanami mediane przezycia catkowitego o 2,5 miesigca.

Obliczony przezautoréwbadania ATTRACTION-3 hazard wzgledny wynosi 0,77 (95% Cl:0,62; 0,960), co oznacza,
iz wéréd pacjentow leczonych NIVO ryzyko wystgpienia zgonu jest o 33% nizsze od analogicznego ryzyka
w grupie kontrolnej (CHT). Wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych niwolumabem
(p=0,019).

Dodatkowo, na ponizszym wykresie przedstawiono dane dotyczgce krzywych przezycia catkowitego (0S),
w zaleznosci od rodzaju stosowanej chemioterapii (docetaksel lub paklitaksel).
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Wykres 2. Przeiycie catkowite (0S): NIVO vsDTC lub PTC; mediana obserwacji - 17,6 mies. fATTRACTION-3) [35]
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No. at Risk: Time (M s)
Nivolumab 210 167 126 a5 70 43 17 7 3 o
Docetaxel 65 49 31 21 16 10 & 1 1 o]
Paclitaxel 144 120 74 a7 33 17 6 1

Data cut-off: 12 listopad 2018; mediana follow up 17,6 miesigca

Zastosowanie leczeniaNIVO wsréd pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym, przerzutowym lub opornym

na leczenie ESCC, wydtuza wzgledem poszczegdlnych rodzajéw chemioterapii mediane przezycia catkowitego
(10,9 msc. wgrupie NIVO vs 7,6 mies. w grupie DTCi 8,6 mies. w grupie PCT).

Korzys¢ z terapii NIVO w zakresie przezycia catkowitego (0OS) jest szczegdlnie widoczna wzgledem pacjentow
leczonych paklitakselem (PCT). Obliczony dla niniejszego punktu koricowego hazard wzgledny wynosi 0,76
(95%Cl: 0,60; 0,97)i jest znamienny statystycznie.

Zastosowanie leczenia NIVO wzgledem docetakselu wskazuje na numerycznie wyzszg wzgledem DTC redukcje
ryzyka zgonu. Obliczonyhazard wzgledny dla poréwnania NIVO vs DTC wynosi 0,78 (95% (: 0,56; 1,07). Uzyskany
wynik jest korzystny dla pacjentéw leczonych NIVO.

Mediana obserwacji wynoszgca 36,04 miesigca

W grupie pacjentéw stosujgcych niwolumab (NIVO) obserwowano wyiszy wzgledem chemioterapii taksanami
wskaznik przezycia catkowitego, zaréwno podczas 24-miesiecznego okresu obserwacji (20,2% w grupie NIVO vs
13,5% w grupie CHT), jak réwniez 36-miesiecznego okresu obserwacji (15,3% w grupie NIVO vs 8,7% w grupie
CHT).

Dane dla przezycia catkowitego (0S) przedstawione w formie graficznej znajduja sie ponize;.

37



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskoenabfonkowego raka przefyku (ESCC) — analiza kliniczna

T YA —

A CERTARA COMPANY

Wykres 3. Przeiycie catkowite (0S): NIVO vs CHT; mediana obserwacji - 36,04 mies. (ATTRACTION-3) [34]
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Data cut-off: 25 sierpien 2020; medina follow up 36,04 miesigca

Podczas diugiego, tj. 3-letniego okresu obserwacji mediana przezycia catkowitego wsréd pacjentéw leczonych
NIVO wyniosta 10,91 miesigca oraz 8,51 miesigca w grupie leczonej CHT. Zastosowanie terapii NIVO wydluza
wzgledem monoterapii taksanami mediane przezycia catkowitego (0S) o 2,4 miesigca.

Obliczony przez autoréw badania ATTRACTION-3 hazard wzgledny wynosi 0,79(95%Cl:0,64; 0,97), co oznacza,
iz wéréd pacjentow leczonych NIVO ryzyko wystgpienia zgonu jest o 21% nizsze od analogicznego ryzyka
w grupie kontrolnej (CHT). Wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych niwolumabem
(p=0,0264).

4.3.2. Przezycie bez progresji choroby (PFS)

Autorzy badania ATTRACTION-3 analizowali przezycie bez progresji choroby (PFS) z uwzglednieniem 2 okresow
obserwacji:

*+ Mediana 17,6 miesigca (data odciecie: 12.11.2018r.), dane przedstawione w publikacji Kato 2019
[33,35];
<+ Mediana 36,04 miesigca, w oparciu o materialy nieopublikowane, otrzymane od Zleceniodawcy

(data odciecie: 25.08.2020r.) [34].

Przezycie bez progresji choroby (PFS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do badania do
wystgpienia po raz pierwszy progresji choroby lubzgonubez wzgledu na przyczyne. Wyniki dotyczgce PFS zostaly
ocenione przez badacza (ang. Investigator Assessed).

Szczegdtowe dane dotyczgce punktu koficowego przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 5. Przezycie bez progresji choroby (PFS): NIVO vs CHT (ATTRACTION-3) [33, 34, 35]
Mediana (95%CI)  Réinica median

Badani Inte j N HR (95% CI)*A
=nie e n (o) [mies.]*+ [mies.] § @ )
NIVO 210 187 (89) 1,7 (1,5;2,7)
ATTRACTION-3 1,7 1,08 (0,87; 1,34)
CHT 209 176 (84) 3,4(3,0;4,2)

Wskaznik przezycia
Interwencja N Odsetek (95% CI)*
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NIVO 210 24 (19; 30)
CHT (tacznie) 209 17:(12;23)
NIVO 210 24 (19; 30)
6 miesiecy
DTC 65 16 (8;27)
NIVO 210 24 (19; 30)
PCT 144 18 (12;25)
NIVO 210 12 (8; 17)
CHT (tacznie) 209 7(4;12)
NIVO 210 12 (8; 17)
12 miesiecy
DTC 65 8(2;17)
NIVO 210 12 (8; 17)
PCT 144 7(3;13)
NIVO 210 9,0 (5,5;13,6)
18 miesiecy
CHT (tacznie) 209 4,0(1,6;8,2)
NIVO 210  193(91,9) 1,68(1,51;2,73)
ATTRACTION-3 1,67 1,08(0,87;1,34)

CHT (tacznie) 209 178 (85,2) 3,35(2,99;4,21)
*Wartosci raportowane przez autoréw badania; +Oszacowane z wykorzystaniem metody Kaplana-Meiera; *HR oszacowana za pomoca
metody Mantel-Haenszel, z uwzglednieniem czynnikéw stratyfikujacych; $Obliczone przez autoréw przegladu na podstawie dostepnych
danych; # Liczba; odsetek zdarzen

Mediana obserwacji wynoszgca 17,6 miesigca

Podczas 6. 12. oraz 18-miesiecznego okresu obserwacji odsetek przezycia bez progresji choroby lub zgonu
w porownywanych grupach terapeutycznych wynosit kolejno; 24% w grupie NIVO vs 17% w grupie CHT, 12%
w grupie NIVO i 7% w grupie CHT oraz 9% w grupie NIVO vs 4% wsrod pacjentéw leczonych CHT.

Wyniki dotyczgce ocenianego punktu koficowego przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 4. Przezycie bez progresji choroby (PFS); NIVO vs CHT; mediana obserwacji - 17,6 mies. (ATTRACTION-3) [33]
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Data cut-off: 12 listopad 2018; mediana follow up 17,6 miesigca
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Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wyniosta 1,7 miesigeca w grupie chorych stosujgcych NIVO oraz 3,4
miesiecaw grupie chorych przyjmujgcych chemioterapie taksanami.

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w ryzyku
wystgpienia progresji choroby lub zgonu bezwzgleduna przyczyne; HR= 1,08 (95% CI:0,87; 1,34).

Mediana obserwacji wynoszgca 36,04 miesigca

Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wyniosta 1,68 miesigca w grupie chorych stosujgcych NIVO oraz
3,35 miesieca wéréd pacjentdw stosujgcych monoterapie taksanami (CHT).

Dane dotyczace PFS, podczas 3-letniego okresuobserwacji przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 5. Przeiycie bez progresji choroby (PFS): NIVO vs CHT, mediana obserwacji - 36,04 mies. (ATTRACTION-3) [34]
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Data cut-off: 25 sierpienn 2020; medina follow up 36,04 miesigca

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO vs CHT) nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy w ryzyku wystgpienia progresji choroby lub zgonu bez wzgledu na przyczyne; HR = 1,07 (95% CI1:0,87;
1,33).

Pomimo, iz obserwowane pomiedzy grupami NIVO vs CHT réznice w zakresie hazardu wzglednego PFS nie
wykazujg istotnosci statystycznej, 3-letniwskaznik przezycia bez progresji lub zgonu (PFS) w grupie leczonej NNO
jestwyzszy i wynosi4,3% wzgledem 1,6% wsréd pacjentéw leczonych chemioterapig taksanami [37].

Interpertujgc wyniki PFS wéréd pacjentéw stosujgcych immunoterapie, nalezy mieé¢ na uwadze iz, uzyskanie
korzysci klinicznej, rozumianej jako wystgpienie odpowied? na leczenie (w tym PFS) czesto nastepuje p6Zniej niz
w przypadku chemioterapii i nierzadko poprzedza jg zjawisko pesudoprogresji w badaniach obrazowych [24].
Sytuacjatazwigzana jest z naptywem limfocytéw do tkanki guza i w wielu przypadkach oznacza raczej pozytywne
rokowanie [28]. UwazZasie, iz czasowy wzrost guza na poczgtku stosowania immunoterapiii/lub pojawienie sie
nowej zmiany moze wynika¢ z miejscowej reakcji tkanek w wyniku intensywnego naciekania przez komorki
immunologiczne, co powoduje nasilony naciek zapalny, zwiekszong przepuszczalnos$¢ naczyn oraz obrzek, po
ktérym nastepuje stabilizacja choroby lub odpowied? na leczenie (bez progresji) W zwigzku
z tym widoczne w badaniach obrazowych powiekszenie lub pojawienie sie nowej zmiany nowotworowej moze
by¢ blednieinterpretowane jako wzrost rozmiaruguza oraz progresja choroby[24, 25, 26, 27]. Zinterpretowanie
tego objawu jako rzeczywistej progresji i przedwczesne przerwanie leczenia moze pozbawi¢ pacjenta

ewentualnej szansy na uzyskanie diugtermiowej korzysci klinicznej w zwigzku z zastosowaniem immuoterapii.
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W zwigzku z powyzszym w przypadku lekéow immunoonkologicznych, takich jak NIVO ocena PFS oraz ORR
powinna stanowi¢ uzupetniajgca role wzgledem podstawowowego parametru jakim jest przezycie catkowite
(0S).

4.3.3. Ogdlny wskainik odpowiedzi na leczenie (ORR)

We wigczonym badaniu ATTRACTION-3 przedstawiono szczegolowe dane dotyczace wystgpienia ogdlnego
wskaznika odpowiedzi na leczenia (ang. Overall Response Rate, ORR) definiowanego jako odsetek pacjentéw,
u ktorych wystapita najlepsza odpowiedz na leczenie (BOR; ang. best overall response), uwzgledniajaca
wystapienie catkowitej lubczesciowej odpowiedzi na leczenie.

Oceny odpowiedzi naleczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. dokonywat badacz (ang. Investigator-Assessed).
Szczegdtowe dane dotyczgce analizowanego punktu koricowego przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 6. Ogélny wskaZnik odpowiedzi na leczenie (ORR): NIVO vs CHT (ATTRACTION-3) [33, 34, 37]
n (%)/ OR (95% Cl),
(95% CI)* p**

Ogdlny wskainik odpowiedzi na leczenie dla mediany obserwacji: 17,6 miesigca [33]

Badanie Interwencja N NNT (95% CI)**

NIVO 171 33(19)/(14; 26) 0,87
(0,51; 1,49); -
CHT (tacznie) 158 34 (22)/(15;29) p=0,617
NIVO 171 33(19)/(14; 26) 1,23
ATTRACTION-3 (0,53;2,86); -
DTC 49 8 (16)/(7;30) p=0,683
NIVO 171 33(19)/(14; 26) 0,76
(0,43;1,37); -
PCT 109 26(24)/(16;33) p=0,363

Ogdlny wskainik odpowiedzi na leczenie dlamediany obserwacji: 36,04 miesigca [34, 37]

NIVO 171 33(19,3)/(13,7;26,0) 0,87
ATTRACTION-3 (0,51;1,49); -
CHT (tgcznie) 158 34 (21,5)/(15,4; 28,8) p=0,617*

*Wartosci raportowane przez autoréw badania; **Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO vs CHT), jak réwniez NIVO vs poszczegdlne
chemioterapie (DTC, PCT) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie wystgpienia ogolnej
odpowiedzi na leczenie (ORR), zaréwno podczas 17,6-miesiecznego, jak rowniez 36,04-miesiecznego okresu
obserwacji.

Interpretujgc wyniki odpowiedzi naleczenie w oparciu o kryteria RECICT 1.1., nalezy mie¢ na uwadze, iz zostaly
one opracowane gléwnie w oparciu o badania kliniczne z udzialem chemioterapii, w oparciu o wyniki badar
obrazowych. Immunoterapia cechuje sie odmienng niz chemioterapia kinetykg odpowiedzi. W zwigzku
z powyzszym kryteria RECIST czy WHO nie zawsze oddajg rzeczywisty efekt leczenia, gdyz w sytuacjiwystgpienia
zjawiska pseudoprogresji w poczatkowej fazie leczenia (wynikajagcej z mechanizmu dziatania lekéw
biologicznych), po ktérym nastepuje odpowied? na leczenie lub stabilizacja choroby moga wskazywaé¢ na
konieczno$¢ zaniechania leczenia [24, 25, 26, 27], zanizajgc tym samym rzeczywistg skutecznosé lekow
biologicznych takich jak niwolumab w zakresie wystgpienia odpowiedzi na leczenie (bez progresji choroby).
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4.3.4. Poszczegdlne wskainiki odpowiedzi na leczenie

Dane dotyczgce wyste powania poszczegolnych kategorii odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1
w ocenie badacza (ang. Investigator-Assessed) przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 7. Poszczegdlne wskainiki odpowiedzi na leczenie (ORR): NIVO vs CHT (ATTRACTION-3) [33,37]

NNT/NNH

- A A * %
Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p (95% CI)**

Poszczegdlne wskazniki odpowiedzi na leczenie dla mediany obserwacji: 17,6 miesigca [33]

NIVO 171 1(1) 0,46 (0,04; 5,11);
Odpowiedz catkowita (CR) ! (_’ :5.11) -
CHT 158 2(1) p=0,526
NIVO 171 32(19) 0.91(0.53: 157}
Czeiciowa odpowied: (PR) ! (_’ :L57) -
CHT 158 32(20) p=0,725
NIVO 171 31(18) 0.32 (0.19- 0.52):
Stabilizacja choroby (SD)* 32 (0,19;0,52); 5(4;8)
CHT 158 65 (41) p<0,001
NIVO 171 94 (55) 256 (1.63:4.01):
Progresja choroby (PD) /56 (1,63;4,01); 5(4;9)
CHT 158 51(32) p<0,001
NIVO 171 13(8) 1,54 (0,62;3,83);
Nie okreslono/brak oceny ! {_' 3.83) -
CHT 158 8 (5) p=0,350
Poszczegdlne wskazniki odpowiedzi na leczenie dla mediany obserwacji: 36,04 miesigca [37]
NIVO 171 2(1,2) . -
Odpowiedz catkowita (CR) 0,92 ((}13: 6,63); }
CHT 158 2(1,3) p=0,937
NIVO 171 31(18,1) 0.87 (0.50: 1 51}
Czeiciowa odpowied: (PR) ! {_' F1,51) -
CHT 158 32(20,3) p=0,625
NIVO 171 31(18,1) 0.32 (0 19-0.52):
Stabilizacja choroby (SD)* 32(0,19;0,52); 5 (4;8)
CHT 158 65 (41,1) p<0,001
NIVO 171 93 (54,4) 250 (1 603 92):
Progresja choroby (PD) /50 (1,60;3,52); 5 (4;9)
CHT 158 51(32,3) p<0,001
NIVO 171 14 (8,2) . -
Nie okreslono/brak oceny 167 ({3'68' 4.10); -
CHT 158 8(5,1) p=0,261

*Wartosci raportowane przez autordw badania; **Obliczone przez autoréw przegladu na podstawie dostepnych danych; *zatozono,
iz stabilizacja choroby jest pozytywnym punktem koriowym

Poréwnywane opcje terapeutyczne (NIVO vs CHT) s3 zblizone pod wzgledem czestosci wyste powania catkowitej
odpowiedzi na leczenie (CR), czeséciowej odpowiedzi na leczenie (PR) oraz nie okreslonej/nie ocenionej
odpowiedzi na leczenie w obu analizowanych okresach obserwacji. Obliczone dla powyiszych punktow
koncowychilorazyszans nie s3istotne statystycznie.

W sréd pacjentéw leczonych NIVO odnotowano nizszg wzgledem grupy kontrolnej (CHT) czesto$¢ wystepowania
stabilizacji choroby podczas obu analizowanych okreséw obserwacji (18% vs 41%). Obliczony dla niniejszego
punktu koficowego iloraz szans wynosi 0,32 (95%Cl: 0,19;0,52) i jest istotny statystycznie (p<0,001). Parametr
NNT wynosi 5 (95% Cl: 4; 8), co oznacza, iz leczac 5 pacjentéw NIVO zamiast CHT przez 17,6 miesigca mozna
spodziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadkustabilizacji choroby.

lloraz szans wystgpienia progresji choroby podczas 17,6 oraz 36,04-miesiecznej obserwacji wynosi kolejno 2,56
(95%¢Cl: 1,63;4,01)i2,50(95%Cl: 1,60; 3,92), co oznacza, iZ szansa wystgpienia niniejszego punktu kofcowego
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wsrod pacjentéw leczonych NIVO jest odpowiednio 2,56 i 2,5 razy wyiZsza od analogicznej szansy w grupie
kontrolnej. Uzyskane wyniki s3 istotne statystycznie (p<0,001). Parametr NNH w przypadku obu okreséw

obserwaji wynosi5 (95%Cl: 4;9), cooznacza, iz leczgc 5 pacjentéw NIVO zamiast CHT przez 17,6 miesigca mozna
spodziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadku progresji choroby.

4.3.5. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR)

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO vs CHT) autorzy badania ATTRACTION-3 analizowali
czas od randomizacji pacjentéw do poszczegdlnych grup terapetycznych do wystgpienia po raz pierwszy,
potwierdzonej catkowitej lub cze$ciowej odpowiedzi na leczenie.

Dane dotyczace punktu koricowego przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 8. Czas do wystagpienia odpowiedzi na leczenie: NIVO vs CHT mediana obserwacji - 17,6 mies. [ATTRACTION-3) [33]

Mediana Mediana do wystapienia
Badani Int i N

amie A obserwacji [mies.] odpowiedzi (IQR [mies.])*

NIVO 171 2,6 (1,5;2,8)

CHT (tacznie) 158 1,5(1,4;1,7)

ATTRACTION-3 17,6
DTC 49 1,5(1,4;1,7)
PCT 109 1,5(1,4;2,8)

*Wartosci raportowane przez autoréw badania

Podczas mediany obserwacji wynoszgcej 17,6 miesigca, wsréd pacjentéw leczonych monoterapia taksanami
facznie, jak réwniez z uwzglednieniem poszczegolnych rodzajéw chemioterapii (DTC i PCT) obserwowano
wczesniejsze wystgpienie odpowiedzi na leczenie w pordéwnaniu z pacjentami stosujgcymi niwolumab
(1,5 mies.vs 2,6 mies.).

Nalezy podkresli¢, iz wérod pacjentéw stosujgcych immunoterapie uzyskanie korzysciklinicznej, rozumianej jako
wystgpienie m. in. odpowied? na leczenie czesto nastepuje pdZniej niz w przypadku chemioterapii
[24]. W Swietle przeprowadzonych wynikéw badan, efekt terapii NIVO w postaci wystepujgcej odpowiedz na
leczenie utrzymuje sie znacznie diuzej niz w przypadku standardowej chemioterapii.

4.3.6. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Szczegdtowe dane dotyczgce punktu koficowego przedstawionow ponizszej tabeli.

Tabela 9. Czas trwania odpowiedzi na leczenie: NIVO vs CHT mediana obserwacji - 17,6 mies. (ATTRACTION-3) [33]

Badanie Interwencia Mediana N Mediana odpowiedzi
! obserwacji [mies.] (IQR [mies.])*
NIVO 171 6,9(5,4;11,1)
CHT (tacznie) 158 3,9(2,8;4,2)
ATTRACTION-3 17,6
DTC 49 4,4(2,6;7,1)
PCT 109 3,3(2,8;4,2)

**Wartosdi raportowane przez autordw badania

W éréd pacjentéw leczonych niwolumabem mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta znacznie dluisza
wzgledem grupy pacjentéw stosujgcych chemioterapie taksanami (6,9 mies. vs 3,9 mies.). Zastosowanie leczenia

niwolumabem wydiuza wzgledem chemioterapii czas trwania odpowiedzi na leczenie o 3 miesigce. Uzyskane
wyniki sg korzystne dla pacjentéw otrzymujgcych leczenie NIVO.

Wséréd pacjentéw lecznych DTC obserwowano diuiszg wzgledem PCT mediane odpowiedzi na leczenie
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(4,4 vs 3,3 mies.). Niemniej jednak uzyskane mediany dla poszczegdlnych chemioterapii s krétsze niz
w przypadku terapii niwolumabem.

Dodatkowo, wyniki dotyczace czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) przedstawiono na ponizszym

wykresie.
Wykres 6. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR}): NIVO vs CHT; mediana obserwacji - 17,6 mies. ([ATTRACTION-3) [33]
B
e —k—,_l Nivolumab median 6.9 months (95% Cl 5-4-11-1)
90— 1 Chemotherapy median 2.9 months (95% Cl1 2.8-4-2)
— So— l‘ l|_l
Esd 1
3 7o !
% 60— ]'1 . LL_‘ — Nivolumab
S 50— L l — Chemotherapy
s 40— ]I L
= 20— 1 I L
:5 L+ u
20 i ‘1
10— . ,
C T L} T L} T L}
] 2 4 3 S 10 12 14 16 18
Number at risk
(number censored)
Nivolumab 32 33 27 17 12 Q 8 7 5 (o]
Q) (o) (0) ) (2) (2) 2) (a) (5) (10)
Chemotherapy 324 24 16 & 4 =2 2 2 2 o
(Q) (Q) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1) (1)

Data cut-off: 12 listopad 2018; mediana follow up 17,6 miesigca

4.3.7. Kontrola choroby

Autorzy badania ATTRACTION-3 analizowali liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpit niniejszy punkt
koncowy zdefiniowany jako wystgpienie catkowitej, czesciowej odpowiedz na leczenie lub jako stabilizacja
choroby.

Tabela 10. Kontrola choroby: NIVO vs CHT (ATTRACTION-3) [33, 37]

Badanie Interwencja N n (%)/95% CI* OR (95% CI), p** NNT (95% Cl)

Kontrola choroby dla mediany obserwacji: 17,6 miesigca [33]

NIVO 171 64 (37)/ (30; 45) 0,36 (0,23; 0,56);
p <0,001 43:7)
CHT (facznie) 158 99 (63)/(55; 70) ’
NIVO 171 64 (37)/ (30; 45) . .
ATTRACTION-3 0,49 (?62:,2{;,93,\, 6 (4;50)
DTC 49 27 (55)/(40;69) p=5
NIVO 171 64 (37)/ (30; 45) 0,31(0,19;0,51); ‘)
PCT 109 72 (66)/56: 75) p<0,001
Kontrola choroby dla mediany obserwacji: 36,04 miesigca [37]
NIVO 171 64 (37,4)
! 0,36 (0,23;0,56);
ATTRACTION-3 ’ (.:;J 001 ) 4(3;7)
CHT (facznie) 158 99 (62,7) p<t,

*Wartosci raportowane przez autoréw badania; **Obliczone przez autoréw przegladu na podstawie dostepnych danych;  Jeden pacjent
z catkowita odpowiedzia na leczenie oraz 6 pacjentdw z czesciowsa odpowiedzia na leczenie; A 2 pacjentdw z catkowita odpowiedzig na
leczenie

Wséréd pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano nizsze wzgledem chemioterapii taksanami odsetki

pacjentéw, u ktérych wystgpita kontrola choroby. Obliczone dla niniejszego punktu koricowego sg istotne
statystycznie na korzysé pacjentéw leczonych CHT.
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Interpretujgc powyzsze dane, nalezy wzigé po uwage, iz w przypadku immunoterapii (NIVO) wystgpienie
odpowiedzi na leczenie obserwowane jest po dluzszym wzgledem chemioterapiii czasie, niemniej jednak efekt
terapii utrzymuje sie znacznie dtuzej niz w przypadku CHT.

4.3.8. Trwajgca odpowiedz na leczenie

Autorzy badania ATTRACTION-3 analizowali liczby oraz odsetki pacjentéw z ,,trwajacy” odpowiedzig naleczenie
wzgledem wszystkich pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz naleczennie.

Tabela 11. Trwajaca odpowiedzZ na leczenie: NIVO vs CHT mediana obserwacji - 17,6 mies. (ATTRACTION-3) [33]
Badanie Interwencja N n (%)/95% CI* OR (95% CI), p** NNT (95% Cl)

Trwajaca odpowied: na leczenie dla mediany obserwacji: 17,6 miesigca [33]

NIVO 33 7(21) ) )
ATTRACT! 4,31 mlﬁzdéj'sg)'
CHT (facznie) 34 2 (6)nn p=t

*Wartosci raportowane przez autordw badania; **Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych; * Jeden pacjent z
catkowita odpowiedzia na leczenie oraz 6 pacjentdw z czesciows odpowiedzia na leczenie; M 2 pacjentdw z catkowits odpowiedzig na

leczenie

Wséréd pacjentéw leczonych NIVO obserwowano znacznie wyiszy wzgledem pacjentéw stosujgcych
chemioterapieg odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano ,trwajgcg” odpowiedz naleczenie (21%vs 6%).

Obliczony dla niniejszego punktu koricowegoiloraz szans wynosi 4,31 (95% CI:0,82; 22,53), nie wykazuje jednak
istotnosci statystycznej (p=0,084).

4.3.9. Zastosowanie kolejnej terapii

Autorzy badania ATTRACTION-3 analizowali liczby oraz odestki pacjentéw, u ktérych zastosowano kolejng linig
leczenia (ogotem), jak réwniez z wyszczegolnieniem poszczegdlnych opcji terapeutycznych w ramach terapii
kolejnej linii.

Tabela 12. Zastosowania kolejnej terapii: NIVO vs CHT; mediana obserwacji - 17,6 mies. [ATTRACTION-3) [33]

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*, p* NNT (95% CI)*
NIVO 210 119 (57
Kolejna terapia (>7) 1,07 (0,73;1,57); }
5 A =
(ogdtem) CHT 209 115 (55) p=0,735
Radiot i
loterapia NIVO 210 30(14) 1,35 (0,75; 2,41);
w ramach 0,314 -
kolejnej linii CHT 209 23 (11) p=5
Chirurgi NIVO 210 7(3
LeE B3) 0,45 (0,18;1,12);
w ramach —0.085 -
kolejnej linii CHT 209 15(7) p=t
. NIVO 210 112 (53)
Terapia
systemowa 1,27 (0,87;1,86); B
w ramach CHT 209 99(47) p=0,222
kolejnej linii
B CHT 209 13 (6)#

* Obliczone przez autoréw przegladu na podstawie dostepnych danych;**Wartosci raportowane przez autoréw badania;* pacjent magt

otrzymac =1 rodzaj terapii
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W poréwnywanych grupach terapeutycznych obserwowano zblizone odsetki pacjentéw, u ktérych zastosowano

kolejng terapie przeciwnowotworowg (57% vs 55%), w tym terapie sytemowg (53% vs 47%). Obliczone dla
powyzszych punktéw koricowych ilorazy szans nie s istotne statyatycznie.

W tabeli ponizej wyodrebniono poszczegolne opcje terapeutyczne, zastosowane w ramach kolejnej terapii
przeciwnowotoworowej.

Tabela 13. Leki zastosowane w ramach kolejnej linii terapii: NIVO vs CHT mediana obserwacji - 17,6 mies. (ATTRACTION-3)

[33]
Leki stosowane w ramach kolejnej linii terapii NIVO, n (%) [N=210] CHT, n (%) [N=209]
Taksany: 100 (48) 43 (21)
= Docetaksel 43 (21) 15(7)
- Paklitaksel 75(36) 29 (14)
Pochodne fluoropirymidyny: 24(11) 39(19)
= Gimeracyl/otreacil potassium/ftegafur 13 (6) 28(13)
= Fluorouracyl 12 (6) 13 (6)
= Tegafur 0(0) 1(<1)
= Kapecytabina 1(<1) 0(0)
Pochodne platyny: 20(10) 22(11)
= (Cisplatyna 14(7) 12 (6)
=  Nedaplatyna 4(2) 8(4)
= Karboplatyna 3(1) 4(2)
= Qksaliplatyna 2(1) 1(<1)
Immunoterapia 1(<1)$ 13 (6)#

S jeden pacjent otrzymat niwolumab; # 7 pacjentdw otrzymato niwolumab, 4 pacjentéw lambrolizumab, 3 pacjentéw durvalumab, 3
pacjentdw tremelimumab oraz 1 pacjent ipilimumab.

