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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych chorych.

Miedzybtoniak optucnej jest rzadka choroba nowotworowa (spetnia definicje choroby
sierocej European Medicines Agency; EMA Orphan) o ztym rokowaniu. Szacuje sie, ze
90-94% pacjentow umiera w ciagu 5 lat od momentu diagnozy (NCCN 2021).

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, wskazania rejestracyjne oraz
refundacyjne, jako komparator dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
w analizowanej populacji chorych wybrano pemetreksed w potaczeniu ze zwigzkami
platyny, tj. cisplatyna lub karboplatyna.

Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji
naukowych i na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny
technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AQTMIT) oraz z uwzglednieniem minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pidmiennictwa z daty odciecia 19 pazdziernika
2021 r. w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje
lekéw. Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego. Jakosc
badan pierwotnych oceniano za pomocy skali Jadad oraz skali Cochrane, natomiast jakosc
badan wtérnych oceniono za pomocg skali AMSTAR 2.

W niniejszej analizie skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo oceniano na podstawie badan
Zz najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. na podstawie randomizowanych badan
klinicznych oraz na podstawie opracowan wtérnych.

Wyniki przegladu systematycznego

Do dnia 19 pazdziernika 2021 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane
badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem ze stosowaniem standardowej chemioterapii, tj. pemetreksedu
w potaczeniu ze zwiazkami platyny - cisplatyna lub karboplatyna (badanie CheckMate 743)
w populacji dorostych (wiek 218 lat} chorych z histologicznie potwierdzonym
nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej. Mediana okresu obserwacji
w badaniu CheclkMate 743 wtaczonym do niniejszego przegladu wyniosta 29,7 miesiaca.
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We wrzesniu 2021 r. na kongresie European Society for Medical Oncology (ESMO) zostaty
opublikowane wyniki badania dla ponad 3-lethiej obserwacji (mediana 43,1 miesiaca;
abstrakt konferencyjny Peters 2021).

Analiza skutecznosci niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem na podstawie badania
CheckMate 743 w populacji wszystkich chorych randomizowanych wykazata:

¢ zmniejszenie o 26% ryzyka zgonu w grupie chorych stosujacych niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu z chemioterapia (HR=0,74 [95%Cl:
0,60; 0,91], p=0,002);

o mediana przezycia catkowitego wyniosta 18,1 [95%Cl: 16,8; 21,4] mies.
w ramieniu niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i 14,1 [95%Cl: 12,4;
16,2] mies. w ramieniu chemioterapii;

o stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zwiazane bylo
z istotnie  statystycznie  diuzszym czasem przezycia catkowitego
w poréwnaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych chemioterapia;

= przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43,1
miesiace, publikacja Peters 2021) potwierdzita otrzymane wyniki -
mediana OS: 18,1 mies. [95%Cl: 16,8; 21,0] vs 14,1 mies. [95%Cl: 12,4;
16,3]; HR=0,73 [95%Cl: 0,61; 0,87], p<0,005;

e istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych chemioterapia
odsetki chorych przezywajacych po roku (68% vs 58%; OR=1,54 [95%CI: 1,11; 2,15],
p=0,01; RD=0,10 [95%Cl: 0,02; 0,18], p<0,00001; NNT 25,7 mies.=10 [95%Cl: 6; 42]);

o przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43,1 miesiace,
publikacja Peters 2021) potwierdzita otrzymane wyniki w zakresie w zakresie
przezycia catkowitego po roku;

e istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych chemioterapia
odsetki chorych przezywajacych po 2 latach (41% vs 27%; OR=1,86 [95%Cl: 1,32;
2,62], p=0,0004; RD=0,14 [95%Cl: 0,06; 0,21], p=0,0003; NNTz57 mies.=8 [95%Cl: 5;
16]); co wskazuje na trwate korzysci w zakresie przezycia catkowitego
(pierwszorzedowego punktu koncowego) w wyniku stosowania terapii
skojarzonej NIV+IPI;

o przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43,1 miesiace,
publikacja Peters 2021) potwierdzita otrzymane wyniki w zakresie w zakresie
przezycia catkowitego po 2 latach;

e brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby obserwowanego w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem i w grupie chemioterapia (HR=1,00 [95%CI: 0,82; 1,21], p=ns);

o przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43,1 miesiace,
publikacji Peters 2021) potwierdzita otrzymane wyniki - mediana PFS: 6,8
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mies. [95%Cl: 5,6; 7,4] vs 7,2 mies. [95%Cl: 6,9; 8,0]; HR=0,92 [95%Cl: 0,76;
1,11], p=ns;

o przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43,1 miesiace,
publikacji Peters 2021) wykazata istotnie statystycznie wigksze
w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem niz
w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki chorych przezywajacych
bez progresji choroby po 3 latach {14% vs 1%; OR=16,04 [95%Cl: 4,91; 52,35],
p<0,00001; RD=0,13 [95%Cl: 0,09; 0,17], p<0,00001; NNT431 mies.=8 [95%Cl: 6;
12]).

u chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem poprawe jakosci
zycia {$redni wynik EQ-5D-3L VAS), poprawe jakosci zycia w zakresie obcigzenia
objawami zwigzanymi z chorobg {$rednia zmiana wg kwestionariusza LCSS ASBI)
oraz opdznienie pogorszenia jakosci zycia i objawdw zwigzanych z choroba.

Analiza bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem na podstawie badania
CheckMate 743 w populacji chorych, ktérzy otrzymali leczenie wykazata:

zblizone czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
facznie w obu analizowanych grupach (OR=0,88 [95%Cl: 0,58; 1,33], p=ns; RD=-0,02
[95%Cl: -0,08; 0,04], p=ns; NNHai31 mies.=na};

porownywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia 1-2 tacznie {OR=0,99 [95%Cl: 0,71;
1,37], p=ns; RD=-0,003 [95%CI: -0,08; 0,08], p=ns; NNHzs 7 mies.=na);

zblizone czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
stopnia 3-4 tacznie w obu analizowanych grupach {OR=0,95 [95%Cl: 0,67; 1,35],
p=ns; RD=-0,01[95%Cl: -0,09; 0,06], p=ns; NNHu3 1 mies.=na);

porownywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia 3 tacznie (OR=1,03 [95%Cl: 0,71;
1,50], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,06; 0,08], p=ns; NNHz 7 mies.=Na)};

brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystgpowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 4 tacznie w obu analizowanych
grupach {OR=0,62 [95%CI: 0,29; 1,30], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,06; 0,01], p=ns;
NNH35.7 mies.=Na);

istotnie statystycznie wigeksza w grupie chorych leczonych niwolumabem
w skojarzeniu  z ipilimumabem  w poréwnaniu do chemioterapii  czestosc
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem tacznie
(OR=3,23 [95%Cl: 1,93; 5,41], p<0,00001; RD=0,14 [95%Cl: 0,08; 0,19], p<0,00001;
NNH29,7 mies.=7 [95%Cl: 5; 12]);

o przedtuzona obserwacja chorych (mediana okresu obserwacji 43 miesiace)
potwierdzita otrzymane wyniki w zakresie czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem;
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e istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych niwolumabem
w skojarzeniu  z ipilimumabem  w poréwnaniu do chemioterapii  czestosc
wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3-4
tacznie (OR=2,84 [95%Cl: 1,59; 5,09], p=0,0004; RD=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,14],
p=0,0002; NNHz 7 mies.=10 [95%Cl: 7; 22]);

o przedtuzona obserwacja chorych (mediana okresu obserwacji 43 miesiace,
publikacja Peters 2021) potwierdzita otrzymane wyniki, tj. istotnie
statystycznie wigksza w grupie NIV+IPI w poréwnaniu z CHT czestosc
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
stopnia 3-4 tacznie (OR=2,99 [95%Cl: 1,68; 5,34], p=0,0002; RD=0,10 [95%CI:
0,05; 0,15], p<0,0001; NNH431 mies.=9 [95%CI: 6; 19]);

e istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych niwolumabem
w skojarzeniu  z ipilimumabem w poréwnaniu  z chemioterapia  czestosd
wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
taczenie (OR=1,56 [95%Cl: 1,05; 2,41], p=0,03; RD=0,07 [95%Cl: 0,01; 0,14], p=0,03;
NNH29,7 mies. =13 [95%CI: 7; 129]);

e istotnie statystycznie wieksza wgrupie chorych leczonych niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych chemioterapia
czestos¢  wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia stopnia 3-4 tacznie (OR=2,21 [95%Cl: 1,28; 3,81], p=0,004; RD=0,08 [95%Cl:
0,03; 0,13], p=0,003; NNHz 7 mies.= 13 [95%CI: 7; 39]).