W obu poréwnywanych grupachterapeutycznych (NIVO vs CHT) najczesciej stosowang terapig sytemows, jako
kolejng linig terapii sg taksany (48% pacjentéw w grupie NIVO oraz 21% w grupie CHT) oraz leczenie oparte na
pochodnychfluoropirymidyny (11%vs 19%).

Nalezy podkreslic, iz wybér kolejnej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanych ESCC, zalezy od wielu czynnikéw,
przede wszystkim od stanu zdrowia pacjenta. Fakt, iz w ramach kolejnej linii leczenia niemal
u pofowy pacjentéw z grupy NIVO zastosowano chemioterpie taksanami, biorgc pod uwage toksycznosc lekow

cytostatycznych moze $wiadczy¢ o korzystnym wplywie terapii NIVO na stan zdrowia pacjentow
z zaawansowang postacig ESCC.

Z danych powyzej wynika, iz znaczgco wiecej pacjentow z grupy NIVO w poréwnaniu z grupg CHT jako kolejng
terapie stosowato docetaksel (21% vs 7%) oraz paklitaksel (36% vs 14%).

Wsréd pacjentéw w grupie kontrolnej (CHT) obserwowano znacznie wyzszy wzgledem NIVO odsetek pacjentéw,
u ktérych jako kolejng terapie zastosowano gimeracyl/otreacil potassium/tegafur (13%vs 6%).

4.3.10.Jakos¢ zycia wg EQ-5D-3L
Bezposredni pomiar samopoczucia chorych i zakres ich funkcjonowania w zyciu codziennym okreslane s3 jako

punkty koricowe oceniane przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes;PRO). Stanowig punkt korfcowy
z pogranicza skutecznoscii bezpieczerstwa ocenianejopcji terapeutyczne;j.

Autorzy badania ATTRACTION-3 ocene jakosci Zzycia pacjentéow przeprowadzili przy wykorzystaniu skali
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EQ-5D-3L (ang. European Quality of Life Working Group Health Status Measure 5 Dimensions, 3 Levels).
Szczegdtowe dane dotyczace ocenianego punktu koricowego przedstawiono w zalgczniku.

Kwestionariusz EQ-5D-3L zawiera dwa elementy oceny: wskaZnik uzytecznosci stanu zdrowia EQ-5D-3L (system
opisowy) oraz wizualng skale analogowg EQ-5D-3L. Wymiary oceniane sg przez pacjentéw przy zastosowaniu 3-
stopniowej skali.

WskaZnik uzytecznosci stanu zdrowia (ang. Health State Utility Index Value) wynosiod 0do 1,0, gdzie 1,0 oznacza
doskonate zdrowie (dodatnia zmianaw stosunku do wartosd wyjsciowej wskazuje na poprawe).

Klinicznie istotng zmiane wskaZnika uzytecznosci stanu zdrowia (Ul) podczas leczenia wzgledem wartosci
wyjsciowej zdefiniowano na poziomie 0,08 punkta.

Natomiast wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogic Scale, VAS) ma na celu ocene biezgce go stanu zdrowia
uczestnika w skali od 0 do 100, gdzie 0 oznacza najgorszy mozliwy stan zdrowia, a 100 oznacza najlepszy mozliwy
stan zdrowia (im wyzszy wynik liczbowy, tym lepszy poziom funkcjonowania i ocena stanu zdrowia).

Zmiana VAS na poziomie 7 pkt. po zakoriczeniu leczenia, wzgledem wartosci wyjéciowej uznana jest za zmiang
istotng klinicznie.

Odsetek pacjentéw, ktorzy wypetnili kompletnie kwestionariusz w obu analizowanych grupach terapeutycznych
podczas 42 tygodnileczenia jest wysoki oraz przekracza 85%.

43.10.1.  Jakosé zycia wg EQ-5D-3L (VAS)

Dane dotyczace biezgcej oceny stanu zdrowia pacjentéw wg EQ-5L-3L w oparciu o wizualno-analogows skale
VAS przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 7. Srednia zmiana liczby punktéw wg EQ-5D-3L (VAS) podczas 42 tygodni obserwacji; NIVO vs CHT
(ATTRACTION-3) [33]
A Mean change from baseline

20+

=
% 10 Improvement
=8 Nivolumakb
E 0+ b
= el
= _104 Chemotherapy J
ﬁ Deteriaration
=

=20 T T T T T T 1

Baseline 6 12 18 24 30 36 42
Number at risk
Nivolumab 186 173 126 az 65 49 41 33
Chemotherapy 188 182 123 i 38 22 20 13

Srednia zmiana liczby punktéw obliczona metoda najmniejszych kwadratéw: LS- ang. (least square)
Data cut-off: 12 listopad 2018; mediana follow up 17,6 miesigca

Obliczona przez autoréw badania ATTRACTION-3 roznica $rednich zmian w liczbie punktéw wg EQ-5D- 3L
wzgledem wartosci wyjsciowej wynosi 6,9 pkt. (95% Cl: 3,0; 10,9). Uzyskana réznica jestistotna statystycznie na
korzysé pacjentéw leczonych niwolumabem (p=0,00069).
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Wykres 8. Réznica w s$redniej zmianie liczby punktéw w grupie NIVO wg EQ-5D-3L (VAS) podczas 42 tygodni obserwacji:

(ATTRACTION-3) [33]

B Difference in LS change means
20

10 ;

-10 -

Difference in LS change means (33% Cl

L] ¥ L 1

—-20

L L] T T T
Overall Baseline (=] 12 18 24 30 36 42
Time since randomisation (weeks)
Number atrisk
Nivolumab 175 173 126 az 66 49 41 33
Chemotherapy 184 182 123 76 38 22 20 13
p value =0-001 0-080 0005 =0-001 =0-001 0-004 o210 0-106

Data cut-off: 12 listopad 2018; mediana follow up 17,6 miesigea

W oparciu o powyzsze dane nalezy wnioskowaé, iz zastosowanie leczenia niwolumabem poprawia jakos¢ zycia
pacjentéw wg EQ-5D-3L podczas calego analizowanego okresu obserwacji. Autorzy badania ATTRACTION-3
podkreslajg, iz obserwowana poprawa w tygodniach 18-30jestistotna klinicznie oraz statystycznie.

43.10.2.  Jakos$é zycia wg EQ-5D-3L (uzytecznosé stanu zdrowia)

Dane dotyczace wskaZnika uzytecznosci stanu zdrowia (ang. utility index: Ul) wg kwestionariusza EQ-5D-3L
przedstawionona ponizszychwykresach.
Wykres 9. Srednia zmiana liczby punktéw wg EQ-5D-3L (uzytecznosé stanu zdrowia:Ul) podczas 42 tygodni obserwacji;

NIVO vs CHT (ATTRACTION-3) [33]
A Mean change from baseline

0-3 4
024
=
=2
= lmmTemeﬂt
E Deterioration
—0-2
Chemotherapy
03 L
Baseline 6 12 18 24 a0 36 42
Number at risk
Mivolumahb 186 173 126 az 66 49 41 a3
Chamotherapy 188 182 123 76 38 22 20 13

srednia zmiana liczby punktdw obliczona metodg najmniejszych kwadratow: LS- ang. (least square)

Data cut-off: 12 listopad 2018; mediana follow up 17,6 miesigea

Obliczona pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO vs CHT) réznica w zakresie wskaznika
uzytecznosci stanu zdrowi (Ul), po zakoriczeniu obserwacji wzgledem wartosci wyjsciowej wynosi 0,076
(95% CI: 0,011; 0,142). Uzyskana pomiedzy grupami réznica jest istotna statystycznie na korzy$¢ pacjentow
leczonych niwolumabem (p=0,02).
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Wykres 10. Réznica sredniej wartosci wskaZnika uiytecznosci wg EQ-5D-3L (Ul) w grupie NIVO podczas 42 tygodni
obserwacji fATTRACTION-3) [33]
B Difference in LS change means

o8

Diference in LS change means (95% C)
i

—-3

Overall Baseline 6 12 18 24 a0 a6 a2
Time since randomisation (weelks)
Number at risk

Nivolumab 175 173 126 82 &6 49 41 33
Chemotherapy 184 182 123 - 38 o= 20 13
P value 0-023 0-639 0-311 0-084 0-002 0-090 0233 o162

Data cut-off: 12 listopad 2018; mediana follow up 17,6 miesigca

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w publikacji ATTRACTION-3 zastosowanie terapii niwolumabem
poprawia jakos¢ Zycia pacjentéw wg EQ-5D-3L, wyrazong za pomocg wskaZnika uzytecznosci stanu zdrowia (Ul)
podczas cafego analizowanego okresu obserwacji. Podkreslono, iz obserwowana w tygodniach 24-42 poprawa

jest klinicznie znaczaca. Autorzy badania odnotowali istotng statystycznie zmiane wartosci wskaZnika
uzytecznosci stanu zdrowia w 24 tygodniu obserwacji wzgledem warto$ci wyjsciowej (p= 0,002).

43.10.3.  Czas do pogorszenia jakosci zycia wg EQ-5D-3L

Autorzy badania ATTRACTION-3 analizowali czas od randomizacji pacjentéw do poszczegolnych grup

terapeutycznych do wystgpienia pogorszenia jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-31 podczas 42 tygodniowej
obserwacji (wzgledem wartosci wyjsciowej).

Pogorszenie jakosci zycia wg EQ-5D-3L zdefiniowano jako = 7 punktowg zmiane wskaZznika VAS i = 0,08 zmiane
wskaznika uzytecznosci stanu zdrowia wzgledem warto$ci wyjsciowe;.

Oceniono réwniez prawdopodobienstwo pogorszenia jakosci zycia wg EQ-5D-3L z uwzglednieniem skali
wizualno-analogowej (VAS) oraz wskaZznika uzytecznosci (Ul).

Szczegdtowe dane przestawiono ponizej.

Tabela 14. Czas do pogorszenia jakosci Zzycia wg EQ-5D-3L: NIVO vs CHT; mediana obserwacji - 17,6 mies. (ATTRACTION-3)

[33]
Réinica
Medi 5%CI HR (95% CI
Badanie Interwencja N n (%)* < |ar!a ( ) median ( )
[mies.]* ) p*
[mies.] 5
Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-5L - wizualna skala analogowa
NIVO 210 85 (40) 4,3(2,8;8,2) 16 0,65 (0,49;0,89);
CHT 209 117 (56) 2,7(1,7;2,9) ’ p=0,003
ATTRACTION-3 Ocena jakosci Zycia wg EQ-5D-5L - wskainik uzytecznosci stanu zdrowia
NIVO 210 91 (43) 4,2 (2,8;7,0) 0,73 (0,55;0,97);
1’3 r L r r r
CHT 209 105 (50) 2,9(1,8;3,1) p=0,032

*Wartoéci raportowane przez autoréw badania; $Obliczone przez autoréw przegladu na podstawie dostepnych danych
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Czas do pogorszenia jakosci zycia wg EQ-5D-3L (VAS)

Mediana czasu do pogorszenia jakosci zycia wg EQ-5D-3L (VAS), wsrod pacjentéw leczonych NIVO jest znacznie
diuzsza wzgledem pacjentéw leczonych chemioterapia [4,3 mies. (95% Cl: 2,8; 8,2) w grupie NIVO vs 2,7 mies.
(95%Cl: 1,7; 2,9) w grupie CHT]. Zastosowanie leczenia niwolumabem wydfuza wzgle dem chemioterapii czas do
pogorszenia jakosci zycia pacjentéw wg EQ-5D-3L (VAS) o 1,6 miesigca.

Obliczony przez autoréw badania ATTRACTION-3 hazard wzgledny pogorszenia jakosci zycia pacjentow wg
EQ-5D-3L (VAS) wynosi 0,65 (95% CI:0,49; 0,86), co oznacza, iz wirdd pacjentow leczonych NIVO ryzyko
wystgpienia pogorszenia jako$ci zycia wg EQ-5D-3L jest 0 35% nizsze od analogicznego ryzyka w grupie kontrolnej
(CHT). Wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢é pacjentéw leczonych niwolumabem (p=0,003).

Wyniki dotyczgce niniejszego punktu koricowego w formie graficznej przedstawiono ponizej.

Wykres 11. Czas do pogorszenia jakosci Zycia wg EQ-5D-3L (VAS): NIVO vs CHT; mediana obserwacji - 17,6 mies.
(ATTRACTION-3) [33]
A No deterioration

100 - Number of patients Censored,
with event, n (%) n (%)
80 Nivolumab 85 (40%) 125 (60%)
Chemotherapy 117 (56%) 92 (44%)
. Hazard ratio, 0-65 (95% Cl 0-49-0-86); p=0:003
£ 604
8
= Nivolumab
£ 404
RS
=2
204
Chemotherapy I_
0 L 1 T T 1 T

0 2 4 6 8 10 12
Data cut-off: 12 listopad 2018; mediana follow up 17,6 miesigca

Czas do pogorszenia jakosci zycia wg EQ-5D-3L (Ul)

Wséréd pacjentow leczonych niwolumabem obserwowano znacznie diuiszg wzgledem osob leczonych CHT

mediane czasu do pogorszenia jakosci zycia wg EQ-5D-3L (wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia) wynoszacg 4,2
mies. (95%Cl: 2,8; 7,0) vs 2,9 mies. (95%Cl: 1,8; 3,1 mies.).

Obliczony przez autoréw badania ATTRACTION-3 hazard wzgledny pogorszenia wskaZnika uzytecznosci stanu
zdrowia wg EQ-5D-3L wynosi 0,73 (95% CI:0,55; 0,97), co oznacza, iz wérdéd pacjentéw leczonych NIVO ryzyko
pogorszenia jakoscizycia, wyrazone wskaZnikiem uzytecznosci stanu zdrowia jest o 27 % nizsze od analogicznego
ryzyka w grupie kontrolnej (CHT). Wynik jest istotny statystycznie na korzy$é pacjentéw leczonych niwolumabem
(p=0,032).

Wykres dotyczacy analizowanego punktu koricowego przedstawiono ponize;.
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Wykres 12. Pogorszenie jakosci Zycia wg EQ-5D-3L (wskaZnik uZytecznosci stanu zdrowia): NIVO vs CHT; mediana
obserwacji - 17,6 mies. (ATTRACTION-3) [33]

B No deterioration
100 + Number of patients Censored,
with event, n (%) n (%)
80 Nivolumab 91 (43%) 119 (57%)
Chemotherapy 105 50%) 104 {(50%)
Cw Hazard ratio, 0-73 (95% Ct 0-55—-0-97), p=0-032
£ &
5
=
S
s  40- WA
= "'I_-.'__
= 20 —c e
Chemotherapy
0 T T T T T T
4] 2 4 6 8 10 12
Time since randomisation (months)
Number at risk
Nivolumab 210 a7 58 k1l 24 15 12
Chemotherapy 209 a2 38 8 6 1 1

Data cut-off: 12 listopad 2018; mediana follow up 17,6 miesigca

Podsumowujac, zastosowanie terapii niwolumabem w ramach 2 linii leczenia ESCC istotnie statystycznie
poprawa jako$¢ zycia pacjentéw wg EQ-5D-3L, wydfuza mediane czasu do wystgpienia pogor szenia jakosci Zycia,
jak rowniez istotnie statystycznie redukuje prawdopodobierstwo wystgpienia pogorszenia jakosci zycia
pacjentéw wzgledem pacjentéw stosujgcych chemioterapie taksanami.

4.4, Bezpieczenstwo

Analize profilu bezpieczenstwa niwolumabu wzgledem chemioterapii przeprowadzono w oparciu o ocene
istotnych klinicznie punktéw koricowych:

e 7gony (ogbéltem, zgonéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem, jak réwniez zgonéw spowodowanych
wystgpieniem zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (w zaleznosciod stopnia nasilenia);

e Utrata pacjentéw z badania ogélem, jak réwniez z powodu progresji choroby, pogorszenia sie stanu
klinicznego pacjentéw (nasilenia objawéw choroby), jak réwniez zdarzen niepozgdanych.

e (iezkie dziatania niepozadane z uwzglednieniem stopnia nasilenia);

e Dzialania niepozgdane z uwzglednieniem stopnia nasilenia;

® Poszczegolne dziatania niepozadane z uwzglednieniem stopnia nasilenia, wystepujace u co najmniej
10% pacjentéw w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej;

e FEkspozycjanabadane leczenie.

Analiza bezpieczenstwa zostala przeprowadzona na populacji pacjentéw poddanych procesowi randomizacjj,
ktérzy przyjeli analizowane leczenie (przynajmniej jedng dawke leku) tj. zgodnie z przyjetym leczeniem

(ang. safety population), a zatem analiza ITT nie zostata zachowana (Nnwvo=209 vs Newr=208). Wyjatek stanowit
punktkoficowy ekspozycja na badane leczenie (analiza ITT zostata zachowana).

Nalezy mie¢ na uwadze, Zze w przypadku oceny bezpieczenstwa, pierwszorzedowym podejSciem we
wnioskowaniu statystycznym wg Cochrane Handbook jest populacja obejmujgca pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniejjedng dawke leku, z podziatem na grupy odpowiednio do lekuy, jaki pacjent rzeczywiscie otrzymal, czyli
wiasnie safety population. W niniejszej analizie postepowano zgodnie z tym zaleceniem.

Dodatkowo wediug Cochrane Handbook terminologia stosowana do opisu dziatar lub zdarzen niepozgdanych
jestczesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane, zatem w raporcie
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zostala przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, Ze jest ono zwigzane
ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dzialanie niepozgdane.

Zdarzenia niepozgdane stopniowanozgodnie z National Cancer Institute Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE) wersja 4.0. W analizie bezpieczenstwa zostaly uwzglednione zdarzenia niepozgdane okreélone jako
TRAE (ang. Treatment Related Adverse Event) —zdarzenia niepozgdane w zwigzku z zastosowanym leczeniem czyfi
dzialanianiepozadane.

Ocene dzialan niepozadanych w zakresie poréwnywanych terapii przeprowadzono podczas calego okresu
leczenia oraz w ciggu 28 dni od otrzymania ostatniej dawkileku.

Ciezkie dziatania niepozgdane monitorowano podczas leczenia oraz w ciggu 100 dni od otrzymania ostatniej
dawkileku.

W badaniu ATTRATION-3 szczegotowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa terapii przedstawiono podczas mediany
obserwacji wynoszgcej 17,6 miesigca [33, 35]. Natomiast wyniki dotyczgce diugoterminowego bezpieczeristwa
poréwnywanych opcji terapeutycznych, dostepne w postaci posteru konferencyjnego zostaly przedstawione
opisowo [37].

4.4.1. Mediana obserwacji wynoszaca 17,6 miesigca
4.4.1.1.Zgony

W badaniu ATTRACTION-3 jako punkt koricowy oceny bezpieczenistwa analizowano czesto$é wystgpie nia zgonéw
ogdtem, zgondw zwigzanych z zastosowanym leczeniem, jak réwniez zgonéw spowodowanych wystgpieniem
zdarzen niepozgdanych zwigzanychz leczeniem (w zaleznosci od stopnia nasilenia).

Szczegdtowe dane dotyczgce omawianego punktu koficowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.Zgony: NIVO vs CHT; mediana obserwacji - 17,6 mies. (ATTRACTION-3) [33]

NNT/NNH
Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* (95 ;; cy*
sitem NIVO 209 11(5) 1,23 (0,50; 3,02} _
=0,655
CHT 208 9(4) P
NIVO 209 2 (0,96)*
. ) (0.96) 0,66 (0,11; 3,99);
zwigzane z leczeniem —0.651 -
CHT 208 3(1,44) p=t
NIVO 209 0(0)
z powodu AE 1-2 stopnia - -
CHT 208 0(0)
Zgony
NIVO 209 21
) (1) 2,00(0,18; 22,23);
z powodu AE 3 stopnia 20573 -
CHT 208 1(<1) p=t
NIVO 209 0(0)
z powodu AE 4 stopnia - -
CHT 208 0(0)
NIVO 209 0(0
. ©) 0,20 (0,01; 4,13);
z powodu AE 5 stopnia -0296
CHT 208 2(1) p=t

AE - zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment Related Adverse Event) czyli dziatania niepoigdane;*obliczone przez
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autorow przegladu na podstawie dostepnych danych

Pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO vs CHT) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w szansie wystgpienia zgonuogélem, tj. bez wzgledu na przyczyne, zgonu w zwigzku z zastosowanym leczeniem,
jak réwniez zgonu z powodu dziatar niepozgdanych wystepujgcych w stopniu 3 i 5. Nalezy podkresli¢, iz
u zadnego z pacjentéw leczonych NIVO nie odnotowano przypadku zgonu z powodu dziatar niepozadanych 5
stopnia, w przeciwienstwie do pacjentéwstosujgcych chemioterapie (2 pacjentow).

W przypadku 2 pacjentéw leczonych NIVO przyczyng zgonu okreslong jako zwigzang z leczeniem byla
$réodmigzszowa choroba pluc oraz zapalenie ptuc. Natomiast wérod 3 pacjentéw leczonych CHT przyczyng zgonu
bylo zapalenie pluc, ropierirdzenia kregowego oraz srédmigzszowa choroba pluc.

W zZadnejz ocenianych grup pacjentéw nie obserwowano przypadkéw wystapienia zgonu z powodu dziatar
niepozadanychwystepujgcych wstopniu 1-2, jak réwniez 4 stopnia.

4.4.1.2 Utrata pacjentéwz badania

Autorzy badania ATTRACTION-3 analizowali utrate pacjentéw z badania ogétem, jak réwniez z powodu progresji
choroby, pogorszenia sie stanu klinicznego pacjentéw (nasilenia objawéw choroby), jak rowniez zdarzen
niepozadanych.

Szczegdtowe dane zestawionow tabeli.

Tabela 16. Utrata pacjentéw z badania: NIVO vs CHT; mediana obserwacji - 17,6 mies. (ATTRACTION-3) [33]

Utrata pacjentéw Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* NNT (95% CI)*
NIVO 209 193 (92,34)* 0,18 (0,05:0,62).
Ogdtem p=0,006 17 (10; 45)
CHT 208 205 (98,56)*
NIVO 209 133 (63,64)*
Progresja chorob 0.91(0,61;1,36); -
gresj y p=0,634
CHT 208 137 (65, 87)*
) NIVO 209 23 (11,0)*
Pogorszenie stanu 1,39 (0,72;2,68);
klinicznego =0,328 B
= CHT 208 17 (8,17)* P
. NIVO 209 12 (5,74)*
Zdarzenia 2,05(0,75;5,57); -
niepozadane® p=0,159
. CHT 208 6(2,88)*

*Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych; ® utrata pacjentdw z powodu zdarzen niepozadanych obejmowata
zdarzenia niepozgdane wystepujace w stopniu >3 takie jak: neuropatia obwodowa, srodmigzszowe zapalenie pluc, skurcz oskrzeli, biegunka,
zapalenie okreznicy, toksycznos¢ neurologiczna, reakde nadwrazliwosci, reakcje w miejscu infuzji, zapalenie blony naczyniowej oka — dla
ktorych nie moina byto wykluczy¢ zwiazku z leczeniem NIVO lub zwigzku terapii z nieprawidiowosciami wynikéw badan laboratoryjnych
dotyczacych funkcjonowania watroby

Wéréd pacjentéw leczonych niwolumabem odnotowano nizszg wzgledem pacjentéw stosujgcych chemioterapig
taksanami czesto$¢ utraty pacjentéw z badania ogétem (92,34%vs 98, 56%).

Obliczony iloraz szans utraty pacjentéw z badania ogéfem wynosi 0,18 (95% CI: 0,05; 0,62). A zatem, szansa
wystgpienia niniejszego punktu koncowego wérdéd pacjentéw leczonych NIVO jest nizsza i stanowi 18%
analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysé pacjentéw
leczonych NIVO (p=0,006). Parametr NNT wynosi 17 (95% Cl: 10; 45), co oznacza, iz leczgc 17 pacjentow NVO
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zamiast CHT podczas mediany obserwacji wynoszacej 17,6 miesigca uda sie unikngc jednego przypadku utraty
pacjentéw z badania ogétem.

Pomiedzy ocenianymi grupami terapeutycznymi nie odnotowano istonych statystycznie réznic w szansie
wystgpienia utraty pacjentow z badania z powodu progresji choroby, pogorszenia stanu klinicznego, jak ré wniez

utraty pacjentéw z powodu zdarzen niepozgdanych.

4.4.1.3.Ciezkie dzialanianiepozadane

Szczegdtowe dane dotyczgce wystepowania ciezkich dziatar niepozgdanych zestawiono ponizej.

Tabela 17. Cigeikie dziatania niepozadane: NIVO vs CHT; mediana obserwacji - 17,6 mies. fATTRACTION-3) [33]

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* NNT (95% Q*
NIVO 209 33 (16) 0,64 (0,39; 1,05);
ogotem " o—oo79 )
CHT 208 47 23) p=0,079
N NIVO 209 13 (6) 2,23(0,83;5,99);
stopien 1-2 -0.111 B
CHT 208 6(3) P
Ciezkie dziatania NIVO 209 16 (8) 0,47 (0,25; 0,89);
niepozzdane stopien 3 ! _;) 0'21' ! 14 (8;87)
(SAE) CHT 208 31(15) P=5
NIVO 209 4r 0,49 (0,14; 1,65);
stopien 4 ’ _;) 2;1}" ' B
CHT 208 8(4) P
» NIVO 209 0(0) 0,20 (0,01; 4,13);
stopien 5 =0,296 i
CHT 208 2(1) =

SAE - ciezkie dziatania niepozadane (ang. treatment related adverse events); *Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych
danych; *jeden przypadek cukrzycowej kwasicy ketonowej 4 stopnia nie zostal zaraportowany przed daty odciecia danych (cutoff),
w zwigzku z tym nie zostal uwzgledniony w analizie

Zastosowanie leczenia NIVO zwigzane bylo z nizszymi wzgledem pacjentéw w grupie kontrolnej odsetkami
pacjentéw, u ktérych wystapity ciezkie dziatania niepozgdane (16% vs 23%). Obliczony dla niniejszego punktu
koncowegoiloraz szans nie jestistotny statystycznie (p=0,079).

Do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem niwolumabem nalezaly:
goraczka oraz srodmigzszowa choroba pluc. Nalezy podkresli¢, iz czesto$¢ wystepowania niniejszych dzialan
niepozadanych byta niska i wynosifa 2%. W przypadku pacjentéw leczonych chemioterapig do najczesciej
wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezaly: gorgczka neutropeniczna (8%) oraz zmniejszenie apetytu (3%).

Obliczony iloraz szans wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych 3 stopnia wynosi 0,47 (95%Cl: 0,25; 0,89),
€0 0znacza, iz szansa wystgpienia punktu koficowego wsraod pacjentéw leczonych NIVO stanowi 47% analogicznej
szansy wérdod pacjentdw stosujgcych chemioterapie taksanami. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie
(p=0,021). Parametr NNT wynosi 14 (95% CI:8; 87), co oznacza, iz leczgc 14 pacjentéw NIVO zamiast CHT podczas
analizowanego okresu leczenia naleizy oczekiwaé¢ unikniecia jednego przypadku ciezkiego dziatania
niepozadanego.

Obliczone ilorazy szans wystgpienia cigzkich zdarzen niepozgdanych w stopniu 1-2, 4 oraz 5 nie s3 znamienne
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statystycznie.
4.4.1.4.Dziatania niepozgdane

Autorzy badania ATTRACTION-3 analizowali czesto$¢ wystepowania dzialan niepozgdnych ogdétem, jak rowniez
dziatanianiepozgdane prowadzgce do utraty pacjentéw z badania. W ocenie punktéw koricowego uwzgledniono
dziatania niepozadane ogétem (wszystkie stopnie), jak réwniez w stopniu 1-2,3i 4.

Szczegdtowe dane przestawiono ponizej.

Tabela 18. Dziatania niepoZgdane: NIVO vs CHT; mediana obserwacji - 17,6 mies. fATTRACTION-3) [33]

NNT/NNH
Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* ar
NIVO 209 99 (47) 1,08 (1,33; 2,05);
stopien 1-2 o eooor 7 (4;15)
CHT 208 65 (31) p<®
NIVO 209 33 (16) 0,27 (0,17: 0,43);
stopien 3 ! qu 061' ! 4 (4;7)
Deistaria CHT 208 85 (41)
niepozadane ogotem NIVO 209 5(2) 0,09 (0,03:0,22);
stopien 4 ! <;) 061' ! 6(4;8)
CHT 208 46 (22) p<®
NIVO 209 0(0) 0,20 (0,01; 4,13);
stopien 5 e -
CHT 208 2(1) p=0,296
NIVO 209 10(5) 1,69 (0,60; 4,74);
stopien 1-2 ’ _;) 3'1?' ’ -
CHT 208 6(3) p=t
NIVO 209 8(4) 0,88(0,33;2,33);
Dziatani stopien 3 B -
) zi .anla CHT 208 9(4) p=0,797
niepoigdane
prowadzace do utraty NIVO 209 0(0)
pacjentow stopieri 4 - ~
CHT 208 0(0)
NIVO 209 0(0) 0,20 (0,01; 4,13);
stopien 5 ’ _b 2’96’ ’ -
CHT 208 2(1) p=t

*Obliczone przez autoréw przegladu na podstawie dostepnych

Wéréd pacjentéw leczonych NIVO odnotowano znacznie nizszg niz wsréd pacjentéw stosujgcych chemioterapig
taksanami czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w stopniu 3 (16% vs 41%), jak rowniez 4 stopnia
(2% vs 22%).

Obliczoneilorazszans wystgpienia dzialai niepozadanych 3 i4 stopnia wynoszg kolejno 0,27 (95%Cl: 0,17;0,43)
oraz 0,09 (95%Cl: 0,03;0,22), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koricowego wsréd pacjentow
leczonych NIVO stanowi odpowiednio 27% i 0,09% analogicznej szansy wsrdod pacjentéw leczonych CHT.
Uzyskane wyniki s3 istotne statystycznie na korzysé pacjentéw leczonych NIVO (p<0,001).

Zastosowanie chemioterapii taksanami zwigzane bylo z nizszymi wzgledem leczenia NIVO odsetkami pacjentow,
u ktorych odnotowano wystgpienie dzialan niepozadanych o tagodnym nasileniu (stopier 1-2). Obliczony iloraz
szans wynosi 1,98 (95%Cl: 1,33; 2,95), co oznacza, i szansa wystgpienia niniejszego punktu koficowego wérod
pacjentéw leczonych NIVO jest 1,98 razy wyzsza od analogicznej szansy wsréd pacjentéw leczonych CHIT.
Uzyskane wynik jestistotny statystycznie (p<0,001).
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W grupie pacjentéw leczonych NIVO nie obserwowano przypadkéw wystapienia dziatarn niepozgdanych 5
stopnia, natomiast w grupie stosujgcej chemioterapig taksanami, niniejszy punkt korficowy obserwowano u 2
pacjentéw (1%). Obliczony iloraz szans wynosi 0,20 (95%Cl: 0,01; 4,13) i nie jest znamienny statystycznie
(p=0,296).

4.4.1.5.Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane

Autorzy badania ATTRACTION-3 analizowali czestos¢ wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych
w podziale nastopnie toksycznosci:1-2, 3, 4, 5, wyste pujgce u =210% pacjentéw w grupie leczonej NIVO lub CHT.
Dane dotyczgce punktu koricowego przedstawiono ponize;.

Tabela 19. Poszczegdlne dziatania niepoigdane wystepujace u = 10% pacjentéw w grupie NIVO lub CHT; mediana
obserwacji - 17,6 mies. (ATTRACTION-3) [33]
AE/stopien
nasilenia
ZABURZENIA SKORY | TKANKI PODSKORNEI

Interwencja N n (%) OR (95% CI)* p NNT (95%CI)*

Wysypka
NIVO 209 22(11)
1-2 stopien 0,73 (0,40;1,31) 0,288 -
CHT 208 29 (14)
NIVO 209 1(<1)
3 stopien 0,50 (0,04;5,50) 0,567 -
CHT 208 2(1)
NIVO 209 0(0)
4 stopien - a )
CHT 208 0(0)
NIVO 209 0(0)
5 stopien - - -
CHT 208 0(0)
tysienie
NIVO 209 3(1)
1-2 stopien 0,02 (0,01;0,05) <0,001 3(2:3)
CHT 208 98 (47)
NIVO 209 0(0)
3 stopien - - -
CHT 208 0(0)
NIVO 209 0(0)
4 stopient - n }
CHT 208 0(0)
NIVO 209 0(0)
5 stopien - - -
CHT 208 0(0)
ZABURZENIA UKtADU POKARMOWEGO
Biegunka
NIVO 209 20(10)
1-2 stopien 1,12(0,57;2,18) 0,745 -
CHT 208 18 (9)
NIVO 209 2(1)
3 stopien 1,00 (0,14;7,13) 0,996 -
CHT 208 2(1)
NIVO 209 0(0)
4 stopient - n }
CHT 208 0(0)
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AE/stopien L
2 nterwe n OR (95 = INT (95%CI)*
dizaani ncja N %) OR (95% CI) p NNT (95%CI)
NIVO 209 0(0)
5 stopien - - -
CHT 208 0(0)
Zmniejszony apetyt
NIVO 209 14(7)
1-2 stopien 0,25(0,13;0,48) <0,001 7 (5;12)
CHT 208 46(22)
NIVO 209 2(1)
3 stopien 0,19 (0,04;0,88) 0,034 26(13; 178)
CHT 208 10(5)
NIVO 209 0(0)
4 stopien - - -
CHT 208 0(0)
NIVO 209 0(0)
5 stopien - - -
CHT 208 0(0)
Zapalenie jamy ustnej
NIVO 208 4(2)
1-2 stopien 0,15(0,05;0,44) <0,001 11 (7;21)
CHT 209 24 (12)
NIVO 208 1(<1)
3 stopien 1,00 (0,06; 16,02) 0,997 -
CHT 209 1(<1)
NIVO 208 0(0)
4 stopien - - -
CHT 209 0(0)
NIVO 208 0(0)
5 stopien - - -
CHT 209 0(0)
Nudnosci
NIVO 208 4(2)
1-2 stopien 0,10(0,04;0,30) <0,001 8 (6;12)
CHT 209 33(16)
NIVO 208 0(0)
3 stopien 0,33 (0,01;8,16) - 0,499
CHT 209 1(<1)
NIVO 208 0(0)
4 stopien - - -
CHT 209 0(0)
NIVO 208 0(0)
5 stopien - - -
CHT 209 0(0)
ZABURZENIA OGOLNE
Zmeczenie
NIVO 209 14(7)
1-2 stopien 0,37(0,19;0,71) 0,003 11 (7;29)
CHT 208 34 (16)
NIVO 209 1(<1)
3 stopien 0,11 (0,01;0,85) 0,034 26 (14;116)
CHT 208 9(4)
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AE/stopien L
2 nterwe n OR (95 = INT (95%CI)*

e ncja N %) DR (95% CI) P NNT (95%Cl)
NIVO 209 0(0)

4 stopien - - -
CHT 208 0(0)
NIVO 209 0(0)

5 stopien - - -
CHT 208 0(0)

Zte samopoczucie

NIVO 209 9(4)

1-2 stopien 0,16 (0,08; 0,34) <0,001 6 (5; 10)
CHT 208 45 (22)
NIVO 209 0(0)

3 stopien - - -
CHT 208 0(0)
NIVO 209 0(0)

4 stopien - - -
CHT 208 0(0)
NIVO 209 0(0)

5 stopien CHT 208 0(0) - - -
CHT 209

ZABURZENIA MIESNIOWO SZKIELETOWE | TKANKI LACZNEJ

B4l stawéw
NIVO 208 3(2)
1-2 stopnia 0,14 (0,04;0,47) 0,002 13 (8;26)

CHT 209 20(10)
NIVO 208 0(0)

3 stopnia 0,33 (0,01;8,16) 0,499 -
CHT 209 1(<1)
NIVO 208 0(0)

4 stopnia - - -
CHT 209 0(0)
NIVO 208 0(0)

5 stopnia - - -
CHT 209 0(0)

BADANIA LABORATORYJNE

Zmniejszona liczba neutrofili

NIVO 208 2(1)

1-2 stopief 0,11 (0,02;0,48) 0,003 14 (9;31)
CHT 209 17 (8)
NIVO 208 1(<1)

3 stopief 0,03 (0,00;0,22) <0,001 8 (6;12)
CHT 209 29 (14)
NIVO 208 0(0)

4 stopief 0,01 (0,00; 0,23) 0,003 7 (6;11)
CHT 209 30(14)
NIVO 208 0(0)

5 stopief - - -
CHT 209 0(0)

Zmniejszona liczba bialych krwinek
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AE/stopien L
2 nterwe n OR (95 = INT (95%CI)*
siltmani ncja N (%) OR (95% Cl) p NNT (95%C1)
NIVO 208 1(<1)
1-2 stopien 0,03 (0,00;0,25) <0,001 9 (6;14)
CHT 209 26 (13)
NIVO 208 1(<1)
3 stopien 0,03 (0,00;0,20) <0,001 7 (5;10)
CHT 209 32(15)
NIVO 208 0(0)
4 stopien 0,03 (0,00;0,54) 0,03 (0,00;0,25) 15 (10;29)
CHT 209 14(7)
NIVO 208 0(0)
5 stopien - - -
CHT 209 0(0)
ZABURZENIA KRWI | UKEADU CHEONNEGO
Anemia
NIVO 208 1(<1)
1-2 stopien 0,03 (0,0;0,21) <0,001 8 (6;11)
CHT 209 30(14)
NIVO 208 4(2)
3 stopien 0,19 (0,06;0,58) 0,003 14 (9; 35)
CHT 209 19(9)
NIVO 208 0(0)
4 stopien - - -
CHT 209 0(0)
NIVO 208 0(0)
5 stopien - - -
CHT 209 0(0)
Neutropenia
NIVO 208 1(<1)
1-2 stopien 0,09 (0,01;0,67) 0,019 21(12;62)
CHT 209 11(5)
NIVO 208 0(0)
3 stopien 0,02 (0,00;0,41) 0,010 12 (8;20)
CHT 209 18(9)
NIVO 208 0(0)
4 stopien 0,04 (0,00;0,70) 0,027 19 (11;43)
CHT 209 11(5)
NIVO 208 0(0)
5 stopien CHT 209 0(0) - - -
CHT 209 0(0)
Goraczka neutropeniczna
NIVO 208 0(0)
1-2 stopien - - -
CHT 209 0(0)
NIVO 208 0(0)
3 stopien 0,02 (0,00;0,41) 0,010 12 (8;20)
CHT 209 18(9)
NIVO 208 0(0)
4 stopien 0,11(0,01;2,03) 0,137 -
CHT 209 4(2)
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NIVO 208 0(0)

CHT 209 0(0)

ZABURZENIA UKLADU NERWOWEGO

Neutropatia obwodowa (sensoryczna)

NIVO 208 1(<1)

1-2 stopien 0,02 (0,00;0,12) <0,001 5(4;7)
CHT 209 46 (22)
NIVO 208 0(0)

3 stopien 0,33(0,01; 8,16) 0,499 -
CHT 209 1(<1)
NIVO 208 0(0)

4 stopien - - -
CHT 209 0(0)
NIVO 208 0(0)

5 stopien - - -
CHT 209 0(0)

Neuropatia obowodowa

NIVO 208 0(0)

1-2 stopien 0,02 (0,00; 0,35) 0,007 10 (7;17)
CHT 209 21(10)
NIVO 208 0(0)

3 stopien 0,33(0,01; 8,16) 0,499 -
CHT 209 1(<1)
NIVO 208 0(0)

4 stopief B, n .
CHT 209 0(0)
NIVO 208 0(0)

5 stopien - - -
CHT 209 0(0)

*Obliczone przez autoréw przegladu na podstawie dostepnych danych

Wséréd pacjentow leczonych niwolumabem (NIVO) odnotowano istotnie statystycznie nizszg niz w grupie
chemioterapii taksanami czesto$¢ wytepowania niemal wszystkich ocenianych dziatan niepozgdanych
w stopniu 1-2 stopnia takich jaki: wysypka, zmniejszony apetyt, zmeczenie, zle samopoczucie, zapalenie jamy
ustnej, nudnosci, tysienie, béle stawodw, zmniejszona liczba neutrofilii, zmniejszona liczba bialych krwinek,
anemia, neutropenia, neuropatia obwodowa (sensoryczna) oraz neuropatia obwodowa. Obliczone dla
powyiszych dziatan niepozgdanych ilorazy szans s3 istotne statystycznie na korzyé¢ niwolumabu. W Zadnej
z ocenianychgrup terapeutycznych nie zaobserwowano wystapienia gorgczki neutropenicznej 1-2 stopnia.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs CHT) odnotowano istotng statystycznie réznice
w szansie wystgpienia nastepujacychdziatan niepozgdanych 3 stopnia, takich jak: zmniejszony apetyt, zmeczenie,
zmniejszona liczba neutrofili, anemia, zmniejszona liczba bialych krwinek, neutropenia, gorgczka
neutropeniczna. Uzyskane wyniki sg korzystne dla pacjentéw leczonych niwolumabem.

Wsréd pacjentéw leczonych NIVO odnotowano nizszg wzgledem grupy leczonej CHT czestos¢ wyste powania
wysypki, nudnosdi, bélu stawéw, neuropatii obwodowej (sensorycznej) oraz neuropatii obwodowej 3 stopnia.
Obliczone na niniejszych punktéw koricowych ilorazy szans nie sg znamienne statystycznie. W zZadnej
z ocenianych grup terapeutycznych nie wystgpily przypadki ztego samopoczucia oraztysienia w stopniu 3.
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Zaréwno wsérod pacjentdow leczonych NIVO, jak réwniez CHT, nie obserwowano wystgpienia dziafan
niepozadanych:
v 4i5 stopnia takich jak: wysypka, biegunka, zmniejszony apetyt, zmeczenie, zte samopoczucie, zapalenie
jamy ustnej, nudnosci, tysienie, béle stawéw, anemia, neuropatia obwodowa (sensoryczna) oraz
neuropatia obwodowsa;

v' 5 stopnia takich jak: zmniejszenie liczby neutrofilii i bialych krwinek, neutropenii oraz gorgczki
neutropenicznej.

4.4.1.6.Ekspozycja na badane leczenie

W badaniu ATTRACTION-3 przedstawiono dane dotyczgce ekspozycji na badane leczenie w oparciu o czas trwania
leczeniajak réwniez wzgledng intensywnos¢ dawek.
Szczegdtowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 20. Ekspozycja na badane leczenie: NIVO lub CHT; mediana obserwacji - 17,6 mies. (ATTRACTION-3) [33]

FeeET NIVO [N=210] CHT [N=209]
Mediana czasu trwania leczenia w miesigcach (IQR) 2,6 (1,0;6,1) 2,6(1,2,4,2)
Wzgledna intensywnosé dawki (RDI), % (IQR) 100% (92;100) 81 (68;96)

RDI (ang. relative dose intensity) —wzgledna intensywnos¢ dawki

W obu poréwnywanych grupach terapeutycznych mediana leczenia wynosifta 2,6 miesigca. Mediana wzglednej
intensywnosci dawki (RDI) w przypadku niwolumabu wyniosta 100%. Natomiast wskaznik RDI dla monoterapii
taksanami wynosit 81%. W zwigzku z powyzszym nalezy wnioskowac, iz w przypadku grupy pacjentéw leczonych

niwolumabem zapewniona zostaje odpowiednia intensywnos¢ dawki (100%), co moze mieé duze przelozenie na
skutecznoséleczenia, gdyz jej obnizenie moze byé przyczyng zmniejszonej skutecznosci terapii.

4.4.2. Mediana obserwacji wynoszaca 36,04 miesigca

W oparciu o informacjie przedstawione w posterze konferencyjnym Chin 2021 [37], wiekszo$¢ wyste pujacych
dziatan niepozadanych obserwowano w ciggu trzech pierwszych miesiecy leczenia. Czesto$¢ wyste powania
dziatan niepozadanych wéréd pacjentéw leczonych NIVO w miesigcach 6-9 oraz 1-3 lat byla poréwnywalna.
Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa niwolumabu nie wykazala Zadnego nowego sygnatu dotyczacego
bezpieczefistwa terapii, nie obserwowano réwniez zadnych istotnych, zwigzanych z leczeniem zdarzen

niepozadanych o ,péZnym poczatku”, niemniej jednak zalecane jest dalsze monitorowanie bezpieczefistwa
ocenianejterapii.

Na ponizszym wykresie przedstawiono najczesciej wystepujace dziatania niepozadane o potencjalnie
immunologicznej etiologii, bez wzgledu na stopieni nasilenia.
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Wykres 13. Dziatania niepoZadane o potencjalnie immunologicznej etiologii w zwiazku z leczeniem NIVO; mediana
obserwacji - 36,04 miesigca (ATTRACTION-3) [37]
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AE, adverse event Time (months)
TRAE, treatment-related adverse event
Select TRAEs were defined as those with potential immunologic eticlogy that require frequent monitonng/intervention.

Najwyzszg czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w zwigzku z terapig NIVO obserwowano podczas 3
pierwszych miesiecy terapii, nastepnie wraz z diugoscia leczenia odsetki pacjentéw, u ktérych rejestrowano
dziatanie niepozadane ulegaty redukcji.

Do najczesciej obserwowanych dziatarn niepozadanych o potencjalnie immunologicznej etiologii w zwigzku

z terapig niwolumabem nalezaly skérne dziatania niepozadane, jak rowniez dziatania niepozgdane z strony
uktadu pokarmowego oraz endokrynologicznego.
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5. DODATKOWA ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ

W wyniku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych odnaleziono jedno retrospektywne badanie
obserwacyjne typu RWD, ktérego wyniki przedstawionow publikacji Lee 2020[38].

Do udzialu w badaniu kwalifikowano pacjentéw z ESCC pomiedzy listopadem 2017r. a listopadem 2019 roku.
Wyniki w niniejszej prébie klinicznej przedstawiono dla daty odciecia (ang. cut of data), przypadajacej na 31
stycznia 2020 roku.

5.1. Charakterystyka populacji

Do udzialu w jednoramiennym, retrospektywnym badaniu typu RWD Lee 2020 [38] zakwalifikowano 58
pacjentéw w wieku 39-85 lat z potwierdzonym rakiem ptaskonabtonkowym przetyku (ESCC), u ktérych w ramach
drugiej lub kolejnej linii leczenia zastosowano niwolumab. U wszystkich pacjentéw histopatologicznie
potwierdzono ESCC, opornoé¢ lub nietolerancje na stosowang uprzednio terapie opartg na zwigzkach
fluoropirymidyny, platyny oraz taksanach. Odestek pacjentowstosujgcych niwolumab jako leczenie 1 linii, 2 oraz
> 3 linii leczenia wynositkolejno:50%, 37,9% oraz 12,1%.

5.2. Charakterystyka interwencji

Niwolumab w dawce 3 mg/kg podawano w postaci infuzji co 2 tygodnie do momentu wystgpienia progresji
choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub zgonu. Mediana diugosci leczenia NIVO wynosita 1,9 miesigca
(zakres: 0,5-25,4).

5.3. Efektywnos¢ praktyczna

W ramach oceny efektywnosci stosowania niwolumabu uwzgledniono nastepujace punkty koricowe:
= (zasprzezyciawolny od progresji choroby lubzgonu (PFS);
= Przezycie catkowite (0S);
= Ogblny wskaznik odpowiedzinaleczenie (ORR);
= (zastrwania odpowiedzinaleczenie;
= (zasdowystgpienia odpowiedzi naleczenie;

= Utrate pacjentéw z leczenia ogétem oraz ze wzgledu na przyczyne (progresja choroby, pogorszenie
objawoéw choroby, przeniesienie do innego szpitala lub utrata z okresu obserwacji);

=  Dzialania niepozgdane.

Przezycie catkowite (0S) zdefiniowano jako zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia niwolumabem do
wystgpienia zgonu bez wzgledu na przyczyne. Mediana obserwacji dla przezycia catkowitego (OS) wynosifa 13,8
miesigca.

PrzeZycie bez progresji choroby (PFS) zdefiniowano jako czas od rozpoczecia terapii niwolumabem do
potwierdzonej (udokumentowanej) progresji chorobylub zgonu.

W szyscy pacjenci zakwalifikowani do udziatlu w badaniuzostali uwzglednienieni w ocenie przezycia catkowitego,
w ocenie odpowiedzi na leczenie uwzgledniono pacjentéw z mierzalng zmiang nowotworows.

Dzialania niepozadane (AE) oceniano zgodnie z kryteriami National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE), version4.0.
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5.3.1. Przezycie bez progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite (0S)

Dane dotyczace przeizycia bez progresji choroby (PFS) oraz przezycia catkowitego (0S) w ogodlnej populacji
pacjentéw z ESCC, u ktérych w ramach = 2 linii leczenia zastosowano NIVO.

Mediana obserwacjidla przezycia catkowitego (OS) wynosita 13,8 miesigca.

Dodatkowo, w przypadku przezycia bez progresji choroby (PFS) przedstawiono dane w zaleznosci od ekspresiji
biatka PD-L1, ocenianej przyuzyciu:

v' skalitgcznego wynikuwartosci dodatnich (CPS: ang. combined positive score =1 i< 1 lub >10lub <10lub
>20i<20);

v TPS czyli skali stopnia wybarwienia guza (TPS: ang. tumor proportion score >1%i <1% lub >10% i <10%
lub >20%i <20%).

Dane dotyczace punktéw koricowych przedstawiono na ponizszych wykresach.

Wykres 14. Dane dla PFS oraz OS5 wsrdd pacjentéw leczonych NIVO w ramach 2 2 linii leczenia; populacja z ESCC ogétem

[38]
A 1,004 B 1.00—
g N No.ofevents,n Median PFS (95% CI) N No.ofevents,n Median 0S (95% CI)
T 075+ il 48 21(1.8-2.3) < 075 58 34 7.4 (4.8-10.0)
E 2
? z
g 2
3
£ 050~ @ 0.50-
c =
2 E
0
¢ 3
g 0.25+ 0.25+
a
n'as L] Ll L] L] L] o‘m L] L] T L] L]
0 L] 12 18 24 0 0 ] 12 18 24 30
No. at fisk Time (months) No. at risk Time (months)
58 8 4 3 1 0 58 20 10 5 2 0

Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wsrod pacjentéw leczonych NIVO oraz mediana przezycia
catkowitego (OS) wynosikolejno 2,1 miesigca (95% Cl: 1,8; 2,3 miesigca) oraz 7,4 miesigca (95%Cl: 4,8; 100
miesigca).
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Wykres 15. Dane dla PFS wsréd pacjentéw leczonych NIVO w ramach 2 2 linii leczenia w zaleinosci od analizowanej

subpopulacji pacjentéw [38]
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Istote statystycznie wydluzenie mediany przezycia bez progresji choroby (PFS) obserwowano w subpopulacji
pacjentéw z CPS 220 vs <20, wynoszacg odpowiednio 7,5 miesigca (95% Cl: 1,8; 13,1) vs 1,9 miesiaca

(95%Cl: 1,4; 2,3); p=0,05.

Wykres 16. Dane dla OS wéréd pacjentéw leczonych NIVO w ramach 2 2 linii leczenia w zaleinosci od analizowanej

subpopulacji pacjentéw [38]
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Wéréd pacjentéw z ekspresjg biatka PD-L1, oceniang przy uzyciuskalifgcznego wynikuwartosci dodatnich >CPS
10 lub IT (+) obserwowano dluzsza wzgledem pacjentow w grupie CPS <10 IT (-) mediane przezycia catkowitego
wynoszgca 7,5 miesigca vs 5,5 miesigca. Obliczona pomiedzy grupami réznica nie jest istotna statystycznie
(p=0,405).

5.3.2. Odpowiedz na leczenie

Dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegdlnych kategorii odpowiedzi na leczenie, jak rowniez dlugosci
leczenia, czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie zestawiono
w ponizszejtabeli.

Tabela 21. OdpowiedZ na leczenie dla NIVO (Lee 2020)[38]

Punkty koricowe Sposéb przedstawienia danych

Najlepsza odpowiedzZ na leczenie [N=57]%, n (%)

Ogdlny wskainik odpowiedzi na leczenie (ORR) 11(19,3)
Czesciowa odpowiedz (PR) 11(19,3)
Stabilizacja choroby (SD) 11(19,3)
Progresja choroby (PD) 29 (50,9)
Nie oceniono 6(10,5)

Punkty koricowe typu , time to event”, mediana (zakres), mies.

Diugosé leczenia 1,9 (0,5; 25,4)
Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie 1,6(1,0; 3,2)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie 6,5(4,1;22,4)

*jeden pacjent z niemierzalng zmiang, u ktdrego nie obserwowano catkowitej odpowiedzi na leczenie/progresji choroby zostat wytazony
z analizy

U 11 pacjentow (19,3%) odnotowano wystgpienie cze$ciowej odpowiedzi na leczenie, zaliczonej nastepnie do
ogoblnego wskaznika odpowiedzi na leczenie (ORR). Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie
wyniosta 1,6 miesigca, natomiast mediana czas trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 6,5 miesigca
(95%Cl: 4,1; 22,4)

5.3.3. Bezpieczenstwo

Dane dotyczgce bezpieczefistwa terapii NIVO przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tabela 22. Bezpieczeristwo terapii dla NIVO (Lee 2020)[38]

Punkty koricowe Sposéb przedstawienia danych

Utrata z leczenia [N=58], n (%)

Ogétem 47 (81,0)

Przyczyny wycofania z leczenia [N=47]*, n (%)

Progresja choroby 39(83,0)
Pogorszenie objawéw choroby 4(8,5)
Przeniesienie do innego szpitala 1(2,1)
Utrata z okresu obserwacji 3(6,4)

Zdarzenia niepoZadane [N=58], n (%)

Dziatania niepoZgdane 10 (17)
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** Sposrod 48 pacjentdw, u ktdrych wystapita progresja choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1., u jednego pacjenta obserwowano
wystapienie korzysci klinicznej oraz kontynuowat on leczenie niwolumabem.

Najczestszg przyczyna utraty pacjentéw z badania byla progresja choroby (83%). U 10/58 pacjentéw (17%)
obserwowanowystgpienie 11 zdarzeri niepozadanych zwigzanych z leczeniem, tj. 8 przypadkéwniedoczynnosci
tarczycy w stopniu 2, 2 przypadki zapalenia pluc w stopniu 1, oraz jeden przypadek zapalenia jelita grubego 3
stopnia.

7 udziatlu wbadaniu z powodu wystgpienia zapalenia jelita grubego 3 stopnia wycofano jednego pacjenta.

W przypadku 2 pacjentéw, u ktérych potwierdzono zapalenie pluc obserwowano czesciowg remisje, w zwigzku
z powyiszym obaj pacjenci kontynuowali leczenie niwolumabem i byli $cisle monitorowani pod katem
wystgpienia jakichkolwiek objawéw lub pogorszenia stanu zdrowia w oparciu o wyniki badan obrazowych.

W oparciu o wyniki retrospektywnego badania typu RWD Lee 2020, nalezy wnioskowaé, iz terapia
niwolumabem jest skuteczng opcjg terapeutyczng w zakresie kluczowych punktéw koficowych dotyczgcych
skutecznosciklinicznejtakich jak przezycie catkowite (0OS) oraz przezycie bez progresji choroby (PFS), zaréwno
w ogélnej populacji pacjentéw z ESCC, u ktérych NIVO stosowano w ramach 2 2 linii leczenia, jak réwniez
w analizowanych subpopulacjach pacjentéw w zaleznosci od ekspresji PD-L1. Mediana diugosci terapii
wyniosfa 1,9 miesigca, natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie 6,5 miesigca. Dziatania
niepoigdane obserwowanou 17% pacjentéw stosujgcych leczenie NIVO.
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6. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

6.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie peilnego profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji —
podawania produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym rakiem pfaskonabtonkowym przetyku (ESCC), ktorzy wezesniej
otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng (druga linia
leczenia).

W zwigzku z tym, przeprowadzono poszerzong, dodatkowg ocene bezpieczefistwa w celu umozliwienia
decydentowi wlasciwej oceny ryzyka stosowania produktu leczniczego Opdivo® poprzez identyfikacje
zdarzen/dzialan niepozgdanych najczesciej wystepujgcych, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe),
wystepujgcych rzadko, ujawniajgcych sie w dlugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty opieki
medycznej z punktu widzenia platnika. Ocena ta wykonana zostala zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
TechnologiiMedycznych i Taryfikagji [1].

6.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Zgodnie z zaleceniamiAgencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikagji [1] oraz aktualnym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelnia¢ analizy HTA
[14], w analizie zawarto informacje o dziataniach niepozgdanych pochodzace z charakterystyki produktu
leczniczego Opdivo® oraz z raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych, publikowanych na stronach
urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczefistwa produktow i procedurleczniczych:

= Furopean Medicines Agency (www.ema.europa.eu) [39]
=  Food and Drug Administration (www.fda.gov) [40]

= Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych
(www.urpl.gov.pl) [41]

=  WHO Uppsala Monitoring Centre (http://www.who-umc.org/) [42]

= Brytyjskiej Agencji ds. RegulacjiLekéwi Produktéw O chrony Zdrowia (MHRA, Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency) (www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-
products-regulatory-agency) [43].

Zakres oceny bezpieczenstwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianejinterwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czulosci
w celu identyfikacjii oceny pelnego profilu bezpieczeristwa ocenianejinterwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujace bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szerokg
strategie wyszukiwania. Ostatnie przeszukiwanie baz informacji medycznych przeprowadzono dnia 25.03.2021 r.

Zdarzenia niepozgdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Opdivo® [10].
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6.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Opdivo®

W podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepozgdanych opisane na podstawie informacji
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo® [10].

Wyniki dotyczace czestosc wystepowania dziatarn niepozgdanych w zwigzku z monoterapig niwolumabem
w leczeniu réznych typow nowotwordw (N=2787) podczas 2,3-28 miesiecznego okresu obserwadji wskazuja,
iz najczestszymi dziataniami niepozadanymi (u = 10% pacjentéw) byfo uczucie zmeczenia (29%), wysypka (17%),
$wigd (13%), biegunka (13%) oraz nudnosci (12%).