Whnioski

Pomimo, ze ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest nowotworem rzadkim (Szczeklik 2019,
Kowalski 2011; spetnia definicje choroby sierocej wg EMA; EMA Orphan), witaczone do
analizy, randomizowane badanie kliniczne CheckMate 743 zostato przeprowadzone
w populacji 605 chorych z miedzybtoniakiem optucnej, co daje mozliwosc¢ wiarygodnego
whnioskowania w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Wyniki poréwnania bezposredniego niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
istandardowej chemioterapii, tj. pemetreksedu w potaczeniu z cisplatyng lub
karboplatyna wskazuja na istothg statystycznie i klinicznie przewage niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem przede wszystkim w zakresie przezycia catkowitego
u dorostych chorych z nieoperacyjnym ztosliwym migdzybtoniakiem optucnej (mediana 18,1
mies. vs 14,1 mies.). Przezycie catkowite w poréwnaniu do przezycia wolnego od progresji
choroby w przypadku miedzybtoniaka optucnej uwazane jest za bardziej obiektywny
i wiarygodny punkt koncowy, co wynika z trudnosci w radiograficznej ocenie guza ze
wzgledu na brak widocznych margineséw guza w czasie i podczas kolejnych tomografii
komputerowych {Baas 2021).

Wigeksze w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem niz
w grupie chemioterapii odsetki chorych przezywajacych po roku optucnej (68% vs 58%) i po
2 latach (41% vs 27%) wskazuja na trwate korzysci w zakresie przezycia catkowitego
w wyniku stosowania terapii skojarzonej niwolumabu i ipilimumabu.
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Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, poza wydtuzeniem przezycia
catkowitego, zwiazane jest réwniez z poprawg i stabilizacjq ogdlnej jakosci zycia oraz
jakosci zycia w zakresie obcigzenia objawami zwigzanymi z chorobg (tj. ztosliwym
migdzybtoniakiem optucnej), co w przypadku choroby nowotworowej jest istotng korzyscia
kliniczng w poréwnaniu do chemioterapii, ktérej stosowanie zwigzane jest z pogorszeniem
jakosci zycia.

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do standardowej chemioterapii
charakteryzuje co najmniej pordwnywalnym profilem bezpieczenstwa. Przewagi w zakresie
bezpieczenstwa dla terapii skojarzonej niwolumabu i ipilimumabu wykazano w zakresie
czestosci wystgpowania zgondw i niektérych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem stopnia 1-2, stopnia 3 lub stopnia 4.

Nalezy zaznaczy¢, Zze niwolumab (Opdivo®) ma ugruntowang pozycje i jest aktualnie
finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w wielu wskazaniach. Profil bezpieczenstwa
leku jest wigc dobrze rozpoznany.

Podsumowujac, terapia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem moze by¢ uznana
za terapie o udowodnionej skutecznosci, przy korzysciach klinicznych znacznie
przewyzszajacych ryzyko stosowania.

Aktualnie, w leczeniu chorych ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej nie jest dostepna
zadna inna technologia alternatywna dla klasyczniej chemioterapii. Wprowadzenie
finansowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zapewni dostep do nowoczesnej
terapii o udowodnionej skutecznosci, w tym w odniesieniu do wydtuzenia dtugosci Zycia
w analizowanej populacji chorych i zalecanej w najnowszych wytycznych praktyki
klinicznej, zaréwno polskich, tj. Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2021 r. (PTOK
2021), jak i zagranicznych, tj. National Comprehensive Cancer Network z 2021 r. (NCCN
2021) i National Cancer Institute z 2021 r. (NCI 2021).
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Stowa kluczowe

niwolumab, ipilimumab, zosliwy miedzybtoniak optucnej, analiza kliniczna
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1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivo® w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy® (NIV+IPI) w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych chorych.