Czestos¢ wyste powania dziatan niepozgdanych zdefiniowano naste pujgco: bardzo czesto (1/10), czesto (=1/100
do <1/10), niezbyt czesto (21/1000do <1/100), rzadko(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 23. Dziatania niepoigdane niwolumabu w monoterapii [10]

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw

ZakaZenia izarazenia pasozytnicze

Czesto zakazenia goérnych drég oddechowych
Niezbyt czesto zapalenie pltuc?, zapalenie oskrzeli
Czestosé nieznana aseptyczne zapalenie opon mdézgowychh

tagodne, ztoéliwe i nieokreslone nowotwory (w tym torbiele i polipy)

Rzadko histiocytarne martwicze zapalenie weztéw chtonnych (choroba Kikuchi-Fujimoto)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto neutropenia3.b
Niezbyt czesto eozynofilia
Czestosé nieznana limfohistiocytoza hemofagocytarna

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto reakcja zwigzana z wlewem doZylnym¢, nadwrazliwosce
Niezbyt czesto reakcja anafilaktyczna®
Czestosé nieznana odrzucenie przeszczepionego narzadu litegoh, sarkoidozah

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto niedoczynnosc tarczycy, nadczynnosé tarczycy

niewydolnos¢ nadnerczy!, niedoczynnosé przysadki, zapalenie przysadki,

Niezbyt czesto
zapalenie tarczycy, cukrzyca

Rzadko kwasica ketonowa

Czestosé nieznana niedoczynnosé przytarczych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto zmniejszenie apetytu
Niezbyt czesto odwodnienie, kwasica metaboliczna
Czestosé nieznana zespdt rozpadu guzal
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

neuropatia obwodowa, bdl glowy, zawroty glowy

Niezbyt czesto

polineuropatia, neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego (w tym niedowtfad nerwu
twarzowego i nerwu odwodzacego)

Czestosé nieznana

zespdt Guillain-Barré, demielinizacja, zespdt ostabienia miesniowego, zapalenie mdzgu3&m

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

zapalenie blony naczyniowej oka, niewyraZne widzenie, zesp6t suchego oka

Czestosé nieznana

zespdt Vogta-Koyanagi-Haradyh

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

czestoskurcz, zaburzenia osierdzial

Rzadko

arytmia (w tym arytmia komorowa)d, migotanie przedsionkdéw, zapalenie
miesnia sercowego®f

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

nadciénienie

Rzadko

zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Czesto

zapalenie ptuca<, dusznosca, kaszel

Niezbyt czesto

wysiek optucnowy

Rzadko

nacieki w ptucach

Zaburzenia Zotadka ijelit

Bardzo czesto

Biegunka, nudnosci

Czesto

zapalenie jelita grubego?, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bdl brzucha, zaparcie, suchos¢
w ustach

Niezbyt czesto

zapalenie trzustki, zapalenie Zzotadka

Czestosé nieznana

wrzéd dwunastnicy

Zaburzenia watroby i drég Zétciowych

Niezbyt czesto

Zapalenie watroby*®

Rzadko

Zastdj #dlci

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

wysypka®, swiad

Czesto

bielactwo, sucha skdéra, rumien, tysienie

Niezbyt czesto

rumien wielopostaciowy, tuszczyca, tradzik réZowaty, pokrzywka

Czestosé nieznana

toksyczna nekroliza naskérka?f, zespdt Stevens-lohnsonaaf

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
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Czesto béle migsniowo-szkieletowes, bél stawdw
Niezbyt czesto polimialgia reumatyczna, zapalenie stawdéw
Rzadko zespdt Sjogrena, miopatia, zapalenie miesni (w tym zapalenie

wielomiesniowe )2, rabdomioliza®f

Zaburzenia nereki drég moczowych

Niezbyt czesto kanalikowo-érédmiaiszowe zapalenie nerek, niewydolnosé nerek (w tym
ostre uszkodzenie nerek)®c

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto uczucie zmeczenia
Czesto goraczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy)
Niezbyt czesto bél, bél w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne®

zwiekszenie aktywnosdci AspAT, zwickszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie

aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie stezenia kreatyniny,

Bardzo czesto
hiperglikemia®, hipoglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoplytkowosc,
niedokrwistosck, hiperkalcemia, hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia,
hiponatremia

Czesto zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowite], hipermagnezemia, hipernatremia,

zmniejszenie masy ciala
*Notowano przypadki smiertelne w trwajacych lub zakoriczonych badaniach klinicznych
" Czestos¢ wynikéw laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacijentéw, u ktdrych wystapito pogorszenie wyjéciowego wyniku badania
laboratoryjnego

“Notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajgcych lub zakoriczonych badaniach klinicznych

9 Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w klasie narzgdowej zaburzenia serca niezaleznie od przyczynowosci byta wieksza w grupie
otrzymujgcej niwolumab niz w grupie otrzymujacej chemioterapie u chorych na czerniaka przerzutowego leczonych wezesniej inhibitore m
CTLA4/BRAF. Czestos¢ wystepowania na 100 osobolat ekspozycji wyniosta 9,3 w pordwnaniu z 0; powaine zdarzenia sercowe wystapily
u 4,9% pacjentdw w grupie otrzymujacej niwolumab w pordwnaniu z O w grupie otrzymujgcej lek wybrany przez badacza. Czestosé
wystepowania sercowych dziatan niepoigdanych byla nizsza w grupie otrzymujgcej niwolumab niz w grupie otrzymujacej dakarbazyne
w populacji chorych na czerniaka przerzutowego uprzednio nieleczonych. Wszystkie zostaly uznane przez badaczy za niezwigzane
z niwolumabem, z wyjatkiem arytmii (migotanie przedsionkdw, tachykardia i arytmia komorowa)

* Wysypka jest zlozonym terminem obejmujacym wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowata, wysypke swiadowa, wysypke
okotomieszkows, wysypke plamista, wysypke odropodobna, wysypke grudkows, wysypke krostkowa, wysypke grudkowo-ziuszcajaca,
wysypke pecherzykowa, wysypke uogdlniona, wysypke zluszczajaca, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skdry, alergiczne zapalenie
skdry, atopowe zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, ziuszczajace zapalenie skéry, fuszczycopodobne zapalenie skdry, wysypke
polekowsa i pemfigoid

fZgtoszone takze z badari nieujetych w analizie zbiorczej danych. Czestoéé okreélono biorac pod uwage petny program.

& Bole miesniowo-szkieletowe to zlozony termin, ktory obejmuje bdle plecéw, béle kosci, béle miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej,
dyskomfort miesniowo-szkieletowy, bdle miesni, bole szyi, bdle koriczyn i bdle kregostupa

" Zdarzenie po wprowadzeniu do obrotu

i Zgtoszone w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

iZaburzenia osierdzia to ztozony termin, ktéry obejmuje zapalenie osierdzia, wysiek osierdziowy, tamponade serca i zespdt Dresslera

* Niedokrwistos¢ jest terminem zfozonym obejmujgcym, wérdd innych przyczyn, niedokrwistosé hemolityczng i niedokrwistosé
autoimmunologiczng

' Obejmuje niewydolnoéé nadnerczy i wtdrna niewydolnoéé kory nadnerczy

™ Obejmuje zapalenie mdzgu i limbiczne zapalenie mézgu.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych przedstawiono ponizej. Szczegélowe informacje dotyczgce produktu
leczniczego Opdivo® zawarte zostaly w ChPL[10] oraz APD [3].

Dziatania niepozqdane pochodzeniaimmunologicznego

Stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu jest zwigzane z dziataniami nie pozgdanymi pochodzenia
imunologicznego. Po zastosowaniu odpowiedniego leczenia dzialania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego ustgpily w wiekszosci przypadkow. Trwale zaprzestanie leczenia bylo konieczne u wiekszego
odsetka pacjentéw otrzymujgcych niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem niz u tych, ktérzy otrzymywali
niwolumab w monoterapii.

Do najczesciej wyste pujacych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego w zwigzku z monoterapig
niwolumabem w dawce 240 mg lub 3 mg/kg masy ciafa, prowadzacych do trwalego zaprzestania leczenia lub
wymagajacych podania duzych dawek kortykosteroidéw (40 mg prednizonu na dobe) nalezaly: zapalenie pluc
(67%), zapalenie nereki zaburzenie czynno$ci nerek (26%), nadwrazliwosé/reakcja na wlew (20%), zapalenie
watroby (19%), zapalenie jelita grubego (14%), endokrynopatie (7%) oraz skora (4%) [10].

Reakcje zwigzane z wlewem

W badaniach klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zglaszano ciezkie reakcje
na wlew. W przypadku ciezkiej lub zagrazajgcej zyciu reakcji na wlew nalezy przerwac wlew niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z tagodng lub
umiarkowang reakcjg na wlew mogg otrzymywac niwolumab lub niwolumabw skojarzeniuz ipilimumabem pod
$cistg kontrolg i uzyciem premedykacji zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi zapobiegania reakcjom na
wlew [10].

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Wiekszos¢ dostepnych danych klinicznych dotyczacych ptaskonablonkowego raka przetyku dotyczy pacjentdow
pochodzenia azjatyckiego. Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci 2 2, objawowymi lub wymagajgcymi
leczenia przerzutami do mézgu, widocznym naciekaniem guza na narzady sgsiadujgce z przetykiem (np. aorte lub
drogi oddechowe), czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajgcymi immunosupresiji
uktadowej byli wytgczeni z badan klinicznych dotyczgcych ESCC. Z powodu braku danych, niwolumab nalezy
stosowaé w tej grupie pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysd i ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Lekarze powinni wzig¢ pod uwage opdZnione rozpoczecie dziatania
niwolumabu przed wdrozeniem leczenia u pacjentéwz ESCC. Zaobserwowano wiekszg liczbe zgonéw w ciggu 2,5
miesigca po randomizacji w grupie leczonej niwolumabem w poréwnaniu z chemioterapig. Nie udalo sie
zidentyfikowac zadnego (Zzadnych) konkretnego (konkretnych) czynnika (czynnikéw) zwigzanego (zwigzanych)

z przedwczesnymi zgonami [10].
Interakcje zinnymi produktami leczniczymiiinne rodzaje interakcji

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, i dlatego nie wykonano badan interakcj
farmakokinetycznych. Poniewaz przeciwciala monoklonalne nie s3 metabolizowane przez enzymy cytochromu
P450 (CYP) lub inne enzymy metabolizujgce leki, nie przewiduje sie, aby zahamowanie lub indukowanie tych
enzymdw przez przyjmowane jednoczesnie produkty lecznicze miato wplyw na farmak okinetyke niwolumabu.
Inne formy interakeji 17 Immunosupresja systemowa Nalezy unikac systemowego stosowania kortykosteroidow
iinnych lekéw immunosupresyjnych przed rozpocze ciem stosowania niwolumabu ze wzgledu na mozliwy wphyw
tych lekéw na aktywnosé farmakodynamiczng niwolumabu. Jednak po rozpoczeciu podawania niwolumabu
moina stosowad systemowo kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne w celu leczenia dziatan
niepozadanych pochodzenia immunologicznego. Wstepne wyniki wskazujg, Ze immunosupresja syste mowa po
rozpoczeciuleczenia niwolumabem nie wydaje sie hamowac¢ odpowiedzi na niwolumab[10].
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6.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMIiPB, WHO-UMC
i MHRA

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] prze prowadzono identyfikacje
dziatan niepozgdanych na podstawie informacji zawartych na stronach internetowych European Medicines
Agency [39], Food and Drug Administration [40], Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow
Medycznych i Produktéw Biobéjczych [41], WHO-UMC [42] oraz Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw
i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) [43].

EMA (Europejska AgencjaLekéw)

Zgodnie z informacjami przestawionymi w raporcie EMA, zdarzenia niepozgdane, ktére byly czesto zglaszane
w badaniu ATTRACTION-3, nalezg do takich, ktérych mozna sie spodziewac w zwigzku z lecze niem niwolumabem.
Nie zgloszono zadnych nowych sygnaléw dotyczacych bezpieczenstwa. Niwolumab oraz chemioterapia majg
odrebny profil bezpieczeristwa. Wéréd pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano wyste powanie dzialar
niepozadanych pochodzenia immunologicznego, natomiast wéréd pacjentéw stosujgcych chemioterapie do
najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaty hematologiczne oraz neurotoksyczne dziatania niepozgdane, jak
réwniez fysienie. Bioragc pod uwage czestos¢ wystepowania zdarzefiniepozadanych (dowolnego stopnia, a takze
w stopniu 3-4) i SAE (dowolnego stopnia, a takze w stopniu 3-4), niwolumab wypada korzystnie w poréwnaniu
z chemioterapig. Wéréd pacjentéw stosujgcych niwolumab odnotowano 2 przypadki zgonéw z powoduzdarzen
plucnych. Niemniej jednak niwolumab jest juz zarejestrowany i stosowany w kilku innych niz ESCC
wskazaniach, w zwigzku z powyiszym zdobyte na przestrzeni lat doswiadczenie zwigzane z stosowaniem
niniejszego produktu poskutkowalo powstaniem wytycznych odnosnie odpowiedniego postepowania
w przypadku stosowania anty-PD-1 w celu minimalizacji ryzyka (toksycznosci) w zwigzku z stosowang terapia.

Whnioskowanie dotyczycgce profilu bezpieczenstwa u pacjentéw rasy biafej / nie rasy azjatyckiej z ESCC jest
ograniczone przez malg liczebnos$é préby w badaniu rejestracyjnym. Jednak profil bezpieczeristwa niwolumabu
zostal dobrze scharakteryzowany u pacjentéw rasy bialej na podstawie wczesniejszych doswiadczen ze
stosowaniem leku Opdivo® w innych wskazaniach i nie oczekuje sig, Ze jest ono inne w przypadku pacjentow
z ESCC. Wg informacji przestawionych w dokumencie EMA, produkt leczniczy Opdivo® otrzymat pozytywng
ocene stosunku korzysci do ryzyka [46].

W oparciu o informacje przedstawione w okresowym raporcie o bezpieczeistwie PSUR, obejmujgcym okres od
04 czerwca 2018 roku do 3 stycznia 2019 roku odnotowano, iz zaréwno podczas monoterapii, jak réwniez
leczenia skojarzonego z NIVO, aktywacje zakazenia CMV (cytomegalowirus) obserwowano w przypadku
pacjentéw, u ktérych zastosowano leczenie kortykosteroidami z powodu zapalenia jelita grubego pochodzenia

immunologicznego. Oporne na leczenie zapalenie jelita grubego, sugeruje zakazenie CMV, niezaleznie od tego
czy niedobér odpornosci spowodowany jest chorobg nowotworowa, ekspozycjg na inhibitory punktow

kontrolnych, leczenie kortykosteroidami lub ich kombinacjg. W zwigzku z powyzszym nalezy wykluczy¢ inne
infekcje oraz biegunki w oparciu o wyniki testow laboratoryjnych. W sytuacji potwierdzenia zapalenia jelita

grubego, opornego na leczenie kortykosteroidami, zastosowanie lekéw immunosupresyjnych wraz
kortykosteroidami lub zastgpienie leczenia kortykosteroidami powinno byérozwazone [47].

Ponadto, na stronieinternetowej EMA odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Opdivo®
(niwolumab), w ktérym zawarto istotne informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0oséb wykonujgcych
zawody medyczne [44].

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzalania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczeristwem
farmakoterapiiwyszczegélnione w Planie Zarzgdzania Ryzykiem.

Uaktualniony RMP nalezyprzedstawiac:
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= nazadanie Europejskiej Agencji Lekow;

=  w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére
mog3 istotnie wplyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacijj,
dotyczacych bezpieczenistwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacii
ryzyka.

Zagrozeniami zwigzanymi z zastosowanym lekiem sg ryzyka wymagajgce specjalnych dzialan w zakresie
zarzadzania ryzykiem, w celu dalszegozbadania lub zminimalizowania tych zagrozen, tak aby terapia cechowala
sie dobrym profilem bezpieczenstwa.

Tabela 24. Potencjalne zagroZenia zwigzane z przyjmowaniem leku Opdivo® [44]

Ryzyko/brakujace informacje Dostepne dane

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: ciezkie AEs w obrebie ptuc

Toksycznosé ptucna. Wiekszosé raportowanych zdarzen niepozadanych
Dowody na powiazanie ryzyka wyste powala w 1-2 stopniu nasilenia.

zlekiem Toksycznosé ptucna (w tym zatorowos¢ pfucng) prowadzaca do zgonu raportowano

w trakcie terapii niwolumab+ipilimumab.

Srédmigiszowa choroba pluc (ILD) moze rozwinaé sie lub rozwinac jako nastepstwo
radioterapii, chemoterapii lub czeéciowej resekcji ptuc. Innymiczynnikami rozwoju
ILD to podeszly wiek, palenie papieroséw oraz wspodlistniejgca lub wczesniejsza
infekcja ptuc.

Czynniki ryzyka igrupy ryzyka

) Szczegotowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Srodki minimalizacji ryzyka
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka okreslono w Patient Alert Card.

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: zapalenie jelita grubego

Wiekszos¢ raportowanych zdarzen niepozadanych wystepowata w stopniu 1-2.
Dowody na powigzanie ryzyka
STl Zapalenie jelita grubego w 3-4 stopniu nasilenia najczesciej obserwowano wséréd

pacjentow leczonych NIVO+IPI.

Czynniki ryzyka igrupy ryzyka Aktywna choroba zapalna jelit.

. Szczegotowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Srodki minimalizacji ryzyka
Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka okreslono w Patient Alert Card.

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: zapalenie watroby

Wiekszos$¢ raportowanych zdarzern niepozadanych takich jak podwyiszona

D d i i k
T aktywno$¢ aminotranseraz watrobowych czy zapalenie watroby wystepowaly

Sz w 1-2 stopniu nasilenia.
Aktywne autoimmunologiczne zapalenie watroby moga by¢ réwniei zwigzane
Czynniki ryzyka i grupy ryzyka z wczesniejsza chemoterapia lub immunoterapig zuzyciem np. IL-2, interferonu czy

anty-CTLA4.

; Szczegotowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Srodki minimalizacji ryzyka
Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka okreélono w Patient Alert Card.

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: zapalenie nerekoraz choroby nerek
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Ryzyko/brakujace informacje

Dostepne dane

Dowody na powigzanie ryzyka
z lekiem

Wiekszos$¢ raportowanych zdarzern niepoiadanych takich jak przebiegajacy
bezobjawowo wzrost steZenia kreatyniny —w 1-2 stopniu nasilenia.

Czynniki ryzyka igrupy ryzyka

Aktywne choroby autoimmunologiczne obejmujace nerki.

Srodki minimalizacji ryzyka

Szczegotowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka okreslono w Patient Alert Card.

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: zaburzenia endokrynologiczne

Dowody na powigzanie ryzyka
z lekiem

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego obserwowano u pacjentow
z roéinymi typami nowotworéw. Do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych w zwigzku zterapia niwolumabem nalezata niedoczynnosc¢ tarczycy
w stopniu 1-2.

Czynniki ryzyka igrupy ryzyka

Aktywne choroby autoimmunologiczne gruczotéw dokrewnych moga by¢ réwniez
zwigzane z wczesniejsza chemoterapig lub immunoterapig z uzyciem np. IL-2,
interferonu czy anty-CTLA4.

Srodki minimalizacji ryzyka

Szczegotowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka okreslono w Patient Alert Card.

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: skérne zdarzenia niepoigdane

Dowody na powigzanie ryzyka
z lekiem

Ciezkie zdarzenia niepozadane (stopnia 3-4) w obrebie skdry notowano czesciej
podczas terapii skojarzonej NIVO+IPl w poréwnaniu do niwolumabu stosowanego
w monoterapii.

Czynniki ryzyka igrupy ryzyka

Aktywne autoimmunologiczne zaburzenia skory.

Srodki minimalizacji ryzyka

Szczegotowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka okreslono w Patient Alert Card.

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: inne immunologiczne zdarzenia niepoadane

Dowody na powigzanie ryzyka
z lekiem

Do rzadko  wystepujacych zdarzern  niepozadanych o  pochodzeniu
immunologicznym, jednak o istotnym klinicznie znaczeniu, mogace zagrazac Zyciu
pacjentow nalezg m. in. zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie trzustki,
demielinizacje, zespdt Guillain-Barra, zapalenie miesni, zapalenie miesnia
sercowego czy zapalenie mézgu.

Czynniki ryzyka igrupy ryzyka

Aktywne choroby autoimmunologiczne moga by¢ rowniez zwigzane z wczesniejsza
chemoterapiglub immunoterapig zuzyciem np. IL-2, interferonu czy anty-CTLA4.

Srodki minimalizacji ryzyka

Szczegotowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka okreslono w Patient Alert Card.

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: ciezkie rekacje w zwigzku z infuzjg

Dowody na powigzanie ryzyka
z lekiem

Podobnie jak w przypadku wielu innych lekow podawanych dozylnie reakcje
zwigzane z infuzja.

Czynniki ryzyka igrupy ryzyka

Brak
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Srodki minimalizacji ryzyka Szczegotowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Amerykariska Agencja Lekéw (FDA)

Zgodnie zinformacjami przedstawionymi na stronie FDA, do najczesciej wyste pujgcych zdarzen niepozadanych,
tj. u = 10% pacjentéw nalezaly: wysypka, zmniejszenie apetytu, biegunka, zaparcia, bél mies$niowo-szkieletowy,
infekcje gérmego ukltadu oddechowego, kaszel, gorgczka, zaplenie ptuc, anemia, zmeczenie, Swigd, nudnosci oraz
niedoczynnosé tarczycy [48].

Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw OchronyZdrowia (MHRA)

W oparciu o informacjie przedstawione na stronie MHRA, zastosowanie niwolumabu w drugiej linii leczenia
pacjentow z ESCC moze wigzac sie z wystgpieniem zdarzefi niepozgdanych wynikajgcych z nadmiemej aktywnosci
uktadu odpornosciowego, w tym z zaburzeniami endokrynologicznymi, biegunkg, zapaleniem jelita grubego,
watroby, pluc i nerek, zaburzeniami czynnosci nerek oraz skérnymi zdarzeniami niepozgdanymi. Wiekszos¢
wystepujgcych zdarzen ustgpi po wdrozeniu odpowiedniego leczenia lub zaprzestania terapii niwolumabem.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi, wystepujacymi u 210% pacjentéw bylo zmeczenie, wysypka,
$wiad, biegunka oraz nudnosci. Wsrod pacjentéw leczonych NIVO obse rwowano wyzszy wzgledem chmioterapii
odsetek 0s6b ktérzyzmarli podczas pierwszych 3 miesigcach leczenia (15% vs 7%). Przyczyny zaistnialej sytuacji
nie sy obecnie znane.

Na stronach URPLWMIiPB oraz WHO UMC nie odnaleziono zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach
niepozadanych) dotyczacych ocenianejinterwencji jakg jest produkt leczniczy Opdivo® stosowany w skojarzeniu
z lekiem Yervoy®.

Ponadto, podkreslono, iz wéréd pacjentéw leczonych niwolumabem, u ktérych wystepuje biegunka, lub inne
objawy zapalenia jelita grubego oraz w przypadku tych pacjentéw, ktérzy nie reagujg na leczenie
kortykosteroidami z powodu zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego powinni zostac
szczegodlowo przebadani w celu wykluczenia innych przyczyn w tym zakazenie wirusem CMV (cytomegalowirus)
[43].

Dane o bezpieczenstwie ocenianej interwencji zidentyfikowano réwniez na stronie internetowej
http://www.vigiaccess.org/ [45], stanowigcej rekomendowang przez WHO-UMC, platforme zawierajacy
zestawienie dziatan niepozgdanych raportowanych w ramach WHO Programme for International Drug
Monitoring podczas stosowania zarejestrowanych lekow.

Tabela 25. Dziatania niepoiadane (ang. adverse drug reactions, ADR) raportowane podczas stosowania produktu
leczniczego Opdivo® [45]

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 144 497
Zakaienia Zotgdkowo-jelitowe 8639
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 8077
Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 7602
Urazy, zatrucia i powikiania proceduralne 6875
Zaburzenia skéry itkanki podskérnej 5548
Zakaienia izarazenia pasoiytnicze 4826
Zaburzenia uktadu nerwowego 4646
Zaburzenia uktadu mieséniowo-szkieletowego i tkanki tacznej 4560
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Badania laboratoryjne 4488
Zaburzenia endokrynologiczne 4179
Zaburzenia metaboliczne i odZywiania 3753
Zaburzenia watroby i drég iétciowych 3046
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 2332
Zaburzenia nereki uktadu moczowego 2257
Zaburzenia w obrebie serca 2139
Zaburzenia naczyniowe 1573
Zaburzenia psychiczne 1206
Choroby oczu 1159
Zaburzenia uktadu immunologicznego 784
Procedury chirurgiczne i medyczne 642
Zaburzenia uszu/btednika 297
Wady wrodzone/genetyczne 40

Powyzej zostaly zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Opdivo®, aktualne na
dzieri08 marca2021r.

6.5. Ocena bezpieczenstwa NIVO na podstawie badania jednoramiennego

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych zidentyfikowano jedno
badania kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w leczenu pacjentdw

z ptaskonabtonkowym rakiem przelyku, jednak w populacji niespeiniajacej predefiniowanych kryterow wigczenia
do analizy gtéwnejzdefiniowanyh zgodnie z PICO, tj.

» Jedno wieloosrodkowe, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy, prowadzone bez zaslepienia proby
ATTRACTION-1 [49].

6.5.1. Badanie ATTRACTION-1

Do udziatu w badania ATTRACTION-1 zakwalifikowano 65 doroslych pacjentéw razy azjatyckiej (japoriczycy),
z potwierdzonym ESCC.

Charaktersytyka popuacji

Kryteria kwalifikacji pacjentéw do badania obejmowaly: wiek = 20 lat z histologicznie potwierdzonym
ptaskonabtonkowym rakiem przelyku, gruczotowatym rakiem komoérkowym lub gruczofowym rakiem przelyku
(pierwotny nieoperacyjny lub operacyjny), zlokalizowany w czeéci piersiowej lub brzusznej przetyku, prze rzutowy
lub oporny na stosowane uprzednio pochodne fluoropirymidyny, platyny lub chemioteraie taksanami.
Do badania zakwalifikowano pacjentéw z co najmniej jedng mierzalng zmiang, stanem sprawnosci wg ECOG 0-1

oraz oczekiwang diugoscia zycia wynoszgcg 90 dni oraz prawidiows funkcjg narzagdéw (prawidlowy poziom
erytrocytéw, neutrofili, plytek krwi oraz hemoglobiny, jak rowniez prawidtowg funkcjg watrobyoraz nerek).

Z badania wyfgczono pacjentdow z powaznym niedozywieniem, widocznym naciekaniem guza na narzady
sgsiadujgce (aorta, ukiad oddechowy), obecnoscia mnogich nowotworéw pierwotnych, obecnoscig
negatwywnych skutkéw wczesniejszej terapii/chirurgii, ktére w opinii badacza mogg mieé¢ wplyw na
bezpieczefstwo stosowanej terapii. Ponadto, kryteriami wykluczenia z badania byly: nadwrazliwoé¢ na produkty
lecznicze zawierajgce przeciwciata, stwierdzona lub obecna w wywiadzie przewlekta lub nawracajgca choroba
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autoimmunologiczna, $érédmigzszowa choroba pluc, zwléknienie ptuc, zapalenie uchytkéw jelita grubego lub
objawy ze strony ukfadu pokarmowego. Kobiety w cigzy lub karmigce piersig. Dodatkowoz badania wykluczono
pacjentéw z wspoltowarzyszacy terapig immunosupresantami i kortykosteroidami (z  wyjatkiem
kortykosteroidéw stosowanych miejscowo), innymi terapiami przeciwnowotworowymi, zabiegami ope racyjnymi
z powodu nowotworu, polgczeniem chemioterapiiz radioterapia czy bifosforanami.

Charakterystyka interwencji

Niwolumab w postaciinfuzji w dawce 3mg/kg podczas 60-minutowego wlewu stosowano co 2 tygodnie podczas
6 tygodniowego cyklu chemioterapii. Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji choroby, zgonu,
nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pacjenta lub decyzji badacza.

Mediana obserwacji wynosita 10,8 miesigca (IQR: 4,9-14,3 miesigca), mediana cykli niwolumabu wynosila 3
(zakres: 1-10 cykli).

Szczegdtowsq charakterystyke badania zamieszczono w zalgczniku.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce kluczowych punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczeristwa
terapii takich jak zgony, utrata pacjentéw ogotem, przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych oraz
zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (tj. dzialania niepozgdane)
z uwzglednieniem w zaleznosci od stopnia nasilenia.