Miedzybtoniak optucnej jest rzadka choroba nowotworowa (spetnia definicje choroby
sierocej European Medicines Agency; EMA Orphan) o ztym rokowaniu. Szacuje sie, ze
90-94% pacjentow umiera w ciagu 5 lat od momentu diagnozy (NCCN 2021).

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, wskazania rejestracyjne oraz
refundacyjne, jako komparator dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
w analizowanej populacji chorych wybrano pemetreksed w potaczeniu ze zwigzkami
platyny, tj. cisplatyna lub karboplatyna.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w osobnym dokumencie:

I i volumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem

(Yervoy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym miedzybtoniakiem optucnej.
Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2021.
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaréw zdefiniowanych
w ramach schematu PICO(S), przedstawiono w osobnym dokumencie: || GTGNG
I ivolumab (Opdivo® w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)
w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym miedzybtoniakiem optucnej. Analiza
problemu decyzyjnego. Warszawa, 2021. Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej
ogdlnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
wg schematu PICO{S) (ang. population, intervention, comparison, outcome, study)
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) dorosli chorzy z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej
w pierwszej linii leczenia

Interwencja {I) niwolumab (Opdive®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)

Komparator (C) pemetreksed w potaczeniu ze zwigzkami platyny, tj. cisplatyna lub
karboplatyna

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:

e przezycie catkowite (0S, ang. overall survival),

e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free
survivatl),

¢ odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective response rate),

o wyniki zgtaszane przez pacjentdw (PROs, ang. patient-reported

outcomes).
Ocena bezpieczenstwa:
e zgon,

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
e ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem.

Typ badan (S) e badania randomizowane z grupa kontrolng;
¢ badania wtdrne;
¢ badania oceniajace efektywnosé praktyczna.

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (MPM, ang. malignant pleural mesothelioma) jest
rzadkim nowotworem (Szczeklik 2019, Kowalski 2011) i spetnia definicje choroby
sierocej (rzadkiej) European Medicines Agency (EMA), ktéra jest zdefiniowana jako
choroba zagrazajaca zyciu, chronicznie wyniszczajaca, dotykajaca nie wigcej niz 5 osdb
w przeliczeniu na 10 000 (EMA Orphan). Surowe wskazniki zachorowalnosci na ztosliwego

13



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yeroy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosiwym
miedzybtoniakiem optucnej

migedzybtoniaka optucnej w duzej czesci Europy mieszczy sig bowiem w przedziale 10-20
przypadkdw na 1 000 000 {Robinson 2012).

Wiekszos¢ danych epidemiologicznych, w tym dane Global Cancer Observatory i Krajowego
Rejestru Nowotwordw, przedstawiong dane dotyczace miedzybtoniaka, a wiec poza
migedzybtoniakiem optucnej uwzgledniaja réwniez inne typy miedzybtoniaka, m. in.
otrzewnej czy osierdzia'. Zgodnie z danymi literaturowymi miedzybtoniak optucnej stanowi
okoto 80-90% przypadkéw miedzybtoniaka (Molinari Mesothelioma, Neumann 2013, Robinson
2012, NCCN 2021).

Zgodnie z danymi opublikowanymi na stronie internetowej ORPHANET wspdtczynnik
chorobowosci na migdzybtoniaka na swiecie wynosi 1-9/100 000 {Orphanet). Wedtug danych
The Global Cancer Observatory z 2020 r., roczna chorobowos¢ migdzybtoniaka na swiecie
oszacowano na 18 969 osdb, w tym 8 488 oséb w Europie (GLOBOCAN 2020). Przy zatozeniu,
ze migdzybtoniak optucnej stanowi ok. 85% wszystkich przypadkdw migdzybtoniaka
(usredniona warto$¢ na podstawie danych literaturowych; patrz powyzej), chorobowosc
mozna oszacowac na ok. 16,1 tys. osob na swiecie i ok. 7,2 tys. oséb w Europie. W Polsce
w 2020 r. chorobowos$c¢ miedzybtoniaka oszacowano na 308 oséb {GLOBOCAN 2020), co daje
ok. 262 osoby z miedzybtoniakiem oplucnej, przy zatozeniu, ze ten typ nowotworu stanowi
ok. 85% wszystkich miedzybtoniakéw. W poréwnaniu z innymi nowotworami ztosliwymi,
roczna chorobowos¢ jedynie dla trzech innych nowotwordw (tj. nowotworu pochwy,
nowotworu nosogardta i miesaka Kaposiego) jest nizsza niz chorobowosc¢ miedzybtoniaka
(GLOBOCAN 2020).