Tabela 26. Bezpieczeristwo stosowania NIVO w oparciu o dane z badania ATTRACTION-1 [49]

PUNKTY KONCOWE NIVO W DAWCE 3 MG/KG, n (%)
Zgony 6(9)
Utrata z leczenia ogdtem 7(11)
Przerwanie leczenia z powodu AE 15 (23)
POSZCZEGOLNE ZDARZENIA NIEPOZADANE R cezn Lo Lol

Stopieri 1-2  Stopien3  Stopien4  Stopien1-2 Stopien 3  Stopieri 4

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Ogdtem 54 (83) 15(23) 2(3) 36 (55) 9(14) 2(3)
Biegunka 13 (20) 0(0) 0(0) 9 (14) 0(0) 0(0)
Zmniejszenie apetytu 10 (15) 2(3) 0(0) 4(6) 2(3) 0(0)
Infekcje ptuc 3(5) 5(8) 0(0) 2(3) 2(3) 0(0)
Zaparcia 7(11) 0(0) 0(0) 1(2) 0(0) 0(0)
Zmeczenie 6(9) 1(2) 0(0) 4(6) 1(2) 0(0)
Wysypka 7(11) 0(0) 0(0) 5(8) 0(0) 0(0)
Zapalenie phuc 5(8) 1(2) 0(0) 1(2) 0(0) 0(0)
Wzrost fosfokinaza kreatyninowa we krwi 1(2) 2(3) 0(0) 1(2) 2(3) 0(0)
Odwodnienie 0(0) 2(3) 0(0) 0(0) 2(3) 0(0)
Hiponatremia 0(0) 1(2) 1(2) 0(0) 0(0) 1(2)
Dysznosé 2(3) 0(0) 1(2) 0(0) 0(0) 1(2)
Nieprawictowosci w funkcjonowaniu watroby 2 (3) 1(2) 0(0) 1(2) 1(2) 0(0)
$rédmigzszowa choroba phuc 2(3) 1(2) 0(0) 2(3) 1(2) 0(0)
Zmniejszona liczba neutrofilii 0(0) 1(2) 0(0) 0(0) 1(2) 0(0)
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Nadciénienie 1(2) 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Zwigkszona aktywnosé y-glutamylotransferazy  0(0) 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Niezyt zotadka i jelit 0(0) 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Hiperkalemia 0(0) 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Zwezenie drdg zétciowych 0(0) 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Wzrost poziomu fosfatazy zasadowej 0(0) 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
T T TR RIECCIANE,

Ogétem 3(s) 9(14) 2(3) 2(3) 6(9) 2(3)
Infekcje phuc 0(0) 4(6) 0(0) 0(0) 2(3) 0(0)
Odwodnienie 0(0) 2(3) 0(0) 0(0) 2(3) 0(0)
$rédmigzszowa choroba pluc 1(2) 1(2) 0(0) 1(2) 1(2) 0(0)
Hiponatremia 0(0) 0(0) 1(2) 0(0) 0(0) 1(2)
Dusznosé 0(0) 0(0) 1(2) 0(0) 0(0) 1(2)
Zmeczenie 0(0) 1(2) 0(0) 0(0) 1(2) 0(0)
Zwezenie drog zdtciowych 0(0) 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Niezyt zotadka i jelit 0(0) 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Zapalenie pluc 0(0) 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Obrzgk 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Bél plecow 1(2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

AE- zdarzenia niepozgdane

Odestek zgonéw w badaniu ATTRACTION-1 wynosit 9%. U 7 pacjentow (11%) obserwowano wystgpienie
9 zdarzen prowadzacych do utraty z badania takich jak: infekcja pluc (1 przypadek), zmniejszenie apetytu
zdefiniowanego jako zdarzenie niepozadane (1 przypadek), srédmigzszowe zapalenie pluc (3 przypadki) oraz
nieprawidfowosci w funkcjonowaniu watroby, hiponatremia, dusznos¢ i eozynofilowe zapalenie pluc
sklasyfikowane jako zwigzanez leczeniem (1 przypadek).

Odstgpienie od zalozonego w badaniu ATTRACTION-1 schematu dawkowania dla niwolumabu, w zwigzku
z wystgpieniem zdarzen niepozadanych rejestrowano u 23% pacjentéw (15/65).

Czestos¢ wystepowania zdarzei niepozgdanych ogétem oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
wynosita kolejno:

» 1-2 stopien nasilenia: 85%i55%

» 3 stopien nasilenia: 23%i 14%

» Astopien nasilenia: 3%.
Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych ogoétem, jak réwniez zwigzanych z stosowanym leczeniem,
wystepujgcych w 1-2 stopniu nasilenia nalezaly biegunka (20% i 14%), zmniejszenie apetytu (15% i 6%) oraz
wysypka (8%i 11%).

Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych ogétem oraz zwigzanych z leczeniem,
wystepujgcych w 3 lub 4 stopniu nasilenia byfa niska i wynosita ponizej 3%. Wyjatek stanowito zdarzenie
niepozadanetakie jak infekcje pluc ogotem w 3 stopniu nasilenia, ktérego czestos¢ wynosita 8 %.

Odsetek pacjentéw, u ktérych podczas badania ATTRACTION-1 odnotowano wystgpienie ciezkich zdarzen
niepozadanychogélem oraz zwigzanych z zastosowanym leczeniem wynosit odpowiednio:

» 1-2 stopiefi nasilenia: 5%i 3%
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» 3stopien nasilenia: 14%i9%

» A stopien nasilenia: 3%.
Do najczesciej wystepujacych ciezkich zdarzeri niepozgdanych w 3 stopniu nasilenia nalezaly infekcje ptuc (3-6%)
oraz odwodnienie (3%). Nie obserwowano wystgpienia niniejszych zdarzeriw 4 stopniu nasilenia.

Czestosé¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem, jak rowniez zwigzanych ze stosowanym
leczeniem, wystepujgcych w 1-2 stopniu nasilenia byla niska i wynosita: srédmigzszowa choroba pluc (2%),
biegunka (2%), obrzek (2%) oraz bol plecow (2%).
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7. WNIOSKI

7.1. Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Opdivo® (substancja czynna: niwolumab),
stosowanego w monoterapii doroslych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym lub
przerzutowym plaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC), ktérzywczesniej otrzymywali che mioterapie oparty
na pochodnych platyny w skojarzeniuz fluoropirymidyng (druga linia leczenia).

Populacja docelowa we wniosku o refundacje produktu leczniczego Opdivo® jest zgodna ze wskazaniem

rejestracyjnym oraz proponowanym programem lekowym _

Wybrane opcje terapeutyczne stanowigce komparator dla niwolumabu: 1) monoterapia taksanami: docetaksel
i paklitaksel oraz 2) irynotekan sa:
» rekomendowanezaréwno przez polskie oraz zagraniczne wytyczne kliniczne [17,18, 19, 20, 21];

.

» wskazywane przez ekspertéw klinicznych jako wiasciwe komparatory dla niwolumabu we wnioskowanej
populacji pacjentéw [22].
Status refundacyjny wybranych opcji terapeutycznych jako potencjalnych komparatoréw dla niwolumabu,
zgodnie z aktualnym Obwieszcze niem Ministra Zdrowa [16] jest nastepujacy:
» docetakselnie znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych w leczeniu raka przetykuy;
» paklitaksel stosowany jest w niniejszym wskazaniuz pewnymi ograniczeniami;
» irynotekan jest refundowany ze $rodkéw publicznych we wskazaniulCD-10 C.15 czyli nowotwér ztosliwy
przetyku.
Powyiszy wybor spelnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do
zastosowania w danym wskazaniu) [14, 15], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna
w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi, potwierdzone opinig ekspertéw medycznych).
Szczegdtowe dane dotyczace uzasadnieniea wyboru komparatoréw dla ocenianej interwencji przedstawiono
w Analizie problemu decyzyjnegodla niwolumabu [3].
Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisamidotyczacymi analiz zalgczanych
do wnioskow o refundacje lekéw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny
TechnologiiMedycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

Wyniki wyszukiwania - NIVO vs monoterapia taksanami (DTC i PCT)

W  wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno opublikowane badanie kliniczne
z randomizacjg ATTRACTION-3, bezposrednio poréwnujgce efekty leczenia niwolumabem w monoterapii
wzgledem monoterapii taksanami [docetaksel (DTC) i paklitaksel (PCT)], w populacji dorostych pacjentow
Z zaawansowanym nieoperacyjnym, przerzutowym lub opornym na leczenie plaskonabtonkowym rakiem
przetyku (ESCC), ktérzy wczesniej otrzymywali chemioterapie opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu
z fluoropirymidyng — ATTRACTION-3.

Wyniki wyszukiwania NIVO vs irynotekan (IRI)

W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan typu head-to-head, w ktérych

bezposrednio poréwnano efektywnoéc kliniczng ocenianej interwencji (NIVO) z wybranym w ramach analizy
problemu decyzyjnego komparatorem, jakim jestirynotekan we wnioskowanej populacji pacjentow.

W zwigzku z powyiszym, przeprowadzono dodatkows strategie wyszukiwania doniesiefn naukowych dla
interwengdji alternatywnej (IRl) w celu identyfikacji préb klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie
poréwnania posredniego NIVO vs IRI, przez wspélng grupe referencyjng lub prostego zestawienia badar bez
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dostosowania (ang. naive comparison). Nie odnaleziono proéb klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie
posredniej analizy efektywnosci klinicznej dla analizowanych interwencji (NIVO vs IRI) przez wspélng grupe
referencyjng (monoterapia taksanami).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania dla IRl zidentyfikowano 4 badania kliniczne:

» Badanie RCT ESCORT, w ktérym analizowano efektywnos$é kliniczng kamrelizumabu w poréwnaniu
z chemioterapig (DTC i IRI) w drugiej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowegoraka przetyku (ESCC)[19];

» Badanie RCT KEYNOTE-181, w ktorym poréwnano efektywnosé kliniczng pembrolizumabu
z chemioterapig (IRl, DTC, PCT) w drugiej linii leczenia zaawansowanego/przerzutowego raka przelyku,
w tym ESCC (N=628) [20];

» Badanie RCT ESWN 01, w ktérym analizowano efektywnos$¢ kliniczng IR1+5-1 vs S-1 wéréd pacjentow
z nawrotowym lub przerzutowym ESCC (n=123) [21];

» Jednoramienne badanie kliniczne Il fazy (Leary 2007) oceniajgce efektywnosé kliniczng irynotekanu

z kapeytabing w drugiejlinii leczenia pacjentéw z rakiem przetyku oraz zotgdka (N=29) [22].

Zidentyfikowane po stronie komparatora (IRl) badania kliniczne nie s3 homogenne wzgledem populacji
wnioskowanej, ujetej w badaniu ATTRACTION-3. Ponadto, sposéb przedstawienia wynikéw w zidentyfikowanych
prébach klinicznych, dotyczacy ramion zawierajgcych irynotekan (tj. fgcznie wraz z innymi opcjami
terapeutycznymi), uniemozliwia wykonanie zestawienia danych bez dopasowania (ang. unadjusted comparison)
dla NIVO vs IRl w homogennej populacji pacjentdw.

Wyniki efektywnosci klinicznej NIVO vs monoterapia taksanami (DTCi PCT)

W badaniu ATTRACTION-3 analizowano efektywnos¢ kliniczng NIVO vs chemioterapia taksanami podczas 2
okreséw obserwacji wynoszacych 17,6 miesigca [33, 35, 36] oraz 36,04 miesigca [34, 37].

Glownym punktem koricowym ocenianym w badaniu ATTRACTION-3 jest przezycie catkowite (0S).

Przezycie cafkowite (0S)
Zastosowanie terapii NIVO w poréwnaniu z monoterapig taksanami (DTC i PCT) na podstawie badania
ATTRACTION-3 wskazuje na:
17,6 —miesieczny okres obserwacji
=  Wyiszy wzgledem chemioterapii taksanami wskaZnik przezycia catkowitego, zaréwno podczas 12-

miesiecznego okresu obserwacji (47% w grupie NIVO vs 34% w grupie CHT), jak réwniez 18-miesiecznego
okresu obserwacji (31% w grupie NIVO vs 21% w grupie CHT);

=  Wydluzenie mediany przezycia catkowitego o 2,5 miesigca. Mediana przezycia catkowitego wyniosta
10,9 mies. wgrupie NIVO oraz 8,4 mies. w grupie stosujgcej chemioterapie (CHT);

= Istotng statystycznie redukuje ryzyka wystgpienia zgonu o 33%, wzgledem pacjentéw leczonych CHT
(HR=0,77 (95% C1:0,62; 0,960); p=0,019;

36,04 —miesieczny okres obserwacji

=  Wyiszy wzgledem chemioterapii taksanami wskaZnik przezycia catkowitego, zaréwno podczas 24-
miesiecznego okresu obserwacji (20,2% w grupie NIVO vs 13,5% w grupie CHT), jak réwniez 36-
miesiecznego okresu obserwacji (15,3% w grupie NIVO vs 8,7% w grupie CHT);

=  Wydluienie medianyprzezycia catkowitego 2,4 miesigca. Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta
10,91 mies. wgrupie NIVO oraz 8,51 mies. w grupie stosujgcej chemioterapie (CHT);
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= |stotng statystycznie redukuje ryzyka wystgpienia zgonu o 21%, wzgledem pacjentéw leczonych CHT
(HR=0,79 (95% CI:0,64; 0,97). Wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych
niwolumabem (p=0,0264).

Przezycie bez progresji choroby (PFS)

17,6 —miesieczny okres obserwacji

=  Podczas 6. 12. oraz 18-miesiecznego okresu obserwacji odsetek przezycia bez progresji choroby lub
zgonu
w poréwnywanych grupach terapeutycznych wynosit kolejno; 24% w grupie NIVO vs 17% w grupie CHT,
12%
w grupie NIVO i 7% w grupie CHT oraz 9% w grupie NIVO vs 4% wsrod pacjentow leczonych CHT;

= Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wsréd pacjentéw leczonych CHT byla o 1,7 miesiaca
diuzsza wzgledem pacjentow leczonych NIVO;

=  Hazard wzgledny dla przezycia bez progresji wynosi 1,08 (95% CI:0,87; 1,34) i nie wykazuje istomosci
statycznej;

36,04 —miesieczny okres obserwacji

= Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wéréd pacjentow leczonych CHT byfa o 1,76 miesigca
diuisza wzgledem pacjentéw leczonych NIVO. Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wynioska
1,68 miesigca w grupie chorych stosujgcych NIVO oraz 3,35 miesigca wéréd pacjentéw stosujgcych
monoterapii taksanami (CHT);

=  Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs CHT) nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy w ryzyku wystgpienia progresji choroby lub zgonu bez wzgledu na przyczyne; HR = 1,07
(95%Cl:0,87;1,33);
=  Pomimo, iz obserwowane pomiedzy grupami NIVO vs CHT réznice w zakresie hazardu wzglednego PFS
nie wykazujg istotnosci statystycznej, 3-letni wskaznik przezycia bez progresji lub zgonu (PFS) w grupie
leczonej NIVO jest wyzszy i wynosi 4,3% wzgledem 1,6% wsréd pacjentéw leczonych chemioterapig
taksanami.
Pomimo, iz obserwowane pomiedzy grupami NIVO vs CHT réznice w zakresie hazardu wzglednego PFS nie
wykazujg istotnosci statystycznej, 3-letniwskaznik przezycia bez progresji lub zgonu (PFS) w grupie leczonej NNO
jestwyzszy i wynosi4,3% wzgledem 1,6% wsrdéd pacjentéw leczonych chemioterapig taksanami [44].
Interpertujgc wyniki PFS wéréd pacjentéw stosujgcych immunoterapie, nalezy mie¢ na uwadze iz, uzyskanie
korzysciklinicznej, rozumianej jako wystgpienie odpowiedZ na leczenie (w tym PFS) czesto naste puje p6Zniej niz
w przypadku chemioterapii i nierzadko poprzedza jg zjawisko pesudoprogresji w badaniach obrazowych

(wynikajgcej z mechanizmu dziatania lekéw biologicznych), po ktérej nastepuje stabilizacja choroby lub
odpowied? naleczenie (bez progresji) [24, 25, 26, 27].

OdpowiedZ na leczenie

17,6 —miesieczny okres obserwacji

= Nie odnotowano istotnej statystycznie réZnicy w szansie wystgpienia ogdlnej odpowiedzi na leczenie
(ORR); OR=0,87(95% Cl: 0,51;1,49); p=0,617;

=  Pomiedzy poréwnywanymigrupamipacjentéw (NIVO vs CHT) nie odnotowanoistotnych statystycznie
réinic
w szansie wystgpienia: catkowitej odpowiedzi na leczenie [OR=0,46 (95% Cl: 0,04; 5,11)], czeéciowej
odpowiedzi na leczenie [OR= 0,91 (95%Cl: 0,53; 1,57)] oraz nie okreslonej odpowiedzina leczenie
[OR=1,54(95%CI: 0,62;3,83);
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=  Wsrdd pacjentow leczonych NIVO obserwowano nizsze odsetki pacjentow, u ktérych wystgpila
stabilizacja choroby (18% vs 41%) oraz wyzsze odsetki pacjentow, u ktérych wystgpita progresji choroby
wzgledem os6b stosujgcych chemioterapie (55% vs 32%). Obliczone dla powyiszych punktéw
koncowychilorazyszans sgistotne statystycznie (p<0,001);

36,04 —miesieczny okres obserwacji

= Dla poréwnania NIVO vs CHT nie odnotowano istotnosci statystycznej w szansie wystgpienia ogdlnej
odpowiedzi na leczenie [OR=0,87 (95%Cl: 0,51; 1,49)], catkowitej odpowiedzi na leczenie [OR = 092
(95% CI: 0,13; 6,63)], czesciowej odpowiedz na leczenie [OR= 0,87 (95%Cl: 0,50; 1,51)] oraz nie
okreslonejodpowiedzi naleczenie [OR=1,67 (95% CI: 0,68;4,10).

= Terapia NIVO skutkuje istotnie statystycznie niiszg czestoscig stabilizacji choroby oraz istotnie
statystycznie wyzszymi odsetkami pacjentow, u ktérych wystapita progresja choroby (p<0,001).

Interpretujgc wyniki odpowiedzi na leczenie, nalezy mie¢ na uwadze, izimmunoterapia cechuje sie odmienng niz
chemioterapia kinetykg odpowiedzi. W zwigzku z powyzszym kryteria RECIST nie zawsze oddajg rzeczywisty efekt
leczenia, gdyz w sytuacji wystgpienia zjawiska pseudoprogresji w poczatkowej fazie leczenia (wynikajgcej z
mechanizmu dziatania lekéw biologicznych), po ktérym nastepuje odpowiedz na leczenie lub stabilizacja choroby

mogg wskazywaé na koniecznosé¢ zaniechania leczenia [24, 25, 26, 27], zanizajac tym samym rzeczywisty
skutecznosélekéw biologicznych takich jak niwolumab w zakresie wystgpienia odpowiedzi na leczenie.

Czas do wystgpienia odpowiedzi (TTR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), kontrola choroby, trwajgca
odpowiedZna leczenie

17,6 —miesieczny okres obserwacji

= W grupie CHT obserwowano wczesniejsze niz w grupie NIVO wystgpienie odpowiedzi na leczenie
(1,5 mies.vs 2,6 mies.);

= Obliczony iloraz szans dotyczacy kontroli choroby (zdefiniowanej jako wystgpienie catkowitej lub
czeséciowej odpowiedzi naleczenie) wynosi 0,36 (95% Cl: 0,23; 0,56) i jest istotny statystycznie na korzys¢
pacjentow leczonych CHT (p <0,001);

= Terapia niwolumabem jest skuteczniejszg opcjg terapeutyczng wzgledem chemioterapii taksanami
w zakresie wydluzenia czasu trwania odpowiedzi na leczenie o 3 miesiace;

36,04 —miesieczny okres obserwacji

=  Obliczony iloraz szans dotyczacy kontroli choroby wynosi 0,36 (95% CI:0,23; 0,56) jest istotny
statystycznie na korzys$é pacjentéw leczonych CHT (p<0,001);

= Wsrdéd pacjentéw leczonych NIVO obserwowano znacznie wyzszy wzgledem pacjentéw stosujacych
chemioterapie odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano ,trwajgcg” odpowied? na leczenie
(21% vs 6%). Obliczonydla niniejszego punktu koricowego iloraz szans wynosi 4,31 (95%Cl: 0,82; 22,53)

i nie jestistotny statystycznie (p=0,084);
Nalezy zaznaczy¢, iz wérdd pacjentdw stosujgcychimmunoterapie uzyskanie korzysci klinicznej, rozumianej jako
wystgpienie m. in. odpowiedZ na leczenie czesto nastepuje pdéZniej niz w przypadku chemioterapii [24].
Natomiast w $wietle przeprowadzonych wynikéw badan, w tym badania ATTRATION-3, efekt terapii NNO

w postaci wystepujgcej odpowiedzi na leczenie utrzymuje sie znacznie dluzej niz w przypadku standardowej
chemioterapii.

Zastosowanie kolejnej terapii

17,6 —miesieczny okres obserwacji

= Wybér kolejnej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym ESCC, zalezy od wielu czynnikéw, przede
wszystkim od stanu zdrowia pacjenta. Fakt, iz w ramach kolejnej linii leczenia niemal u pofowy
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pacjentéw z grupy NIVO zastosowano chemioterpie taksanami, biorgc pod uwage toksycznosc lekow
cytostatycznych moze $wiadczyé o korzystnym wplywie terapii NIVO na stan zdrowia pacjentéw z
zaawansowang postacig ESCC.

Ocena jakosci Zycia
17,6 —miesieczny okres obserwacji
=  Terapia niwolumabem poprawia jakos¢ Zycia pacjentow wg EQ-5D-3L (VAS) podczas calego
analizowanego okresu obserwacji. Réznica $rednich zmian (NIVO vs CHT) w liczbie punktéw wg
EQ-5D- 3L (VAS) wzgledem wartosci wyjsciowej wynosi6,9 pkt. (95%Cl: 3,0; 10,9). Uzyskana réznica jest
istotna statystycznie na korzysé pacjentéw leczonych niwolumabem (p=0,00069).
= Terapianiwolumabem poprawia jako$¢ zycia pacjentow wg EQ-5D-3L, wyrazong za pomocg wskaZznika
uzytecznosci stanu zdrowia (Ul) podczas calego analizowanego okresu obserwacji. Réznica srednich
zZmian
(NIVO vs CHT) w zakresie wskaZnika uzytecznosci stanu zdrowi (Ul) wg EQ-5D- 3L, po zakoriczeniu
obserwacji wzgle dem wartoéci wyjsciowej wynosi 0,076 (95% C1:0,011; 0,142) i jest istotna statystycznie
na korzysé pacjentow leczonych niwolumabem (p=0,02).
= Terapia NIVO wydtuza wzgledem chemioterapii czas do pogorszenia jakosci zycia pacjentow wg
EQ-5D-3L (VAS) o 1,6 miesigca. Leczenie NIVO istotnie statystycznie redukuje ryzyko pogorszenia
jakosci zycia wg EQ-5D-3L wzgledem grupykontrolnej (redukcja ryzyka o 35%).
= Terapia NIVO wydluza wzgledem chemioterapii czas do pogorszenia jakosci Zzycia pacjentéw wg
EQ-5D-3L (Ul) 0 1,3 miesigca. Leczenie NIVO redukuje o 27% ryzyko pogorszenia jakosci zycia wg EQ-5D-
3L (Ul) wzgledem grupykontrolnej. Uzyskanywynik jest istotny statystycznie.

Ocena bezpieczeristwa
17,6 —miesieczny okres obserwacji

= Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w szansie wystgpienia zgonu
ogétem; OR=1,23 (95%Cl: 0,50; 3,03), zgonu w zwigzku z zastosowanym leczeniem; OR= 0,66 (95%(C:
0,11; 3,99), jak réwniez zgonu z powodu dziatari niepozgdanych wyste pujgcych w stopniu 3 i 5;
OR=2,00(95%Cl: 0,18; 22,23)iOR=0,20(95%Cl: 0,01; 4,13). U u zadnegoz pacjentéw leczonych NNO
nie odnotowano przypadku zgonu z powodu dziatan niepozgdanychzwigzanychz leczeniem 5 stopnia,
w przeciwienstwie do dwéch pacjentéw stosujgcych chemioterapig;

=  Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa dla poréwnania NIVO vs CHT wykazala, iz pacjenci stosujgcy
niwolumab istotnie statystycznie rzadziej rezygnowali z badania ogétem (OR=0,18; 95%Cl: 0,05;0,62)
w poréwnaniuz chorymileczonymi CHT;

= Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w czestosci utraty pacjentow
z badania z powodu progresji choroby; OR=0,91 (95% Cl: 0,61; 1,36), pogorszenia stanu klinicznego;
OR=1,39(95%Cl: 0,72;2,68) oraz zdarzer niepozgdanych; OR=2,05(95%Cl: 0,75; 5,57);

= W grupie chorych leczonych NIVO rzadziej niz w grupie CHT rejestrowano ciezkie dziatania niepozadane
ogotem, jak rowniez dziatania niepozgdane w 3, 4 oraz 5 stopniu nasilenia. Obliczony iloraz szans
wystgpienia ciezkich dziatar niepozadanych 3 stopnia wynosi 0,47 (95%Cl: 0,25 ;0,89) jest istotny
statystycznie na korzyéé pacjentéw leczonych NIVO (p=0,021);

= W grupie NIVO istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniuz CHT rejestrowano zdarzenia niepozadane
o nasileniu fagodnym do umiarkowanego (1-2 stopien); OR=1,98 (95%Cl: 1,33; 2,95);

= Niemniej jednak, terapia NIVO jest istotnie statystycznie bezpieczniejszg opcjg terapeutyczng
wzgledem CHT pod wzgledem czestosci wystepowania powaznych i zagrazajgcych zyciu dzialan
niepozgdanych (AE w stopniu 3 i 4). Obliczone dla powyzszych punktéw koricowych ilorazy szans
wynoszg kolejno:0,09(95%Cl: 0,03; 0,22)i 0,20 (95%Cl:0,01; 4,13); (p<0,001);
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=  Przeprowadzona analiza nie wykazala statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami NIVO vs CHT
w szansie wystgpienia dzialain niepozgdanych prowadzgcych do utraty pacjentéw, bez wzgledu na
stopien nasilenia obserwowanego dzialania niepozgdanego;

= Terapia NIVO jest istotnie statystycznie bezpieczniejszg opcjg terapeutyczng wzgledem chemioterapii
w zakresie niemal wszystkich ocenianych dziatari niepozgdanych, wystepujgcych w stopniu 1-2,
tj. zmniejszony apetyt, zmeczenie, zle samopoczucie, zapalenie jamy ustnej, nudnosci, lysienie, bdle
stawow, zmniejszona liczba neutrofilii, zmniejszona liczba biatych krwinek, anemia, neutropenia,
neuropatia obwodowa(sensoryczna) oraz neuropatia obwodowa.

= Terapia NIVO zwigzana jest z istotnie statystycznie nizszg wzgledem CHT czestoscig wystepowania
dzialari niepozgdanych 3 stopnia takich jak: zmniejszony apetyt, zmeczenie, zmniejszona liczba
neutrofilii, anemia, zmniejszona liczba biatych krwinek, ne utropenia, gorgczka neutropeniczna;

= W grupie leczonej NIVO obserwowano nizszg w poréwnaniu do grupy kontrolnej czestos¢ wyste powania
wysypki, nudnosci, bélu stawéw, neuropatii obwodowej (sensorycznej) oraz neuropatii obwodowej 3
stopnia. Uzyskane wyniki nie wykazujg istotnosci statystycznej;

= Zaréwno wérdd pacjentéw leczonych NIVO, jak rowniez CHT mediana leczenia wynosita 2,6 miesigca.
Mediana wzglednej intensywnosci dawki (RDI) w przypadku niwolumabu wyniosfa 100%. Natomiast
wskaZznik RDI dla monoterapii taksanami wynosif 81%. W zwigzku z powyzszym nalezy wnioskowac,
iz w przypadku grupy pacjentéw leczonych niwolumabem zapewniona zostaje odpowiednia
intensywno$¢ dawki (100%), co moze mie¢ duze przefozenie na skutecznosé leczenia, gdyz jej obnizenie
moze by¢ przyczyng zmniejszonej skutecznosci terapii.

36,04 —miesieczny okres obserwacji

= Wiekszo$¢ wystepujacych dziatan niepozgdanych obserwowano w ciggu trzech pierwszych miesiecy

leczenia;

= (zestos¢ wystepowania dziatari niepozgdanych wéréd pacjentow leczonych NIVO w miesigcach 6-9 oraz
1-3 latbyla poréwnywalna;

= Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa niwolumabu nie wykazala 7adnego nowego sygnalu
dotyczacego bezpieczenstwa terapii, nie obserwowano réwniez zadnych istotnych, zwigzanych
z leczeniem zdarzen niepozgdanych o ,péZnym poczatku”, niemniej jednak zalecane jest dalsze
monitorowanie bezpieczenstwa ocenianej terapii.

W zidentyfikowanychdo badania ATTRACTION-3 publikacjach analizowano subpopulacje pacjentéw pod katem
skutecznosci klinicznej w zakresie kluczowych punktéw koricowych z zakresu skutecmosci klinicznej (OSi PFS), 4.
Kato 2019 [33], jak réwniez Takahashi 2020[36] — japoriska subpopulacja pacjentow.