Zgodnie z The Global Cancer Observatory, w 2020 r odnotowano 30 870 nowych
przypadkdw miedzybtoniaka na swiecie, w tym 13 648 w Europie oraz 26 278 zgondw
z powodu miedzybtoniaka na swiecie, w tym 11 820 w Europie. W 2020 r. wspotczynniki
zachorowalnosci i sSmiertelnosci (w przeliczeniu na 100 000 oséb) dla miedzybtoniaka byty
najwicksze w pdtnocnej Europie. Na swiecie w pordwnaniu z innymi nowotworami
ztosliwymi, miedzybtoniak zajmuje przedostatnie miejsce (na 33 miejsc) pod wzgledem
liczby zachorowan oraz 26. miejsce pod wzgledem liczby zgonéw {GLOBOCAN 2020).

W Polsce, zgodnie z danymi The Global Cancer Observatory, roczng zachorowalno$¢ na
migedzybtoniaka oszacowano na 464 nowe przypadki, a roczna smiertelnos¢ na 432 zgony,
co stanowi odpowiedni 0,23% zachorowan i 0,36% zgondw na wszystkie nowotwory ztosliwe.
W poréwnaniu z innymi nowotworami, migdzybtoniak zajmuje odpowiednio 31. i 25.
miejsce pod wzgledem liczby zachorowan i liczby zgondw {GLOBOCAN 2020).

Miedzybtoniak powoduje ok. 0,2% zgondw nowotworowych. Liczba zgondw z powodu
miedzybtoniaka wyniosta w 2018 r. 326, z czego 220 u mezczyzn i 106 u kobiet (KRN).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zapadalnosci i $miertelnosci z powodu
migedzybtoniaka optucnej (C45.0), liczbe zachorowan i liczbe zgondw oszacowano przy
zalozeniu, Zze migdzybtoniak optucnej stanowi ok. 85% przypadkéw miedzybtoniaka

' Ze wzgledu na lokalizacje guza wyrdznia sie 4 typy miedzybtoniaka: zlosliwy miedzybtoniak
optucnej, miedzybioniak otrzewnej, miedzybioniak osierdzia i miedzybloniak jader/jajnikdw
(Hiriart 2019).
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(usredniona wartos¢ na podstawie danych literaturowych: Molinari Mesothelioma, Neumann
2013, Robinson 2012, NCCN 2021).

W ponizszej tabeli zestawiono liczby zachorowan i zgondw na miedzybtoniaka
i miedzybtoniaka optucnej w latach 1999-2018 na podstawie danych Krajowego Rejestru
Nowotwordw.

Tab. 2. Liczby zachorowan i liczby zgonéw na miedzybtoniaka i miedzybtoniaka optucnej
w latach 1999-2018 zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN).

Rok Liczba zachorowan Liczba zgondw
Miedzybtoniak Miedzybtoniak Miedzybtoniak Miedzybtoniak
optucnej optucnej

1999 132 12 58 49
2000 111 94 70 60
2001 131 111 83 71
2002 136 116 85 72
2003 178 151 88 75
2004 182 155 73 62
2005 178 151 93 79
2006 195 166 115 98
2007 213 181 144 122
2008 189 161 148 126
2009 255 217 169 144
2010 266 226 190 162
2011 260 221 195 166
2012 299 254 222 189
2013 326 277 286 243
2014 297 252 302 257
2015 320 272 313 266
2016 317 269 306 260
2017 326 277 305 259
2018 272 231 326 277

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej czedciej dotyka mezczyzn niz kobiety, ze wzgledu na
wieksze prawdopodobienstwo narazenia zawodowego mezczyzn na azbest w budownictwie
(ESMO 2015, Bibby 2016, NCCN 2021). Mezczyzni choruja 3 do 5 razy czesciej niz kobiety
(Szczeklik 2019).