Analiza dla wszystkich poddanych ocenie subpopulacji pacjentéw w zakresie przezycia catkowitego wskazuije,
iz NIVO jest skuteczniejszg wzgledem chemioterapii opcjg terapeutyczng wsrod pacjentéw z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym pflaskonablonkowym rakiem przetyku. Wartos¢ PFS
w japoniskiej subpopulacji pacjentéw nie wykazuje istotnosci statystycznej. Uzyskane wyniki w zakresie hazardu
wzglednego dlaOSiPFSsgspdjne zwynikami uzyskanymi w populacji ogélnejbadania ATTRACTION-3.

Podsumowujgc, finasowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Opdivo® zaspokoi wystepujacg
obecnie w tej populacji niezaspokojong potrzebe medyczng (ang. unmet need) dajac chorym szanse na
wydluzenie oraz poprawe jakosci zycia. Terapia NIVO wykazuje korzystniejszy profil bezpieczefistwa wzgledem
CHT, cechuje sie poddajgcymi sie kontroliileczeniu (ang. manageable) zdarze niami nie pozadanymi, ktére nie
prowadzg do przerwania leczenia, czy zgonu.
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7.2. Wnioski z efektywnosci praktycznej

Zidentyfikowano jedno jednoramienne, retrospektywne badaniu typu RWD Lee 2020[38].
Do udzialu w prébie klinicznej wigczono:

» 58 pacjentow w wieku 39-85 lat z potwierdzonym rakiem plaskonabltonkowym przelyku (ESCC),
u ktérych wramach drugiejlub kolejnej liniileczenia zastosowano niwolumab;

» U wszystkich pacjentéw histopatologicznie potwierdzono ESCC, opornos$¢ lub nietolerancje na
stosowang uprzednio terapie opartg na zwigzkach fluoropirymidyny, platyny oraz taksanach;

» Odsetek pacjentow stosujacych niwolumab jako leczenie 1 linii, 2 oraz = 3 linii leczenia wynosit kolejno:
50%,37,9%o0raz12,1%

Mediana dlugoscileczenia NIVO w dace 3mg/kg wyniosta 1,9 miesigca (zakres: 0,5; 25,4), natomiast mediana
obserwacji dla przezycia catkowitego 13, 8 miesigca.

Wyniki efektywnosci praktycznej pochodzgce z badania Lee 2020 s3 naste pujgce:

» Mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wéréd pacjentéw leczonych NIVO oraz mediana przezycia
catkowitego (OS) wynosi kolejno 2,1 miesigca (95%Cl: 1,8; 2,3 miesigca)oraz 7,4 miesigca (95% Cl: 4,8;
10,0 miesigca);

Istotne statystycznie wydluzenie mediany przezycia bez progresji choroby (PFS) obserwowano w

v

subpopulacji pacjentéw z CPS 220 vs <20, wynosi odpowiednio 7,5 miesigca (95% Cl: 1,8;13,1)vs 19
miesigca (95%Cl: 1,4;2,3); p=0,05;

Wsréd pacjentow z ekspresjg biatka PD-L1, oceniang przy uzyciu skali f3cznego wyniku wartodd

v

dodatnich =CPS 10 lub IT (+) obserwowano diuzszg wzgledem pacjentéww grupie CPS<10i IT (-)
mediane przezycia catkowitego wynoszgca 7,5 miesigca vs 5,5 miesigca. Obliczona pomiedzy grupami
réznicanie jestistotna statystycznie (p=0,405);

U 11 pacjentéw (19,3%) rejestrowano cze$ciowg odpowied? na leczenie, zaliczong nastepnie do

v

ogoélnego wskaZnika odpowiedzi na leczenie (ORR). Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie wyniosta 1,6 miesigca, natomiast mediana czas trwania odpowiedzi na leczenie wynosifa 6,5
miesigca(95%Cl: 4,1;22,4);

Najczestszg przyczyna utraty pacjentéw z badania bylfa progresja choroby (83%). U 10/58 pacjentéw

v

(17%) obserwowano wystgpienie 11 zdarzen niepozadanychzwigzanych z leczeniem, tj. 8 przypadkéw
niedoczynnosci tarczycy w stopniu 2, 2 przypadki zapalenia ptuc w stopniu 1, oraz jeden przypadek

zapalenia jelita grubego 3 stopnia;

v

7 udzialu w badaniu z powodu wystgpienia zapalenia jelita grubego 3 stopnia wycofano jednego
pacjenta;

v

W przypadku 2 pacjentéw, u ktérych potwierdzono zapalenie ptuc obserwowano czesciows remisig,
w zwigzku z powyzszym obaj pacjenci kontynuowali leczenie niwolumabem i byli $cisle monitorowani
pod katem wystapienia jakichkolwiek objawéw lub pogorsze nia stanu zdrowia w oparciu o wyniki badar
obrazowych.

Monoterapia niwolumabem w populacji pacjentéw z ESCC w ramach drugiej i kolejnej linii leczenia, po
stwierdzonej uprzednio opornosci na fluoropirymidyne, pochodne platyny lub taksany jest skuteczng opcjg
terapeutyczng w zakresie kluczowych punktow koricowych z zakresu skutecznosci klinicznej takich jak przezycie
catkowite (OS) oraz przezycie bez progresji choroby (PFS), zaréwno w ogélnej populacji pacjenté w badania Lee
2020, jak rowniez w subpopulacjach pacjentéw w zaleznosci od ekspresji PD-L1.

Ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie wynosit 19,3% i byl zblizony do wartosci osiggnietej w badaniu
ATTRACTION-3 (19-19,3% w zaleZnosci od okresu obserwacji). Mediana diugosci terapii wyniosta 1,9 miesigca,
natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie 6,5 miesigca. Dzialania niepozgdane obserwowano
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u 17% pacjentéw stosujgcych leczenie NIVO. Zastosowanie NIVO w szerszej wzgledem wnisokowanej populacji
pacjentéw (drugaikolejna linia leczenia) posiada korzystny profil bezpieczefistwa.

7.3. Wnioski z dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa dla analizowanej interwengji, jakg jest niwolumab
(produktleczniczy Opdivo®) w leczeniudorostych pacjentow z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawracajgcym
lub przerzutowym pfaskonablonkowym rakie przelyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny wykazata, 7ze niwolumab jest lekiem dobrze tolerowanym
o akceptowalnym poziomie bezpieczenistwa.

» 7Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, stosowanie produktu
leczniczego Opdivo® w leczeniu réznych typéw nowotworéw, w tym plaskonablonkowego raka przelyku
wykazalo, iz najczestszymi dziataniami niepozgdanymi, wyste pujgcymi u = 10% pacjentéw bylo uczude
zmeczenia (29%), wysypka (17%), $wiad (13%), biegunka (13%)oraz nudnosci (12%).

v

Zgodnie z informacjami przestawionymi w raporcie EMA, zdarzenia niepozadane, ktére byly czesto
zgtaszane w badaniu ATTRACTION-3, naleig do takich, ktérych mozna sie spodziewaé w zwigzku
z leczeniem niwolumabem. Nie zgloszono zadnych nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa..
Biorgc pod uwage czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (dowolnego stopnia, a takze stopnia
3-4) i SAE (dowolnego stopnia, a takze stopnia 3-4), niwolumab wypada korzystnie w poréwnaniu
z chemioterapig. Wg informacji przestawionych w dokumencie EMA, produkt leczniczy Opdivo®

otrzymat pozytywng ocene stosunku korzysci do ryzyka [46].

v

W wyniku przeszukania strony Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) odnaleziono Plan Zarzadzania
Ryzykiem dla produktu leczniczego Opdivo®, wktorym zawarto istotne informacje na temat
bezpieczenstwa skierowanego do 0s6b wykonujgcych zawody medyczne. W dokumencie wskazuje sie,
ze podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziafania z zakresu nadzoru nad bezpieczeristwem
farmakoterapiiujete w ramach tego planu [44].

v

Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie FDA, do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozgdanych, tj. u = 10% pacjentéw nalezaly: wysypka, zmniejszenie apetytu, biegunka, zaparcia, bole
miesniowo-szkieletowe, infekcje gornego ukfadu oddechowego, kaszel, goraczka, zapalenie pluc,
anemia, zmeczenie, $wigd, nudnosci oraz niedoczynnoéé tarczycy [48].

v

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wg MHRA, wystepujacymi u >10% pacjentow bylo
zmeczenie, wysypka, swigd, biegunka oraz nudnosci. Wéréd pacjentéw leczonych NIVO obserwowano
wyzszy wzgledem chemioterapii odsetek 0sob, ktérzy zmarli podczas pierwszych 3 miesigcach leczenia
(15%vs 7%). Przyczyny zaistnialej sytuacji nie sg obecnie znane [43].

v

Odnaleziono réwniez zestawienie dziatan niepozgdanych raportowanych podczas stosowania produktu
Opdivo® wramach WHO Programme for International Drug Monitoring . Do najczeéciej raportowanych
dziatan niepozadanych zaliczono: zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania, zakaZzenia zofagdkowo-
jelitowe oraz zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersioweji érodpiersia

v

Na stronach URPLWMIPB oraz WHO Uppsala Monitoring Centre nie odnaleziono zadnych informacii
dotyczacych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Opdivo®.

v

Wielooérodkowe, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy, prowadzone bez zaslepienia proby
ATTRACTION-1 wykazalo, iz wérod dorostych pacjentéw z przerzutowym lub opornym na stosowane
uprzednio leczenie ESCC, zawierajgce pochodne fluoropirymidyny, platyny lub taksany do najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozgdanych:

88



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego, nawracajgcego lub przerzutowego
plaskoenabfonkowego raka przefyku (ESCC) — analiza kliniczna

T YA —

A CERTARA COMPANY

o Ogolem oraz zwigzanych z zastosowanym leczeniem w 1-2 stopien nasilenia nalezaly: biegunka
(20% vs 14%), zmniejszenie apetytu (15% vs 6%) oraz wysypka (11% vs 8%)

o Czestos¢ wystepowania poszczegélnych zdarzen niepozgdanych ogotem (AE) oraz AE zwigzanych
z leczeniem w 3 lub 4 stopniu nasilenia byta niska i wynosita ponizej 3%. Wyjatek stanowito zdarzenie
niepozgdane takie jak infekcje ptuc ogétem, wyste pujgce w 3 stopniu nasilenia u 8% pacjentéw

o Odsetki os6b z ciezkimi zdarzeniami niepozgdanych ogdélem (sAE) oraz sAE zwigzanymi
z leczeniem w 1-2 stopniu nasilenia byly niskie i wynosity kolejno $rédmigzszowa choroba pluc (2%),
biegunka (2%), obrzek(2%) oraz bél plecéw (2%).

o Do najczesciej wystepujgcych ciezkich zdarzen niepozgdanych ogélem (sAE) oraz zwigzanych
z leczeniem, wystepujgcych w 3 stopniu nasilenia nalezaly infekcje ptuc (6% vs 3%) oraz odwodnienie
(3% vs 3%). Nie obserwowano wystgpienia niniejszych zdarzen w 4 stopniu nasilenia.

Podsumowujgc, monoterapia niwolumabem w populacji pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym,
nawracajgcym lub przerzutowym rakiem ptaskonablonkowym przelyku jest terapig bezpieczniejszg oraz lepiej
tolerowang wzgledem chemioterapii. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, wystepujgcymi u 2 10%
pacjentéw bylo zmeczenie, wysypka, swiad, biegunka oraz nudnosci. Zgodnie zinformacjami przestawionymi
w raporcie EMA, zdarzenia niepozgdane, ktére byly czesto zgtaszane w badaniu ATTRACTION-3, naleig do
takich, ktérych mozna sie spodziewaé w zwigzku z leczeniem niwolumabem. Stosowanie niwolumabu jest
zwigzane z dziataniami niepozgdanymi pochodzenia immunologicznego. Niemniej jednak, po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia dzialania niepoigdane pochodzenia immunologicznego ustepujg w wiekszosd
przypadkéw. Nie zgloszono zadnych nowych sygnaléw dotyczgcych bezpieczerstwa terapii niwolumabem.
Produkt leczniczy Opdivo® otrzymat pozytywng ocene EMA odnosnie stosunku korzysci do ryzyka [46]. Produkt
leczniczy Opdivo®(niwolumab) jest lekiem dobrze tolerowanym oraz cechuje sie poddajgcymi sie kontroli
i leczeniu (ang. manageable) zdarzeniami niepozadanymi, ktére nie prowadzg do przerwania leczenia czy
zgonu.
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8. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzglednic¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznychiryzyko przedstawienia niepetnych wnioskéw) oraz jakosé dostepnych danych w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystgpienia bledu systematycznego,
rozbieznosé wynikéw wigczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktéw korficowych i utrata pacjentéw z badan)

[1].
Podczas prac nad analiza zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

» Brak badan head-to-head bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczerstwo produktu
leczniczego Opdivo®w poréwnaniu z irynotekanem (IRI)

o Brak badan umoiliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspdélng grupe
referencyjng (monoterapiataksanami: DTCiPCT) zirynotekanem;

o Ze wzgledu na stwierdzong heterogenicznos¢, brak mozliwosci jako$ciowego zestawienia danych
dla NIVO vs IRI.

v

Wyniki badania head-to-head ATTRACTION-3 dla poréwnania NIVO vs monoterapia taksanami
(DTCi PCT):

o W dluiszym okresie obserwacji, wynoszgcym 36,04 miesigca (mediana), przedstawione zostaly
w oparciu o materialy nieopublikowane oraz poster konferencyjny—dane otrzymane od
Zleceniodawcy;

o Wséréd pacjentéw zakwalifikowanych do badania ATTRACTION-3 zdecydowang wigkszosé, tj. 96%
pacjentéw zaréwno w grupie NIVO oraz CHT stanowili Azjaci. Niemniej jednak specyfika choroby
oraz stosowane leczenie ESCC, w populacji azjatyckiej i nieazjatyckiej potwierdzajg mozliwos¢
uogdlnienia wynikéw dla obu populacji [18, 19, 21, 29, 30, 31]. Analiza przezycia pomiedzy
populacjg azjatycka i nieazjatyckg z ESCC, uwzgledniajgca zblizone pod wzgledem charakterystyki
populacje wykazala, Zze catkowity czas przezycia byt zblizony w obu populacjach pacjentéw [32].
W opinii Komitetds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (EMA) odnosnie terapii Opdivo®
w leczeniu pacjentéw z ESCC uwzgledniono informacje, iz w odniessieniu do europejskiej praktyki
klinicznej istniata niepewnos$¢ co do korzysci zwigzanej z leczeniem niwolumabem w zakresie OS
w populacji pacjentéw rasy biatej / nieazjatyckiej. Jednak na podstawie dodatkowych danych
(w tym wynikéw badania oceniajgcego stosowanie niwolumabu w leczeniu adjuwantowym ESCC)
mozna oczekiwad, ze ta grupa pacjentéw réwniez odnosi korzysci ze stosowania niwolumabu [23].
Ponadto, wyniki badania ATTRACTION-3 potwierdzily, iz produkt leczniczy Opdivo® jest skuteczng
opcja terapeutyczng w zakresie przezycia pacjentéw z ESCC we wszystkich sposréd wielu
analizowanych subpopuladji, niezaleznie od wczesniej okreslonych cech de mograficznych oraz
klinicznych, w tym rasy. Zaréwno wséréd pacjentéw rasy azjatyckiej oraz bialej leczenie
niwolumabem skutkowato redukcjg ryzyka wystgpienia zgonu wzgledem pacjentéw stosujacych

chemioterapie taksanami. Ponadto, w opinii ekspertéow klinicznych uzyskane w badaniu
ATTRACTION-3 wyniki mozna przetozyé na populacje europejska.

o Wyniki dotyczace diugoterminowej oceny bezpieczefistwa w badaniu ATTRACTION-3
przedstawiono w sposéb opisowy oraz graficzny, uniemozliwiajgc przeprowadzenie obliczen
statystycznych.

» Nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia do
niniejszego przegladu.
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9. DYSKUSIJA

9.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacdji w celuidentyfikacji badan do przegladu pozwalajgcych
na odpowiedZ na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczerl dotyczgcych rodzaju punkidw
koncowychz uwagi na mozliwosc¢ obnizenia czufosci zastosowanego wyszukiwania.

Na etapie projektowania strategii dla ocenianej interwencji (NIVO) nie zastosowano réowniez ograniczen, co do
rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co
umozliwito identyfikacje potencjalnie istotnych badan wtérnych oraz badan pierwotnych zawierajacych
informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych
spetniajgcych kryteria wigczenia, zostalo przeanalizowane pismiennictwo doniesierinaukowych oraz opracowan
wtérnych.

W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania dwoch rejestrow badan
klinicznych (www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu) oraz kontaktowano sig ze Zleceniodawcy.

Podczas selekcji badan klinicznych speiniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaly doniesienia w jezyku polskim lub angielskim
(w uzasadnionych przypadkachtakze winnym). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwos¢ obnizenia wartosci analizy
ze wzgledu na selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie tego
typu ograniczefiniesie za sobg ryzyko wystgpienia bledu systematycznego.

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano przeglagdéw systematycznych, spetniajgcych
predefiniowane kryteriawlgczenia PICOS.

Wiasciwymi komparatorami zdefiniowanymi w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego jest monoterapia
taksanami (DTCi PCT) orazirynotekan [3].

Wyniki wyszukiwania - NIVO vs monoterapia taksanami (DTC i PCT)

Zidentyfikowano jedno opublikowane badanie kliniczne z randomizacjg ATTRACTION-3, bezposrednio
poréwnujgce efektyleczenia niwolumabem w monoterapii wzgle dem monoterapiitaksanami [docetaksel (DTC)
i paklitaksel (PCT)], w populacji dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, przerzutowym lub

opornym na leczenie ptaskonabfonkowym rakiem przetyku (ESCC), ktérzy wezesniej otrzymywali chemioterapie
opartg na pochodnych platynyw skojarzeniu z fluoropirymidyng — ATTRACTION-3 [33, 34,35, 36, 37].

Wyniki wyszukiwania NIVO vs irynotekan (IRI)

W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan typu head-to-head, w ktérych
bezposrednio poréwnano efektywnoéc kliniczng ocenianej interwencji (NIVO) z wybranym w ramach analizy
problemu decyzyjnego komparatorem, jakim jestirynotekan we wnioskowanej populacji pacjentow.

W zwigzku z powyiszym, przeprowadzono dodatkows strategie wyszukiwania doniesiefn naukowych dla
interwengdji alternatywnej (IRI) w celu identyfikacji préb klinicznych umoiliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego NIVO vs IRI, przez wspélng grupe referencyjng lub prostego zestawienia badar bez
dostosowania (ang. naive comparison). Nie odnaleziono proéb klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie

posredniej analizy efektywnosci klinicznej dla analizowanych interwencji (NIVO vs IRI) przez wspélng grupe
referencyjng (monoterapia taksanami).

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania dla IRl zidentyfikowano 4 badania kliniczne: ESCORT [19], KEYNOTE-
181 [20], ESWNO1 [21] oraz Leary 2007 (22].
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Zidentyfikowane po stronie komparatora (IRl) badania kliniczne nie s3 homogenne wzgledem populacji
wnioskowanej, ujetej w badaniu ATTRACTION-3. Ponadto, sposéb przedstawienia wynikéw w zide ntyfikowanych
prébach klinicznych, dotyczacy ramion zawierajgcych irynotekan (tj. fgcznie wraz z innymi opcjami
terapeutycznymi), uniemozliwia wykonanie zestawienia danych bez dopasowania (ang. unadjusted comparison)
dla NIVO vs IRl w homogennej populacji pacjentdw.

W ramach systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy zidentyfikowano
jednoramienne, retrospektywne badanie kliniczne typu RWD, tj. Lee 2020 [38] oceniajgce efektywnost
praktyczng niwolumabu jako terapii drugiej lub kolejnejliniiwsréd pacjentéw z ESCC.

Poszerzong ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatar/zdarzen niepozgdanych na
podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Opdivo®. Obejmowata ona réwniez wyszukiwanie
komunikatéow dotyczacych bezpieczefistwa stosowania NIVO na stronach: Urzedu Rejestracji Produktdw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agendji ds. Lekéw
(EMA), Amerykanskiej Agengji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), MHRA, i WHO UMC.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa uwzgledniono jedno badania kliniczne, tj. ATTRACTION-1

oceniajgce efektywnos¢ kliniczng NIVO, ktére nie spefniato kryteriéw wigczenia do analizy giownej ze wzgledu
m.in. nabrak grupy kontrolnej [49].

9.2. Wybér komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwengji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianejinterwencji powinna by¢ w pierwszej kolejnosci tzw. istniejaca praktyka, czyli taki
spos6b postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez oceniang
technologie medyczng. Wybor komparatoréw nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia. Nalezy rozpatrzy¢ potencjalne interwencje
opcjonalne, zwlaszcza te finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce. Nalezy wskazaé niezaspokojone
potrzeby pacjentéw w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1].
Opcje terapeutyczne stanowigce wlasciwy komparator dla niwolumabu to monoterapia taksanami: docetaksel
i paklitaksel orazirynotekan. Niniejsze opcje terapeutyczne sa:

» rekomendowanezaréwno przez polskie oraz zagraniczne wytyczne kliniczne [17,18, 19, 20, 21];

.

» wskazywane przez ekspertéw klinicznych jako wiasciwe komparatory dla niwolumabu we wnioskowanej
populacji pacjentéw[22].
Status refundacyjny terapii wybranychjako potencjalnych komparatoréw dla niwolumabu, zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MinistraZdrowa [16] jest nastepujacy:
» docetakselnie znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych w leczeniu raka przetykuy;

» paklitaksel stosowany jest w niniejszym wskazaniuz pewnymi ograniczeniami;

v

irynotekan jest refundowany ze srodkéw publicznych we wskazaniulCD-10 C.15 czyli nowotwor ztosliwy
przetyku.

Powyiszy wybér speinia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe
do zastosowania w danym wskazaniu) [14, 15], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka
kliniczna w Polsce, zgodnaz wytycznymi klinicznymi, potwierdzone opinig ekspertéw medycznych).

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawionow Analizie Problemu Decyzyjnego [3].
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9.3. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wigczanie pacjentéw do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sg czesto bardzo
rygorystyczne. Kryteria te musza by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje
generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobienstwo pomiedzy badang populacjg, a populacjg
docelows, biorgc pod uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodnosé zewnetrzna dotyczy
mozliwosci uogdlniania wnioskéw z badania, mianowicie w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie
badanej prébymozna odnieé¢ do wiekszej populacji w diuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej
praktyki klinicznej.

Populacje docelowag w niniejszej analizie stanowig dorodli pacjenci z zaawansowanym, nieoperacyjnym,
nawrajgcym lub przerzutowym pfaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC), ktérzy wczesniej otrzymywali
chemioterapig opartg na pochodnych platynyw skojarzeniuz fluoropirymidyng.

Populacja docelowawskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami
wigczenia do projektowanego programu lekowego:

W randomizowanym badaniu ATTRACTION-3 wigczonym do analizy gléwnej, populacje chorych
zakwalifikowanych do leczenia NIVO stanowili pacjenci z histologicznie potwierdzonym nieoperacyjnym rakiem
ptaskonabtonkowym, opornoscig lub brakiem tolerancji na chemioterapie opartg o fluoropirymidyny i platyne,

stanem sprawnosci wg. klasyfikacji WHO lub ECOG 0 lub 1, brakiem ukfadowego leczenia kortykosteroidami
(wdawce wiekszejniz ekwiwalent 10 mg prednizonudziennie) oraz brakiem objawowych przerzutéw do mézgu.

W zwiagzku z powyiszym, populacja wigczona do badania ATTRATION-3 pokrywa sie z populacjg wnioskowang,
zdefinowang kryterami wigczenia do proponowanego programu lekowego dla niwolumabu, a kryteria

kwalifikacji, jak iwykluczenia chorych z badania byly przedstawione szczegélowo. W APD zostaly
przedstawione szczegdtowe kryteria proponowanego programulekowego [11].

Nalezy przyjaé, ze populacja ocenianaw badaniu klinicznym ATTRACTION-3, wigczonych do niniejszej analizy
odpowiada populacji pacjentéw, ktéra moze odniesé najwieksze korzysici ze stosowania leku Opdivo®
w analizowanym wskazaniu.

96% pacjentéw wigczonych do badania ATTRACTION-3 zaréwno w grupie NIVO, jak réwniez CHT stanowili azjaci.
Zdecydowang wigkszoé¢ stanowili mezczyZni (85% w grupie NIVO vs 89% w grupie CHT). U wiekszo$ci pacjentdw
obserwowanowystgpienie przerzutéw do = 2 organéw (58% w grupie NIVO vs 56% w grupie CHT). W przypadku
76% pacjentéw w grupie NIVO oraz 78% pacjentdéw w grupie kontrolnej przerzuty zlokalizowane byty w wezlach
chionnych. U 88% pacjentow w grupie NIVO i 83% os6b w grupie kontrolnej stadium zaawansowania choroby
okreslno jako IV, wg klasyfikacji TNM. 76% pacjentéw w grupie NIVO i 70% w grupie CHTP stanowili byli palacze.

Poréwnywane grypy pacjentéw (NIVO vs CHT) byly zblizone pod wzgledem wiekszosci ocenianych cech
demograficznychiklinicznych.

Liczebno$¢ populacji badania ATTRACTION-3 byla duza i wynosita 210 pacjentéw w grupie NIVO oraz 209 osob
w grupie chemioterapii.

W sréd pacjentéw zakwalifikowanych do udzalu w badaniu ATTRACTION-3, niwolumab stosowano w dawce 240
mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minutowej infuzji. Dlugos¢ kazdego cyklu wynosifa 6 tygodni. Zatem sposdb
dawkowania produktu leczniczego objetego analizg byt zbiezny z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla

Opdivo®[10]. Leczenie kontynuowano domomentu progresjichoroby w grupie NIVO lub CHT w oparciu o kryteria
RECIST 1.1. na podstawie opinii badacza lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Analizowane badanie kliniczne ATRATION-3 charakteryzuje sie odpowiednio diugim okresem obserwadiji
(mediana okresuobserwacji wynoszaca 17,6 miesiecy oraz 36,04 miesigca).
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Zdecydowanie moina stwierdzié, ze wyniki badania klinicznego wilgczonego do analizy gléwnej mozna
uogdlnié na populacje, w ktérej oceniana interwencja ma znaleZé praktyczne zastosowanie. Zatem populada
z badania ATTRACTION-3 ma duze odniesienie do populacji generalnej.

Na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania sklada sie réwniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem, a obserwowanym punktem
koncowym badania.

W niniejszejanalizie oceniano, zatem naste pujgce punkty koricowe:

W ramach analizy skutecznosci klinicznej:
= Przezycie catkowite (0S);
= (zasprzezyciawolny od progresji choroby (PFS);
=  (Czasdo wystgpienia odpowiedzi naleczenie (TTR);
= (Czastrwania odpowiedzi (DOR);
=  Trwajgca odpowied? naleczenie;
= Odsetek odpowiedzi naleczenie:
= Ogdlny wskaZnik odpowiedzi na leczenie (ORR);
=  Odpowied? catkowita (CR);
=  Odpowied? czeéciowa (PR);
= Stabilizacja choroby;
=  Progresjachoroby(PD);
=  |nne;
= Kontrolachoroby
= Zastosowanie kolejnejterapii;
= Jakos$¢ zycia (EQ-5D-3L);
= (Czasdo pogorszenia jakoéci zycia wg EQ-5D-3L.
W ramach oceny bezpieczeristwa:
= Jgony;
= Utraty pacjentéw z badania/leczenia;
=  Dzialania niepozadane (ogétem, ciezkie);
=  Poszczegdlne dziatania niepozgdane z uwzglednieniem stopninasilenia;

=  Ekspozycjanabadane leczenie.

Punkty koricowe oceniane w odnalezionych badaniach klinicznych pokrywaja sie z parametrami okreslonymi
w polskich i miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA. Majac
nauwadze specyfike chorobyoraz zalecenia EMA i FDA, efektywnos¢ interwencji w chorobach nowotworowych
w przypadku badan randomizowanych powinna by¢ oceniania w oparciu o parametry takie jak catkowite
przezycie (0S), przezycie wolne od choroby (DFS), obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR), calkowita
odpowied? naleczenie (CR, ang. complete response), czas do progres;ji (TTP) i czas przezycia wolny od progresji
(PFS).

Majgc nauwadze przedstawiong powyzej argumentacje, w tym oceniane istotne punkty koficowe zawierajace,
diugosci okreséw leczenia/obserwacji oraz liczebnosci i charakterystyka badanych populacji mozna uznag,
iz wyniki uzyskane na podstawie badania ATTRACTION-3 wigczonego do analizy majg duze odniesienie do
populacji generalnej, co $wiadczy o jej wysokiej wiarygodnosci zewnetrznej.

Podsumowujgc, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej dla terapii niwolumabem (Opdivo®) jest
zgodna z zalozeniami przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego.
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9.4, Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Pod wzgledem metodologicznym badanie ATTRACTION-3 reprezentuje najwyiszy poziom dowodéw
naukowych w odniesieniu do badanr pierwotnych (wieloosrodkowa, poprawnie zaprojektowana kontrolowana
prébakliniczna z randomizacjg — podtyp lIA wg wytycznych HTA).

W badaniu zastosowano randomizacja centralng, blokowg, z uzyciem technologii interaktywnej odpowiedzioraz
stratyfikacjg pacjentéw ze wzgledu na rejon geograficzny, liczbe organéw z przerzutami oraz status PDL-1
co pozwala na zapewnienie réwnowagi czynnikow zakiocajacych.

Badanie zostalo zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wykazanie przewagi niwolumabu nad monoterapig
taksanami (DTC i PCT) — hipoteza superiority, a uzyskane wyniki stanowily podstawe dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego Opdivo® w rozpatrywanym wskazaniu w Stanach Zjednoczonych oraz na terytorium Unii

Europejskiej.

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanych do niniejszego przegladu ATTRACTION-3 byla oceniana przy

pomocy narzedzia opracowanego przez Cochrane Collaboration. Ryzyko bledu systematycznego w przypadku
niniejszego badania oceniono jako niskie (sg to préby kliniczne o wysokiej wiarygodnosci).

Badania kliniczne ATTRACTION-3 to odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane wieloosrodkowe,
prospektywne, badaniakliniczne z randomizacjg przeprowadzone w schemacie grup réwnoleglych (lIA).

W badaniu zastosowano randomizacja centralng, blokowg, z uzyciem technologii interaktywnej odpowiedzioraz
stratyfikacjg pacjentéow ze wzgledu na rejon geograficzny, liczbe organéw z przerzutami oraz status PDL-1
co pozwala na zapewnienie rébwnowagi czynnikow zaktécajgcych. Na obnizenie wiarygodnosci badania wplywa
brak formalnej oceny zaslepienia badaczy i pacjentéw. Wydaje sie, ze oceniane wyniki s w niskim lub
umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko bledu zwigzanego z brakiem zaslepienia ze wzgledu na scisle
zdefiniowane kryteria odpowiedzi na leczeniei progresjichoroby.

Ponadto, w badaniach zastosowano scentralizowany system randomizacji, aby uniemozliwi¢ badaczowi
wczesniejsze ustalenie przypisanego leczenia. Ryzyko bfedu wypatrzenia wynikéw wynikajgcego z wybidrczego
raportowania danych zostato okreslone jako niskie, gdyz analitycy nie stwierdzili rozbieznosci pomiedzy zakresem
mierzonych efektéw leczenia (punktéw koficowych) pomiedzy zalozeniami zawartymi w metodyce badania,
a ostatecznym zakresem punktéw koncowych, dla ktérych zaraportowano wyniki. W obu prébach wigczonych
do przegladu szczegdtowo przedstawiono opis sposobu oszacowania wielkosci proby, jak rowniez liczbe
pacjentéw utraconychz badania wraz z podaniem przyczynrezygnaciji.

Ocena skutecznoscidla gléwnego punktu koricowego (0S), przezycia bez progresji choroby (PFS), czasu do
pogorszenia jakoscizycia wg kwestionariusza EQ-5D-3L, jak réwniez czestosci stosowania kolejnej terapiizostala
przeprowadzona dla populacji ITT (ang. Intention to treat), obejmujgcej wszystkich pacjentéw, ktérzy zostali
wigczenido badania i poddani randomizacji. Analiza ITT nie zostata zachowana w ocenie: odpowiedz na leczenie,
TTR, DOR, kontroli choroby, trwajgcej odpowiedzi naleczenie oraz jakoscizycia wg. EQ-5D-3L.

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na populacji pacjentéw poddanych procesowi randomizacji,
ktérzy przyjeli analizowane leczenie (przynajmniej jedng dawke leku) tj. zgodnie z przyjetym leczeniem
(ang. safety population), a zatem analiza ITT nie zostata zachowana (Nmvo=209 vs Necur=208). Wyjatek stanowit
punktkoficowy ekspozycja na badane leczenie (analiza ITT zostata zachowana).

Podsumowujgc, potencjalne czynniki ryzyka bfedu systematycznegowynikajgce ze sposobu przeprowadzenia
procesu randomizacji, braku zaslepienia czy prezentacji wynikéw uznano za niskie, co $wiadczy o wysokiej
wiarygodnosci wewnetrznej (niskie ryzyko biedu systematycznego) niniejszej proby klinicznej.
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9.5. Dyskusja z innymi zidentyfikowanymi przeglagdami

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano przeglagdéw systematycznych, ktére
spetnialyby predefiniowane kryteriawlgczenia PICOS.
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10.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych- niwolumab

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (badania pierwotne i wtérne) — niwolumab

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. "Oesophageal Squamous Cell Carcinoma" 757

2. "Esophageal Squamous Cell Carcinoma"[Mesh] 3747

3. "Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma” 757

4, "Esophageal Squamous Cell Carcinoma" 9,875
5. "Esophageal squamous-cell carcinoma” 9,875
6. "Esophageal Squamous Cell Cancer” 561

7. "Oesophageal Squamous Cell Cancer” 51

8. "ESCC" 6,642
9. #1OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 11,122
10. "Esophageal Squamous Cell" 10,593
11. "Oesophageal Squamous Cell" 851
12, esophageal cancer” 21,488
13. "Esophageal Neoplasms"[Mesh] 51,962
14. "esophageal” 147,321
15. #100R #11 OR#12 OR #13 OR #14 147,484
16. (carcinoma) OR (carcinomas) 1,028,774
17. (cancer) OR (cancers) 4,310,676
18. (tumor) OR (tumors) 4,217,771
19. (neoplasm) OR (neoplasms) 3,509,964
20. #160R #17 OR#18 OR #19 4,891,585
21. #15 AND #20 73,816
22. #9 OR #21 73,965
23. nivolumab 6,258
24, "Nivolumab"[Mesh]” 3,004
25. Opdivo 6,264
26. "ONO-4538" 18
27. "ONO 4538" 18
28. "ON0O4538" 4
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Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
29. "MDX-1106" 5

30. "MDX 1106" 5

31. "MDX1106" 5

32. "BMS-936558" 24

33. "BMS 936558" 24

34, "BMS936558" 19

35, #23OR #24 OR#250R #26 OR #27 OR#28 OR #29 OR #30 OR#31 OR #32 OR #33 OR 6,271

#34
36. #22 AND #35 76

Data ostatniego wyszukiwania: 25.03.2021r.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (badania pierwotne i wtérne ) — niwolumab

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. ‘oesophageal squamous cell carcinoma’ 913

2. 'esophageal squamous cell carcinoma'/exp 14,958
3. 'oesophageal squamous cell-carcinoma’ 913

4, 'esophageal squamous cell carcinoma' 17,874
5. 'esophageal squamous-cell carcinoma’ 17,874
6. ‘esophageal squamous cell cancer' 851

7. 'oesophageal squamous cell cancer’ 63

8. ‘escc’ 8,948
9. #10OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 18,859
10. ‘esophageal squamous cell’ 18,560
11. ‘oesophageal squamous cell’ 1,029
12, ‘esophageal cancer' 32,764
13. ‘'esophageal neoplasms'/exp 92,907
14. ‘esophageal’ 160,390
15. #100R #110OR#12 OR #13 OR #14 190,711
16. carcinoma OR carcinomas 1,278,251
17. cancer OR cancers 4,514,722
18. tumor OR tumors 3,363,054
19. neoplasm OR neoplasms 1,094,023
20. #16 OR #17 OR #18 OR #19 6,176,923
21. #15 AND #20 110,277
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Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
22 #9 OR #21 110,466
23. nivolumab 22,495
24, ‘nivolumab’/exp 21,556
25. Opdivo 751
26. 'ono-4538' 235
27. 'ono 4538’ 235
28. 'ono-4538' 235
29. ‘mdx-1106" 327
30. ‘mdx 1106" 327
31. 'mdx1106° 6
32. 'bms-936558' 506
33. 'bms 936558’ 506
34. 'bms936558' 1
35, #23 OR #24 OR#25 OR #26 OR #27 OR#28 OR #29 OR #30 OR#31 OR #32 OR #33 OR 22,527
#34
36. #22 AND #35 524

Data ostatniego wyszukiwania: 25.03.2021r.

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane [badania pierwotne i wtérne) — niwolumab

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. "Oesophageal Squamous Cell Carcinoma" 49
2. "Esophageal Squamous Cell Carcinoma"[Mesh] 90
3. "Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma” 49
4, "Esophageal Squamous Cell Carcinoma" 635
5. "Esophageal squamous-cell carcinoma” 635
6. "Esophageal Squamous Cell Cancer” 49
7. "Oesophageal Squamous Cell Cancer” 9

8. "ESCC" 265
9. #1O0R #2OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 699
10. "Esophageal Squamous Cell” 673
11, "Oesophageal Squamous Cell" 55
12. esophageal cancer” 2227
13. "Esophageal Neoplasms"[Mesh] 1629
14. "esophageal” 10218
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Lp. ‘Stowa Kluczowe Wyniki wyszukiwania
15. #100R #11 OR#12 OR #13 OR #14 10231
16. (carcinomas) OR (carcinomas) 3158
17. (cancer) OR (cancers) 187745
18. (tumor) OR (tumors) 75729
19. (neoplasm) OR (neoplasms) 81159
20. #160R #17 OR#18 OR #19 221172
21. #15 AND #20 4490
22. #9 OR #21 4555
23, nivolumab 1879
24, "Nivolumab"[Mesh]” 459
25, Opdivo 108
26. "ONO-4538" 75
27. "ONO 4538" 75
28. "ON0O4538" 4
29. "MDX-1106" 25
30. "MDX 1106" 25
31. "MDX1106" 30
32. "BMS-936558" 144
33. "BMS 936558" 144
34. "BMS936558" 43
35, #23 OR #24 OR#25 OR #26 OR #27 OR#28 OR #29 OR #30 OR#31 OR #32 OR #33 OR 1883
#34
36. #22 AND #35 48

Data ostatniego wyszukiwania: 25.03.2021r.
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Lp. stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. "Oesophageal Squamous Cell Carcinoma" 757

2 "Esophageal Squamous Cell Carcinoma"[Mesh] 3,747
3. "Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma” 757

4, "Esophageal Squamous Cell Carcinoma" 9,875
5. "Esophageal squamous-cell carcinoma" 9,875
6. "Esophageal Squamous Cell Cancer" 561

7. "Oesophageal Squamous Cell Cancer” 51

8. "ESCC" 6,642
9. #1O0R #2OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 11,122
10. "Esophageal Squamous Cell" 10,593
11, "Oesophageal Squamous Cell" 851
12. esophageal cancer” 21,488
13. "Esophageal Neoplasms"[Mesh] 51,962
14. "esophageal” 147,321
15. #100R #110OR#12 OR #13 OR #14 147,484
16. (carcinoma) OR (carcinomas) 1,028,774
17. (cancer) OR (cancers) 4,310,676
18. (tumor) OR (tumors) 4,217,771
19. (neoplasm) OR (neoplasms) 3,509,964
20. #16 OR #17 OR#18 OR #19 4,891,585
21. #15 AND #20 73,816
22. #90R #21 73,965
23, irinotecan 11,457
24, "Irinotecan"[Mesh] 7,214
25. "Camptothecin-11" 28
26. "Camptothecin 11" 28
27. "SN 38 11" 1

28. "SN 38-11" 1

29, "SN 3811" 0

30. "SN 38" 1,568
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Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
31. "SN-38" 1,568
32. "NK012 Compound” 0
33. "CPT-11" 2,621
34. YCPTLT® 2,557
35. YEPT AL 2,621
36. "Camptosar” 180
37. "7-Ethyl-10-hydroxycamptothecin” 331
38. "7 Ethyl 10 hydroxycamptothecin" 331
39, "Irinotecan Hydrochloride” 283
10. #23 OR #24 OR#25 OR #26 OR #27 OR#28 OR #29 OR #30 OR#31 OR #32 OR #33 OR 12,124
#34 OR #350R#36 OR #37 OR #38 OR #39
41. #22 AND #40 277
42. #41 and limit_randomized controlled trial 18

Data ostatniego wyszukiwania: 25.03.2021r.

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (badania pierwotne) — irynotekan

Lp. Stowa kluczowe Whyniki wyszukiwania
1. ‘oesophageal squamous cell carcinoma’ 913

2. 'esophageal squamous cell carcinoma'/exp 14,958
3. 'oesophageal squamous cell-carcinoma' 913

4, '‘esophageal squamous cell carcinoma’ 17,874
5. 'esophageal squamous-cell carcinoma’ 17,874
6. ‘esophageal squamous cell cancer’ 851

7. 'oesophageal squamous cell cancer’ 63

8. ‘escc’ 8,948
9. #1O0R #2OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 18,859
10. ‘esophageal squamous cell’ 18,560
11. ‘oesophageal squamous cell’ 1,029
12, ‘esophageal cancer' 32,764
13. ‘'esophageal neoplasms'/exp 92,907
14. ‘esophageal’ 160,390
15. #100R #110OR#12 OR #13 OR #14 190,711
16. carcinoma OR carcinomas 1,278,251
17. cancer OR cancers 4,514,722
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Lp. ‘Stowa Kluczowe Wyniki wyszukiwania
18. tumor OR tumors 3,363,054
19. neoplasm OR neoplasms 1,094,023
20. #16 OR #17 OR #18 OR #19 6,176,923
21. #15 AND #20 110,277
22. #90OR #21 110,466
23, irinotecan 40,894
24. ‘irinotecan’/exp 39,388
25, ‘camptothecin-11' 46
26. ‘camptothecin 11" 46
27. 'sn 38 11" 0
28. 'sn 38-11' 0
29, 'sn 3811' 0
30. 'sn 38" 3,677
31. 'sn -38' 3,677
32. 'nk012 compound’ 0
33. 'cpt-11' 5,720
34, ‘cpt1l’ 150
35. 'cpt-11' 5,720
36. 'camptosar’ 964
37. '7-ethyl-10-hydroxycamptothecin' 2,072
38. '7 ethyl 10 hydroxycamptothecin’ 2,072
39. ‘irinotecan hydrochloride’ 338
10. #23OR #24 OR#250R #26 OR #27 OR#28BOR #29 OR #300OR#31 OR #32 OR #33 OR 42,350
#34 OR #35OR#36 OR #37 OR #38 0OR #39
35. #22 AND #40 1,637
36. #35 AND 'randomized controlled trial'/de 89

Data ostatniego wyszukiwania: 25.03.2021r.
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Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (badania pierwotne)— irynotekan

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. "Oesophageal Squamous Cell Carcinoma” 49
2. "Esophageal Squamous Cell Carcinoma"[Mesh] 90
3. "Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma” 49
4, "Esophageal Squamous Cell Carcinoma” 635
5. "Esophageal squamous-cell carcinoma” 635
6. "Esophageal Squamous Cell Cancer" 49
7. "Oesophageal Squamous Cell Cancer” 9
8. "ESCC" 265
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 699
10. "Esophageal Squamous Cell” 673
11, "Oesophageal Squamous Cell" 55
12. esophageal cancer” 2227
13. "Esophageal Neoplasms"[Mesh] 1629
14. "esophageal” 10218
15. #10OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 10231
16. (carcinomas) OR (carcinomas) 3158
17. (cancer) OR (cancers) 187745
18. (tumor) OR (tumors) 75729
19. (neoplasm) OR (neoplasms) 81159
20. #160R #17 OR#18 OR #19 221172
21. #15 AND #20 4490
22. #9 OR #21 4555
23. irinotecan 3341
24. "Irinotecan"[Mesh] 889
25. "Camptothecin-11" 2
26. "Camptothecin 11" 2
27. "SN 38 11" 1
28. "SN 38-11" 1
29. "SN 3811" 0
30. "SN 38" 85
31. "SN-38" 85
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32. "NK012 Compound” 0

33. "CPT-11" 437
34. "CPT11" 33
35. "CPT 11" 437
36. "Camptosar" 31
37. "7-Ethyl-10-hydroxycamptothecin” 10
38. "7 Ethyl 10 hydroxycamptothecin” 10
39. "Irinotecan Hydrochloride" 105

0 #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR 3532
’ #34 OR #350R #36 OR #37 OR #38 OR #39

Data ostatniego wyszukiwania: 25.03.2021r.
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10.3. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 17. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): NIVO vs CHT

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku
wyszukiwania:

= Pubmed:76

=  Embase: 524

=  Cochrane: 48

= (ClinicalTrials.gov/Clinicalregister.eu: 38
®  |nne Zrédia*: 2

tacznie: 688

Publikacje wylgczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytuléw i streszczen:
tacznie: 663

Publikacje analizowane w postaci petnych tekstow
publikacji: 25

Publikacje/Zrédta wylaczone na podstawie
analizy petnych tekstow: 18

= Nieadekwatnainterwencja: 1

= Niedekwatna populacja:3

= Nieadekwatny cel badania: 2

= Przeglady systematyczne/opracowania
wtdrne, pogladowe: 10

= Nieadekwatny typ publikacji/brak
dodatkowych danych: 2

Ostatecznie wiaczono:

Analiza gléwna: 1 badanie RCT (5 publikacji: 3 publikacji
petnotekstowe+2 inne #rédta (materialy otrzymane od
Zleceniodawcy oraz poster konferencyjny)

Efektywnosé praktyczna: 1 badanie

Dodatkowa ocenabezpieczerstwa:1 badanie

* innych Zrodet danych tj. poster konferencyjny oraz dane udostepnione przez Zamawiajacego
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Wykres 18. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): Irynotekan (komparator)

Publikacje zidentyfikowane w procesie wyszukiwania:

= Pubmed:18
=  Embase: 89
= (Cochrane: 104

tacznie: 211

Publikacje wytaczone jako w postaci duplikatéw oraz
na podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen
tacznie: 207

Publikacje analizowane w postaci petnych tekstow
publikacji: 4

Publikacje/Zrédta wylaczone na podstawie
analizy petnych tekstow: 4

=  Nieadekwatna populacja/interwencja/typ
publikacji: 4

Ostatecznie do analizy nie wigczono zadnych badan RCT
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10.4. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

10.4.1.Badanie gtéwne

Podtyp badania wedlug oceny AOTMIT

Tabela 33. Charakterystyka badania ATTRACTION-3

A

Ocena wg skali Cochrane

Niskie ryzyko bledu systematycznego (wysoka wiarygodnos¢ badania)

Liczba osrodkéw

Wieloosrodkowe: 90 osrodkéw (Dania, Niemcy, Wiochy, Japonia, Korea
potudniowa, Tajwan, Wielka Brytania oraz Stany Zjednoczone.

Typ badania

Prospektywne badanie Il fazy z randomizacja (RCT), w ukfadzie grup
réwnoleglych, otwarte (open-label)

Opis randomizacji

Pacjentow poddano randomizacji w stosunku 1:1 do dwdch grup
interwencyjnych: NIVO (N=210) vs CHT (N=209).

Randomizacja centralna, blokowa, z wuZyciem technologii interaktywnej
odpowiedzi oraz stratyfikacjg pacjentéw ze wzgledu narejon geograficzny, liczbe
organdw z przerzutami oraz status PDL-1- zapewnienie rdwnowagi czynnikow
zakldcajacych

Zaslepienie

MetodvId

Brak, badanie typu open-label.

Hipoteza badawcza

Hipoteza typu superiority (wyiszosci). Badanie zaprojektowano w celu
udowodnienia przewagi leczenia NIVO w poréwnaniu do CHT pod wzgledem
przezycia catkowitego (0S).

Wielkosé proby

Dla pierwszorzedowego punktu koricowego (0S) oszacowano, e potrzebne jest
wystapienie 331 zdarzen, tj. zgondw, celem potwierdzenia hipotyzy superiority
z 90% moca testu przy zastosowaniu jednostronnego testu log-rank na poziomie
5%.

Oszacowano, Ze do badania nalezy wiaczy¢ 390 chorych.

Oceniane w badaniu punkty koricowe

I-rzedowe: przeiycie catkowite [0S)

ll-rzedowe: Czas przeiycia wolny od progresji choroby (PFS),
= (zas do wystgpienia odpowiedzi naleczenie (TTR),
= (zas trwania odpowiedzi (DOR),
= Trwajaca odpowied?naleczenie,
®* QOdsetek odpowiedzi na leczenie (Ogdlny wskainik odpowiedzi na
leczenie (ORR):
o Odpowiedi catkowita (CR);
o OdpowiedZczesciowa (PR);
o Stabilizacja choroby;
o Progresja choroby (PD);
o Inne;
= Kontrolachoroby
= Zastosowanie kolejnej terapii;
= Jakosc zycia (EQ-5D-3L);
= (zas do pogorszenia jakosci Zycia wg EQ-5D-3L.
Profil bezpieczenstwa:
= Zgony;
= Utraty pacjentow z badania/leczenia;
= Dziatania niepozadane (ogdtem, ciezkie);
= Poszczegdlne dziatania niepozadane z uwzglednieniem stopni nasilenia;
= Ekspozycja na badane leczenie.
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Ocena skutecznoici dla gldwnego punktu koricowego (0S), przezycia bez
progresji choroby (PFS), czasu do pogorszenia jakosci Zzycia wg kwestionariusza
EQ-5D-3L, jak rowniei czestosci stosowania kolejnej terapii zostata
przeprowadzona dla populacji ITT (ang. Intention to treat), obejmujacej
wszystkich pacjentéw, ktdrzy zostali wigczeni do badania i poddani rand omizacji.
Analiza ITT nie zostata zachowana w ocenie: odpowiedzi na leczenie, TTR, DOR,
kontroli choroby, trwajacej odpowiedzi na leczenie oraz jakosci Zycia wg. EQ-5D-
3L.

Analiza bezpieczenistwa zostala przeprowadzona na populacji pacjentow

Analiza ITT

poddanych procesowi randomizacji, ktdrzy przyjeli analizowane leczenie
(przynajmniej jedng dawke leku) tj. zgodnie z przyjetym leczeniem (ang. safety
population), azatem analiza ITT nie zostala zachowana (Nywvo=209 vs Ncyr=208).
Wyjatek stanowil punkt koricowy ekspozycja na badane leczenie (analiza ITT
zostata zachowana).

Podano szczegdtowe dane natemat utraty pacjentow z badania.
Utrata pacjentéw z badania ogétem w grupie NIVO wynosita 92,34% vs 98,56%
w grupie CHT.

Utrata pacjentéw
z badania

Zrédta finansowania ONO Pharmaceutical and Bristol-Myers Squibb

e Publikacje: [33, 35, 36, 34]
Nieopublikowane dane udostepnione przez Zleceniodawce: data on file
34l

e Poster konferencyjny: [37]

Publikacje do badania/inne Zrédia

Identyfikatory badania NCT 025 69242

Kryteria wiaczenia

e Pacjenci z nieoperacyjnym rakiem przelyku, ktérego giéwna zmiana (obecna lub po uprzedniej resekcji) byta
umiejscowiona w odcinku szyjnym lub piersiowym przelyku (w tym w potaczeniu przetykowo-zotagdkowym)
i zostata potwierdzona patologicznie, jako rak ptaskonabtonkowy lub gruczotowo-ptaskonablonkowy;

e  Opornos$¢ lub z brak tolerancji na chemioterapie opartg o fluoropirymidyny i pochodne platyny, stosowane
w ramach pierwszej linii leczenia ESCC;

e Definicja choroby opornej na leczenie obejmowata postepujaca chorobe lub nawrét podczas poprzedniej
chemioterapii (w tym chemioradioterapii) lub w ciggu 8 tygodni po ostatniejdawce; w ciggu 24 tygodni po ostatniej
dawce, jesli wystapita pelna odpowiedZ podczas poprzedniej chemioterapii, co zostalo potwierdzone przez dwie
lub wiecej kolejnych ocen zgodnie z definicjg protokotfu; lub w ciggu 24 tygodni od ostatniej dawki leczenia
neoadjuwantowego lub uzupetniajacego zwigzanego z radykalna resekcjg (RO).

. Pacjenci w wieku = 20 lat;

e Pacjenci nie kwalifikujacy sie do radykalnego leczenia chirurgicznego;

e Oczekiwana diugosc¢ Zzycia wynoszaca =3 miesiace;

e  Stan sprawnosci ECOG 0— 1;

e  Potwierdzenie co najmniej jednej mierzalnejlub niemierzalnej zmiany zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.;
e  Prawidlowe funkcjonowanie narzaddw;

e  Prawidlowe wyniki badar laboratoryjnych: hematologiczne (krwinki, neutrofile, ptytki krwi, hemoglobina),
biochemiczne (aminotransferazy watrobowe, bilirubina, kreatynina lub klirens kreatyniny);

e  Moizliwos¢ pozyskania lub dostepu do analizowanej uprzednio probki guza w celu okreslenia statusu PDL-1.
e Opornos¢ na taksany;

. Pacjenci otrzymujacy uprzednio terapie anty-PD-1 lub systemowe leczenie przeciwnowotworowe regulujace
poziom limfocytéw T lub kortykosteroidy ogéInoustrojowo lub leki immunosupresyjne, leki przeciwnowotworowe
lub radioterapie w ciggu 28 dni przed randomizacja;

e  Kobiety w wieku rozrodczym —koniecznoé¢ stosowania antykoncepcji od rozpoczecia leczenia do co najmniej 320
dni po jego zakoriczeniu

Kryteria wykluczenia

. Pacjenci ze znacznym niedozywieniem;
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*  Naciekanie guza na przylegajace do niego narzady przelyku;
. Mnogie pierwotne nowotwory;
e  Srédmigiszowa choroba pluc, zwidknienie pluc;

*  Wspdlistniejgca choroba autoimmunologiczna lub potwierdzone w historii lub nawracajgce choroby
autoimmunologiczne;

e  Objawowe przerzuty do mézgu lub opon mézgowych;

e  Neuropatiaobwodowa 2 stopnia;

e  Pacjencizdziataniami niepozadanymi bedacymi skutkiem wczesniejszego leczenia;

e  Obecna lub stwierdzona w historii choroby nadwrazliwos¢ na anty-PD-L1

e  Zapalenie uchytkéw jelitalub objawowa choroba wrzodowa uktadu pokarmowego

*  Pacjenciz obecnoscig ptynu w osierdziu, wysiekiem do optucnej lub wodobrzuszem wymagajacym leczenia;
e Pacjenciz niekontrolowanym bélem;

e Pacjenci, u ktérych wystapit przemijajacy niedokrwienny udar mézgu lub choroba zatorowo-zakrzepowa tetnicy
ptucnej lub 2yt gtebokich w ciagu 180 dni przed randomizacja;

e Pacjenci z potwierdzonymi w historii choroby niekontrolowanymi lub istotnych chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego;

e  7astosowanie leczenia antykoagulacyjnego, z wyjatkiem niskich dawek aspiryny;

*  Niekontrolowana cukrzyca, infekcje systemowe wymagajace leczenia, neuropatia obowodowa =2 stopnia,

e Systemowe leczenie kortykosteroidami lub immunosupresantami lub przeciwnowotworowe w ciggu 28 dni przed
randomizacja;

e  7abiegi operacyjne w ciggu 28 dni przed randomizacjg;

e  Radioterapiaw ciggu 28 dni przed randomizacja;

. Pacjenci z pozytywnym wynikiem testu HIV, HBS, HCV

e  Kobietyw cigZy lub karmiace piersig

e  Brak potwierdzonej opornosci na stosowane uprzednio taksany;
e Przeciwwskazanie do stosowania docetakselu i paklitakselu

e  Stosowanie uprzednio terapii anty PD-L1 czy CTLA4

Cecha populacji/parametr NIVO CHT
Liczebno$é populacji, N 210 209

Mediana (IQR); lata 64 (57 - 69) 67 (57-72)
Wiek <65 r.z; n (%) 112 (53) 85(41)

265r.z.; n (%) 98 (47) 124 (59)

Kobiety 31(15) 24(11)
Pleé, n (%)

Meiczyzni 179 (85) 185 (89)

Azjatycka 201 (96) 200 (96)
Rasa, n (%)

Biata 9(4) 9(4)

0 101 (48) 107 (51)
ECOG, n (%)

1 109 (52) 102 (49)
Nawrét choroby, n (%) tak 107 (51) 120 (57)
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Nie 103 (49) 89 (43)

11 8(7) 13(11)
Stopien zaawansowania
choroby wgTNM, v 94 (88) 100 (83)
n (%)

Nieznany 5(5) 7(6)

Chirurgia 111(53) 94 (45)
Woczeséniejsze leczenie, n i i

Radioterapia 153 (73) 142 (68)
(%)

Leczenie systemowe 210 (100) 208 (100)
Liczba organdéw = 89(42) 91(44)
z przerzutami; n (%) 52 121 (58) 118 (56)

Wezly chionne 159 (76) 163 (78)
Lokalizacja przerzutéw, Watroba 57(27) >4(26)

%,

n (%) Pluca 98 (47) 92 (44)

Kosci 23 (11) 25(12)

<1% 109 (52) 107 (51)

21% 101 (48) 102 (49)

<5% 136 (65) 137 (66)
Ekspresja PD-L1, n (%)

25% 74 (35) 72(34)

<10 146 (70) 152 (73)

210% 64 (30) 57(27)

Nigdy 30 (14) 32(15)
Palenie tytoniu, n (%) W przesztosci 159 (76) 147 (70)

Obecnie 21 (10) 30(14)

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

Niwolumab (NIVO):

240 mg co 2

tygodnie w ciggu 30 minutowej infuzji

Mediana leczenia: 2,6 miesigca

Docetaksel (DTC) podawany
dozylnie w dawce 75 mg/m?2 co 3
tygodnie lub;

Paklitaksel (PCT) doiylnie raz
w tygodniu przez 6 tygodni w
dawce 100 mg/m? z nastepujaca
tygodniowg przerwa pomiedzy
cyklami leczenia.