Zgodnie z danymi National Cancer Database w Stanach Zjednoczonych w latach 2004-2013
MPM  wystepowat czedciej u mezczyzn niz u kobiet (76,1%-87,4% zdiagnozowanych
przypadkdw) (Saddoughi 2018). Dane European Thoracic Oncology Platform (ETOP)
wskazuja, ze do maja 2019 r. zidentyfikowano 497 chorych z migdzybtoniakiem optucnej
w latach 1999-2018, z czego 84% stanowili mezczyzni. Z kolei wg danych European Society
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of Thoracic Surgeons (ESTS) mezczyzni stanowili 71% sposréd 2 269 chorych z MPM w latach
1989-2019 (Opitz 2019). Polskie dane KRN réwniez wskazuja na wysoki odsetek mezczyzn
z miedzybloniakiem optucnej wirédd wszystkich chorych (w 2018 r. ok. 70% wszystkich
zachorowan oraz 67% wszystkich zgondw).

Sredni wiek w momencie rozpoznania miedzybloniaka optucnej wynosi okoto 60 lat
(Szczeklik 2019). Zgodnie z danymi KRN liczba zachorowan na migdzybtoniaka wzrasta po
50 r. z., przy czym okoto 60% zachorowan u obu pici notuje sie miedzy 55 a 74 r.z. Ryzyko
zachorowania na miedzybtoniaka optucnej wzrasta z wiekiem, osiggajac maksimum
u mezczyzn w 6smej dekadzie zycia, u kobiet w siddmej dekadzie Zycia (KRN).

Ryc. 1. Zachorowalnos¢ na miedzybltoniaka w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku
(KRN).
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Zachorowalnos¢ na migdzybtoniaka optucnej wykazuje tendencje rosnaca u obu pici. U obu
ptci i we wszystkich grupach wiekowych, z wyjatkiem kobiet w srednim wieku, utrzymuje
sie rosnaca tendencja zachorowalnosci (KRN).
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Ryc. 2. Trendy zachorowalnosci na miedzybloniaka w Polsce w latach 1999-2010 w wybranych
grupach wieku (KRN).
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Zgodnie z danymi KRN wiekszos¢ zgondw z powodu miedzybtoniaka wystepuje u mezczyzn
po 50 roku zycia, u kobiet po 65 roku Zycia {okoto 15% zgondw odnotowano w mtodszym
wieku). Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem poczawszy od
szostej dekady Zzycia (KRN; patrz ponizszy rysunek).
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Tab. 3. Umieralnos¢ na miedzybtoniaka w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku
(KRN).
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Wzrost umieralnosci utrzymuje sie do potowy lat 60. XX wieku u obu ptci. U mezczyzn
umieralnos¢ z powodu migdzybtoniaka najwigksza dynamike wykazywata w najstarszej
grupie wiekowej (po 65 roku zycia). W pozostatych grupach wiekowych réwniez widoczny
jest wzrost umieralnosci (KRN).
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Tab. 4 Trendy umieralnosci na miedzybloniaka w Polsce w latach 1999-2010 w wybranych
grupach wieku (KRN).
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2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze srodkdw publicznych
w Polsce w ramach katalogu C. (Leki stosowane w ramach chemioterapii) we wskazaniu
C45.0 {miedzybtoniak optucnej) lub C45 {miedzybtoniak) - sa nastgpujace produkty:

¢ bleomycyna,

e cisplatyna,

¢ cyklofosfamid,
e dakarbazyna,

e doksorubicyna,
e gemcytabina,

e karboplatyna,

e pemetreksed,
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¢ temozolomid,
e winkrystyna,
¢ winorelbina.