Mediana leczenia: 2,6 miesigca

Okres obserwacji

Mediana wynoszaca 17,61 36,04 miesigca.
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Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb przedstawienia

Punkt koricowy

Definicja

wynikéw w analizie

Przeiycie catkowite (0S)

Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu bez wzgledu na
przyczyne

Mediana (95% CI)
HR (95% Cl), p

Przeiycie bez progresji choroby
(PFS)

Czas od randomizacji do pierwszego udokumentowania
progresji choroby lub zgonu bez wzgledu na przyczyne.

Wyniki dotyczace PFS zostaly ocenione przez badacza (ang.
Investigator Assessed).

Mediana (95% CI)
HR (95% Cl), p

Ogdlny wskainik odpowiedzi
na leczenie (ORR)

Liczby oraz odsetki pacjentdw, u ktérych wystapita najlepsza
odpowiedZ na leczenie (BOR; ang. best overall response),
uwzgledniajgca wystapienie catkowitej lub czesciowej

odpowiedzi naleczenie.

Oceny odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST
1.1. dokonywat badacz (ang. Investigator-Assessed).

n (%)
OR (95% CI)

Wskazniki odpowiedzi na
leczenie

W poréwnywanych grupach pacjentéw oceniano czestosé
wyste powania najlepszej:

= catkowitej odpowiedzi naleczenie (CR);

= czesciowej odpowiedzi naleczenie (PR);

= Stabilizacje choroby (SD);

= Progresje choroby (PD);

. Nieokreslona/nie oceniona odpowied? naleczenie

Oceny odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST
1.1. dokonywat badacz (ang. Investigator-Assessed).

n (%)
OR (95% CI)

Zastosowanie kolejnejterapii

Liczby oraz odsetki pacjentdw, u ktérych zastosowano
kolejna terapie.

OR (95% CI)

Czas do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie (TTR)

Czas od randomizacji pacjentéw do poszczegdlnych grup
terapetycznych do wystapienia po raz pierwszy,
potwierdzonej catkowitej lub czeéciowej odpowiedzi na
leczenie.

Mediana czasu do wystagpienia odpowiedzi naleczenie,
wyrazonej w miesigcach wraz z podaniem zakresu I1QR.

Mediana (IQR)

Czas trwania odpowiedzi na
leczenie

Mediana odpowiedzi naleczenie wyrazonaw miesigcach
wraz z podaniem zakresu 1QR.

Mediana (IQR)

Liczby oraz odsetki pacjentdw, u ktérych wystapit niniejszy
punkt koricowy zdefiniowany jako wystapienie catkowitej,

Kontrola ch b OR (95% CI

s e czesciowej odpowied?Z naleczenie lub jako stabilizacja ( )
choroby

Trwajgca odpowiedZ na Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych wystepuje OR (95% Cl)

leczenie

odpowiedZ na leczenie

Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-3L

W badaniu ATTRACTION-3 jakos¢ Zycia mierzona byla za
pomoca kwestionariusza EQ-5D-3L.

Srednia zmiana (SD);
MD (95% Cl)
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EQ-5D-3L zawiera 2 elementy: wskaZnik uiytecznosci stanu
zdrowia EQ-5D-3L (system opisowy) oraz wizualng skale
analogowg EQ-5D-3L.

Kwestionariusz EQ-5D-5L uwzglednia 5 wymiardow jakosci
Zycia: poruszanie sie, samoobstuge, zdolnos$¢ do
wykonywania zwyktych czynnosci, odczuwanie
bélu/dyskomfortu, odczuwanie niepokoju/przygnebienia.

Kazda domena ma 3 moiliwych pozioméw: ,brak
problemow” (poziom 1), ,niewielkie problemy” (poziom 2),
i ,ekstremalne problemy” (poziom 3).

Wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia wynosi od 0 do 1,0
(1,0 oznacza doskonale zdrowie). Dodatnia zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowej wskazuje na poprawe.

Wizualna skala analogowa ma na celu ocene bieZacego stanu
zdrowia uczestnika w skali od 0 do 100, gdzie 0 oznacza
najgorszy moiliwy stan zdrowia, a 100 oznacza najlepszy
mozliwy stan zdrowia.

Ocene przeprowadzono: wyjsciowo, nastepnie co 6 tygodni
do zakoriczenia terapii oraz co 12 tygodni podczas okresu
obserwacji (follow up).

Pogorszenie jakosci zycia wg EQ-5D-3L zdefiniowano jako =
7 punktowa zmiane wskaznika VAS i = 0,08 zmiane

wskaZnika uiytecznosci stanu zdrowia wzgledem wartosci .
Czas do pogorszenia jakosci wyjéciowej. Mediana (95% Cl)

Zyci EQ-5D-3L . . .
Zycia wg EQ Oceniono réwniez prawdopodobienistwo pogorszenia HR (95% CI)
jakosci 7Zycia wg EQ-5D-3L z uwzglednieniem skali wizualno-
analogowej (VAS) oraz wskaznika uzytecznosci (Ul).
] ) Czas od daty randomizacji do daty otrzymania ostatniej Mediana (95% Cl)
Ekspozycja na badane leczenie i K .. i
dawki badanego leku oraz wzgledna inte nsywnos¢ dawki % (zakres IQR)

Liczba i odsetek pacjentdow, ktérzy zmarli ogétem, zmarli
w zwigzku zastosowanym leczeniem, jak rowniez zgonéw
spowodowanych wystgpieniem zdarzeri niepozadanych
zwigzanych zleczeniem (w zaleZnosci od stopnia nasilenia).

Zgony n (%), OR (95% CI)

Liczba i odsetek pacjentéw utraconych ogdtem, jak réwniez
z powodu progresji choroby, pogorszenia sie stanu
klinicznego pacjentéw (nasilenia objawdéw choroby), jak
rowniei zdarzen niepozadanych.

Utrata pacjentéw z badania n (%), OR (95% Cl)

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano
wystapienie dziatai niepoiadanych, ciezkich dziatan
niepoiadanych, dziatan niepozadanych wystepujacych
u 210% pacjentéw wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia
dziatania niepoZadanego.

Zdarzenia niepozadane stopniowano zgodnie z National
Cancer Institute Terminology Criteria for Adverse Events
Dziatania niepozgdane (NCI-CTCAE) wersja 4.0. W analizie bezpieczenstwa zostaly n (%), OR (95% CI)
uwzglednione zdarzenia niepozadane okreslone jako TRAE
(ang. Treatment Related Adverse Event) -—zdarzenia
niepoiagdane w zwigzku z zastosowanym leczeniem czyli
dziatania niepoZadane.

Ocene dziatarn niepozadanych w zakresie poréwnywanych
terapii przeprowadzono podczas catego okresu leczenia oraz
w ciggu 28 dni od otrzymania ostatniej dawki leku.
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Ciezkie dzialania niepoigdane monitorowano podczas
leczenia oraz w ciggu 100 dni od otrzymania ostatniej dawki
leku.

10.4.2.Badania dodatkowe (efektywno$é praktyczna)

Tabela 34. Charakterystyka badania Lee 2020

Badanie Lee 2020
Ocena wg skali NICE 4/8
Liczba osrodkéw Brak danych
Typ badania Badanie retrospektywne, bez grupy kontrolnej (RWD)
(1]
=L
& Randomizacji Nie dotyczy
2
1]
= Zaslepienie Nie dotyczy
Hipoteza badawcza  Nie dotyczy
Analiza ITT Nie okreslono

Sposrdd 58 pacjentéw utracono 47 pacjentdw:

39 pacjentéw (83% z powodu progresji choroby)

Utrata pacjentéw s
=[EdEfe ¥ 4 pacjentow (8,5%) z powodu pogorszenia objawdéw choroby
¥ 1(2,1%) przetransportowanie do innego szpitala
» 3(6,4%) — utrata z okresu obserwacji
Zrédta finansowania National R & D Programfor Cancer Control, Ministry of Health & Welfare, Korea
Publikacje do
badania/inne Zrédia Lee 2020
Identyfikatory badania brak

Kryteria wiaczenia

*  Doroidli pacjenci z potwierdzonym ptaskonablonkowym rakiem przetyku
e  7astosowanie co najmniej jednego cyklu terapii niwolumabem, jako leczeniastosowanego w = 2 lub kolejnej linii
leczenia

Kryteria wylgczenia

e Nie zdefiniowano

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Niwolumab

Cecha populacji/parametr
3mg/kg co 2 tygodnie

Liczebno$é populacji, N 58
Wiek w latach, mediana (zakres) 65 (39; 85)
Liczba kobiet (%) 4(6,9)
Liczba meiZczyzn (%) 54(93,1)
Liczba pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym (%) 50(100)
1 53(91,4)
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Stan sprawnosci wg ECOG,

2 5(8.6
n (%) (8.6)
Spozywanie alkoholu, tak 48 (82,8)
n (%) nigdy 10 (17,2)

tak 52(89,7)
Palenie tytoniu, n (%)

Nigdy 6(10,3)
Stosowane uprzednio S 26 (44,8)
leczenie, n (%) radiochemioterapia 18 (31,0)

1 29 (50,0)

Liczba stosowanych

uprzednio schematéw 2 22(37,9)
chemioterapii, n (%)

>3 7(12,1)
21% 16 (31,4)
Ekspresja PD-L1, TPS — 517.0)
[N=51], n (%) T '
220% 7(13,7)
21 29 (56,9)
CPs z10 14 (27,5)
220 9(17,6)
Charakterystyka interwencji
Dawkowanie Niwolumab w dawce 3mg/kg masy ciala, co 2 tygodnie
Okres leczenia Do momentu progresji choroby, zgonu, nieakceptowalnej toksycznsci lub zgonu
Okres obserwacji Brak danych

Charakterystyka analizowanych punktéw korcowych

Sposdh przedstawienia

Punkt kofncowy Definicja e

Oceniano wystepowanie zdarzeri niepoigdanych (AE) zwigzanych z
Bezpieczenstwo* zastosowanym leczeniem oraz utrate pacjentdw z badania z powodu zdarzen n (%)
niepozadanych

TPS-tumor proportion score; CPS- combined positive score; *Przedstawiono tylko punkty koricowe odnoszace sie do bezpieczeristwa;
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10.4.3.Badania dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczennistwa)

Tabela 35. Charakterystyka badania ATTRACTION-1 (Kudo 2017)

cdnie:

Ocena wg skali NICE

7/8

Liczba osrodkéw

Wieloosrodkowe: 8 osrodkéw w Japonii

Typ badania Badanie Il fazy, bez grupy kontrolnej w schemacie otwartym (open-label)
g
.§‘ Randomizacji Brak
@
= Zaslepienie Brak (badanie open-label)
Hipoteza badawcza  Nie dotyczy
Analiza ITT Niezachowana, wyniki przedstawiono dla populacji, ktéra otrzymata co najmniej jedng dawke

niwolumabu.

Utrata pacjentéw
z badania

Sposrdd 64 pacjentéw, ktdrzy otrzymali = 1 dawke leku:

» 7 pacjentow (11%) zostalo utraconych z badania z powodu wystapienia 9 zdarzen
niepozadanych
» 6 pacjentow (9%) zmarto z powodu progresji choroby

Zrédta finansowania

Ono Pharmaceutical, Bristol-Myers Squibb.

Publikacje do

badania/inne Zrédia

Kudo 2017

Identyfikatory badania

ONO-4538-07/)apicCTI-No.142422

Kryteria wiaczenia

wiek = 20 lat z histologicznie potwierdzonym ptaskonablonkowym rakiem przetyku, gruczotowatym rakiem
komdrkowym lub gruczolowym rakiem przetyku (pierwotny nieoperacyjny lub operacyjny) zlokalizowany
w czesci piersiowej lub brzusznej przetyku, przerzutowy lub oporny na stosowane uprzednio pochodne
fluoropirymidyny, platyny lub chemioteraie taksanami

do badania zakwalifikowano pacjentéw z > jedng mierzalng zmiana
stan sprawnosci wg ECOG 0-1

oczekiwana diugosé Zzycia wynoszaca 90 dni

prawidlowa funkcja narzaddéw (prawidiowy poziom erytrocytéw, neutrofili, plytek krwi oraz hemoglobiny, jak
rowniez prawidiowa funkcja watroby oraz nerek)

zastosowanie antykoncepcji od momentu wyraZenia zgody na udzial w badaniu do =320 dni po otrzymaniu
ostatniej dawki leku

Kryteria wylaczenia

powaine niedoZzywienie
naciekaniem guza na narzady sasiadujace (aorta, uklad oddechowy)
wiele nowotwordw pierwotnych

obecnos¢ negatwywnych skutkéw wczesniejszej terapii/chirurgii, ktére w opinii badacza mogg mie¢ wplyw na
bezpieczenstwo stosowanego leczenia

nadwrazliwo$¢ na produkty lecznicze zawierajace przeciwciala, potwierdzone w historii choroby

potwierdzona lub obecna przewlekfa lub nawracajaca choroba autoimmunologiczna

érodmiagiszowa choroba pluc
zwldknienie ptuc
zapalenie uchytkéw jelita grubego lub objawy ze strony uktadu pokarmowego

kobiety w cigzy lub karmiace piersiag
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Badanie ATTRACTION-1

e  pacjenci z wspoltowarzyszaca terapig immunosupresantami i kortykosteroidy (z wyjatkiem miejscowego
zastosowania), innymi terapiami przeciwnowotworowymi, zabiegami operacyjnymi z powodu nowotworu,
potaczeniem chemioterapii z radioterapia czy bifosforanami.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Niwolumab

Cecha populacji/parametr
3mg/kg co 2 tygodnie podczas 6-tygodniowego cyklu

Liczebno$é populacji, N 65
Wiek w latach, mediana (zakres) 62 (49; 80)
Liczba kobiet (%) 54 (83)
Liczba meiZczyzn (%) 11(17)
Typ histologiczny Plaskonabtonkowy 65 (100)
nowotworu, n (%) e 0(0)
Nigdy 4(6)
Spozywanie alkoholu, .
n (%) Uprzednio 34(52)
Obecnie 27 (42)
Nigdy 5(8)
Palenie tytoniu, n (%) W przesztosci 57 (88)
Obecnie 3(5)
Chirurgia 44 (68)
Stosowane uprzednio Radioterapia 44 (68)
leczenie, n (%) -
Farmakoterapia 65 (100)
<2 21 (32)

Liczba stosowanych
uprzednio schematéw 3 24 (37)
leczenia, n (%)

>4 20 (37)

Charakterystyka interwencji

Niwolumab w dawce 3mg/kg masy ciata, podawany podczas 60-minutowej infuzji, co

BT 2 tygodnie podczas 6-tygodniowego cyklu leczenia

Do momentu progresji choroby, zgonu, nieakce ptowalnej toksycznsci, wycofnia
Okres leczenia zgody na udzial w badaniu lub decyzji badacza.

Mediana liczby cykli zastosowanego leczenia: 3 (zakres: 1-10).

Okres obserwacji Mediana follow-up: 10,8 mies. (1QR:4,9-14,3)
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Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Punkt koficowy

Definicja

Sposoh przedstawienia
wynikdw w andize

Zdefiniowano jako zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia

Przeiyci Medi HR
::zw_l: (05) niwolumabem do wystgpienia zgonu bez wzgledu na przyczyne. Mediana '[39;:?3{}
catkowite
obserwacji dla przeiycia catkowitego (0S) wynosita 13,8 miesiaca.
PRESTESS biss zdefiniowano jako czas od rozpoczecia terapii niwolumabem do
progresji choroby i i . N Mediana
(PES) potwierdzonej (udokumentowanej) progresji choroby lub zgonu.
Ogdlny wskainik
odpowiedzi na Liczby oraz odsetki pacjentdw, u kétrych wystapita odpowiedZ na leczenie n (%)

leczenie

Czas do
wystapienia
odpowiedzi na
leczenie

Czas do wystapienia punktu koricowego

Mediana (zakres)

Czas trwania
odpowiedzi na
leczenie

Czas do wystapienia punktu koricowego

Mediana (zakres)

Bezpieczerstwo

Oceniano wystepowanie zdarzeri niepozadanych (AE), cieikich zdarzen
niepozgdanych (SAE) ogdtem, jak rowniez zwigzanych z zastosowanym
leczeniem (ang. treatment related adverse event) wraz z okresleniem stopnia
nasilenia wg Japan Clinical Oncology Group translation of the Common
Terminology Criteria for Adverse Events (version 4.0).

Cieikie zdarzenia niepozadane zdefiniowano jako zdarzenia prowadzace do
smierci, zagraZajace Zyciu, wymagajace hospitalizacji lub przediuzenia pobytu
w szpitalu, lub zdarzenie niepozadane ktére spowodowato trwalg lub
powaing niesprawnos¢ lub inne powaine zdarzenie niepoigdane
z medycznego punktu widzenia.

Jedli zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy zastosowaniem leku
a wystapieniem zdarzenia niepozadanego nie mdgt byé wykluczony, niniejsze
zdarzenie kwalifikowano jako zdarzenie niepoiadane zwiazane z leczeniem.
Dodatkowo, oceniono nastepujace punkty koricowe z zakresu
bezpieczeristwa: utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen
niepozadanych, zgony zwigzane z zastosowanym leczeniem oraz odstepstwa
od zdefiniowanego dawkowania NIVO z powodu zdarzenn niepozadanych
(ang. interrupted due to adverse evants)

n (%)
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10.5. Analiza skutecznosci klinicznej w subpopulacji

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dla kluczowych punktéw koficowych z zakresu skutecznosci
klinicznej terapii NIVO, takie jak przezycie catkowite (OS) oraz przezycie bez progresji choroby (PFS), w oparciu
o zidentyfikowane w ramach wyszukiwania publikacje, uwzgledniajgce dane dla subpopulacji pacjentow
badania ATTRATION-3, tj. badanie Kato 2019 [33], jak réwniez Takahashi 2020 [36] przeprowadzone
w japonskiej subpopulagji pacjentow.

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki dotyczace gléwnego punktu korficowego przedstawiono
w publikacji gtéwnej do badania ATTRACTION-3,1j. Kato 2019 [33].

Wykres 19. Przeiycie catkowite (0S) w subpopulacji pacjentéw: NIVO vs CHT: mediana obserwacji - 17,6 mies.
(ATTRACTION-3) [33]

Nivolumab Chemotherapy Hazard ratio for
ImberoFdaty (morsber of ety death (95% I
number of patients) number of patients)
PD-L1 expression
<1% 83109 84107 — 084 (0-62-114)
1% P Lt 8a/102 —— 069 (0-51-0.04)
<% 104/136 uny — 078 (0:60-1.03)
»5% SEi74 6172 ——1 073 |0.51-1.06)
<10% 112/146 125152 —— 080 (0:62-1.04)
=10% 4864 4857 —— 069 (0-46-1.04)
Age, years
<65 8enn 7385 . 065 (0-47-0-89)
265 74/98 1007124 — 086 (0.63-116)
Sex
Male 1397179 156/185 - 079(0-63-0.99)
Female 21131 17124 o el 072(0-38-1-36)
Race
Aslan 1537201 165/200 e 078(0-62-0-97)
White 79 89 . am i 053 ﬂ)-'l?- 1.65)
ECOG performance status
0 73r1m By107 —= 0.00(0.66-1.24)
1 B7/109 g2/102 e 061(0.45-0.82)
Previous suigery
No 72/99 96115 N 074 (055-1.01)
Yes 8811 77194 — 081(050-1.10)
Previous radiothempy
No 4057 5267 —_— 068 (0-45-1.03)
Yes 1200153 121142 — 080 (0-62-1.04)
History of smoking
Never 20130 2332 e | 064(035-118)
Former 125159 12147 —» 087 (0-68-1.12)
Current 1521 2830 SR — 052 (0-27-0.97)
Overall 160/210 73209 —— 077 (0-62-0-95)
01 10 50
-— —>
Favours nivalumab Favours chemothenpy

Figure 3: Subgroup analysis of overall survival
Hazard ratios and the corresponding 95% Chs for nivolumah relative to chemotherapy were calcutated using the unstratified Cox proportional hazards model.

ECOG=Eastem Cooperative Oncology Group.

Wyniki dla wszystkich analizowanych powyzej subpopulacji wskazujg na pozytywny efekt leczenia
niwolumabem wzgledem monoterapii taksanami w populacji pacjentow z zaawansowanym nieoperacyjnym,
nawracajgcym lub przerzutowym ptaskonabfonkowym rakiem przetyku. Uzyskane wyniki w zakresie hazardu
wzglednego s3 spojne z wynikami uzyskanymi w populacji ogélnej badania; hazard wzgledny w zaleznosci od
analizowanej subpopulacji pacjentéw zawiera sie w zakresieod 0,52 do 0,90.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano publikacje Takahashi 2020 [36], przedstawiajgcej
wyniki badania ATRRACTION-3 dla japoniskiejsubpopulacji pacjentéw.

W ramach analizowanej subpopulacji pacjentéw, leczenie niwolumabem stosowano u 136 pacjentdw,
natomista chemioterpie taksanami u 138 pacjentéw.

Wyniki dotyczace kluczowych punktéw koficowych z zakresu skutecznosci klinicznej takich jak OS oraz PFS
przedstawiono na ponizszych wykresach.

Wykres 20. Przeiycie catkowite (0S) w japoriskiej subpopulacji: NIVO vs CHT; mediana obserwacji - 17,6 mies.
(ATTRACTION-3) [36]

a 100 - No. of Median
90 - patients (95% CI1), months
804 Nivolumab 136 13.4 (10.35-15.05)
= Chemotherapy 138 9.4 (7.39-10.58)
= 70 HR (95% Cl), 0.77 (0.59-1.01)
2 60
c
= 50
= 40 -
@©
6 30 N .
20 - ivolumab
10 -
o Chemotherapy
(4] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Months
No. at risk
Nivolumab 136 123117 102 90 80 73 63 54 45 29 16 11 9 5 <} 3 o o]
Chemotherapy 138 133116 89 75 58 50 42 39 34 23 14 10 5 2 1 1 1 8]

Wsrdéd japonskiej subpopulacji pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano diuzszg wzgledem oséb
stosujgcych chemioterapie taksanami mediane przezycia catkowitego (13,4 miesigca w grupie NIVO vs 94
miesigca w grupie CHT). Zastosowanie leczenia NIVO wydiuza wzgledem CHT taksanami mediane przezycia
catkowitego o 4 miesiagce.

Obliczony przez autoréw badania ATTRACTION-3 hazard wzgledny wynosi 0,77 (95% CI1:0,59; 1,01), co oznacza,
iz wérdéd pacjentow leczonych NIVO ryzyko wystgpienia zgonu jest o 33% nizsze od analogicznego ryzyka
w grupie kontrolnej (CHT). Wynik jest korzystnydla pacjentéw leczonych NIVO, analogiczneie jak w przypadku
populacji ogélnej, jednak nieznacznie przekracza prég istotno éci statystycznej.

Dane dla przezycia bez progresjichoroby (PFS) przedstawiono ponizej.

Wykres 21. PrzeZycie bez progresji choroby (PFS) w japonskiej subpopulacji: NIVO vs CHT; mediana obserwacji - 17,6
mies. (ATTRACTION-3) [36]

Months
No. at risk
MNivolumab 1368 123 117102 90 80 73 63 54 45 29 18 11 9 E=) 1 3 8] 8]
Chemotherapy 138 133 116 89 75 58 S50 42 39 34 23 14 10 5 =2 1 1 1 [&]
b 00 No. of Median
a0 patients (95% CI), months
Nivolumab 136 2.7 (1.61-2.99)
80 1 Chemotherapy 128 3.8 (2.99-4.21)
70 HR (95% Cl), 1.03 (0.80-1.33)
—_ B0
=
©w 50
a- 40
30
20 1 ' MNivalumab
10 Chemotherapy L""‘—‘-._,__'
[¢] T i T T T T T T T T o T g
[s] 2 4 [5] a8 10 12 1< 16 18 20 22 24 26
Months
No. at risk
MNivolumab 136 71 49 35 31 21 18 15 1< 9 3 2 1 (o]
Chemotherapy 138 104 652 20 18 11 a 5 5 5 1 1 s} [s]
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Wsraod japonskiej subpopulacji pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano krétszg wzgledem oséb
stosujgcych chemioterapie taksanami mediane przezycia bez progresji (2,7 miesigca w grupie NIVO vs 3,8
miesigca w grupie CHT). Pomiedzy poréwnywanymi opcjami te rapeutycznymi (NIVO vs CHT) nie odnotowano
istotnej statystycznie réznicy w ryzyku wystgpienia progresji choroby lub zgonu bez wzgledu na przycayne;
HR = 1,03 (95% CI:0,80; 1,33). Uzyskany wynik jest spéjny z hazardem wzglednym dotyczacym PFS w ogélnej
populacji pacjentow.

Analiza dla wszystkich subpopulacji w zakresie przezycia catkowitego wskazuje, iz NIVO jest skuteczniejszg
wzgledem chemioterapii opcjg terapeutyczng wérdéd pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym,
nawracajgcym lub przerzutowym pfaskonablonkowym rakiem przelyku. Wartosé PFS w japofiskiej
subpopulacji pacjentéw nie wykazuje istotnosci statystycznej. Uzyskane wyniki w zakresie hazardu

wzglednego dla OSi PFS sg spdjne z wynikamiuzyskanymi w populacji ogélnejbadania ATTRACTION-3.
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10.7. Ocena wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy
10.7.1.0cena wg Cochrane Collaboration

Tabela 37. Ocenaryzyka btedu systematycznego dla badania ATTRACTION-3 zgodnie z ,The Cochrane Collaboration’s tool
for assessing risk of bias”

Btedna metoda wygenerowania kodu
randomizacji (allocation sequence)

Niskie (+)

Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do

grup (allocation concealment) Niskie (+)

Pt Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw

o badania oraz personelu na temat Niejednoznaczne (?)

przydzielonych interwencji

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajacych
punkty koricowe badania na temat
interwencji stosowanych przez
poszczegblnych uczestnikéw

Detection bias Niskie (+)

Btad zwigzany z nieprzypadkows utratg
pacjentéw z badania (brak raportowania
informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw
z badania oraz ich przyczynie lub istotne
réinice w liczbie utraconych pacjentéw w
poszczegdlnych grupach)

Attrition bias Niskie (+)

Btad wynikajacy z wybidrczego
raportowania wynikéw badania (w tym z
nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich
Reporting bias ~ zatozonych w protokole punktéw Niskie (+)
koricowych lub przedstawienia
dodatkowych punktéw, nie planowanych
wczesniej)

Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie

Other bias L L
wymienionych weczesniej

Niskie (+)
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Tabela 38. Szczegétowy opis oceny ryzyka biedu systematycznego dlabadania ATTRACTION-3 wg Cochrane Collaboration

Zastosowano randomizacje blokowa (1:1) z wykorzystaniem systemu
interakcji glosowej. Liczba blokéw wynosi 4. Przeprowadzono stratyfikacje
Randomizacja Niskie - . < : o .
pacjentow ze wzgledu na rejon geograficzny (Japonia vs reszta $wiata), liczbe

narzadéw z przerzutami (£ 1 i >2) oraz ekspresje PD-L1 (<1% vs 21%).

Ukrycie kodu L Centralny system randomizacji. Dostep przez interaktywny system
S Niskie L .
randomizacji odpowiedzi, drogg elektroniczna.
Zaslepienie
badaczy Niejednoznaczne Brak formalnej oceny zadlepienia badaczy i pacjentow
i pacjentow

Punkty oceny skutecznosci opierajg sie o scisle zdefiniowane kryteria
Zaslepienie Niskie odpowiedzi na leczenie i progresji choroby. Oceny odpowiedzi na leczenie
oceny efektow dokonano na podstawie ocen radiologicznych przeprowadzonych przez
badacza.

Podano szczegétowe dane na temat utraty pacjentow z badania. Dostepne s
peine dane z badania. Wszyscy chorzy poddani randomizacji zostali wiaczeni

Niekompletnos L . n i L. ) .
Niskie do analizy wynikéw w zakresie oceny skutecznodci, natomiast w zakresie

wynikéw . . L. . . . .
oceny bezpieczenstwa wyniki przedstawiono zgodnie z przyjetym leczeniem
(ang. safety population).
Selektywne Nie stwierdzono rozbieinosci pomiedzy zalozeniami zawartymi w metodyce

Niskie badania, a ostatecznym zakresem punktéw koricowych, dla ktérych

raportowanie .
zaraportowano wyniki.

Inne czynniki Niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrédet btedu systematycznego.
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10.7.2.0cena badan w skali NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena polega na
odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, 0 za odpowiedz
przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o le pszej jakosci badania (NICE 2012).

Tabela 39. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

4. Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

5. Czy badanie bylo prospektywne?

6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

Tabela 40. Ocena badan obserwacyjnych w skali NICE (ATTRACTION-1, Lee 2020)

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1 0
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno

sformutowane? 1 0
4. Czy podano jasng definicje punktéw koricowych? 1 1
5. Czy badanie bylo prospektywne? 1 0
6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sie w sposéb o o
konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1
8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 1 1
Wynik MAX 7 4
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