Poszczegblne preparaty refundowane w leczeniu miedzybtoniaka optucnej wraz ze
sposobem i poziomem ich finansowania przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.
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3 Metody

3.1 Kryteria wilaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowoddw naukowych umozliwiajacych poréwnanie niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem oraz wybranych komparatoréw. W pierwszej kolejnosci witaczono do
analizy badania spetniajace predefiniowane kryteria wilaczenia. W przypadku braku takich
badan, zatozono rozszerzanie kryteriow kwalifikacji, tak aby analizowana populacja byta
jak najblizsza wnioskowanej.

3.1.1  Kryteria wilaczenia
Populacija {P]:

e dorosli chorzy z nieoperacyjnym, ztosliwym migedzybtoniakiem optucnej w pierwszej
linii leczenia;

Interwencia (I):

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w dawkowaniu zgodnym
z Charakterystyka Produktu Leczniczego {Opdivo ChPL).

Komparatory {C):

e pemetreksed w potaczeniu ze zwigzkami platyny, tj. cisplatyna lub karboplatyna.
Punkty koncowe (O):

W ramach oceny skutecznosci:
e przezycie catkowite {OS, ang. overall survival),
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),
s odpowiedz na leczenie.
W ramach oceny bezpieczenstwa:
e zgony,
e zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem,

e ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem.

Rodzaj badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktére zostaty okreslone
jako:

e prospektywne,

¢ 7 randomizacija,
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e 7z grupa kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w analizowanej populacji chorych (nieoperacyjny, ztosliwy
miedzybtoniak optucnej w pierwszej linii leczenia).

Do przegladu badan wtérnych wiaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykéw w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej sposréd baz PubMed, EMBASE i the Cochrane Library oraz raporty
HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w populacji dorostych chorych
z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim {na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtréw ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastgpujace kryteria:
e pogladowy i przegladowy charakter publikacji, serie i opisy przypadkow,
e badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych,
¢ badania odnoszace sie do mechanizmdw choroby lub mechanizméw leczenia,
e badania przeprowadzone jedynie w populacji chorych z Chin lub Japonif,

e badania poréwnujace rézne dawki lub rézne schematy leczenia niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem {w tym badania pordwnujace terapie skojarzong
z monoterapig niwolumabem),

e mata liczebnos¢ populacji (<20 w grupie leczonych NIV+IPI),
¢ brak osobnych wynikéw dla analizowanej interwencji (w tym we wiasciwej dawce),

e badania przeprowadzone w populacji chorych innej niz wskazana w kryteriach
wiaczenia lub badania, w ktérych na podstawie dostepnych informacji niemozliwe
byto okreslenie populacji chorych (np. brak informacji dotyczacych populacji
chorych lub linii leczenia),

¢ nieadekwatny cel badania,

2 nie wykluczono badan przeprowadzonych w populaciji chorych z réznych krajéw, w tym z Chin lub
Japonii.
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e doniesienia dostgpne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych {nie dotyczy
abstraktéw konferencyjnych do opublikowanych petnotekstowych badan),

¢ publikacje w jezykach innych niz jezyk polski i jezyk angielski.

3.2 Zrédta danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE {PubMed) z data odcigcia 19 pazdziernika 2021 r.

e EMBASE z data odcigcia 19 pazdziernika 2021 r.

e The Cochrane Library z daty odciecia 19 pazdziernika 2021 r.

s Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 19 pazdziernika 2021 .

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych
raportéw oceny technologii medycznej (raportédw HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych
na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep: 19 pazdziernika
2021 r.), w tym:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),
o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano réowniez z:
s Bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
e  Wyszukiwarek internetowych,

e Rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejacych
dodatkowych dowoddéw naukowych {(w tym badan i danych nieopublikowanych).

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 19 pazdziernika 2021 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (_). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie, patrz
Tab. 5, Tab. 6, Tab. 7, Tab. 8, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed),
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EMBASE, The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie
zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciagu préb wyszukiwania i korekt strategii.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktéw koncowych ani jezyka publikacji.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, badan
skutecznosci praktycznej i opracowan wtérnych dotyczacych stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem zgodnie ze schematem PICO(S) niniejszej analizy.

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w systemie bazy MEDLINE (PUbMED); dane na dzien 19.10.2021 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 mesothelioma [MeSH] 14 843
#2 mesothelioma 19 844
#3 malignant mesothelioma 10 890
#4 mesothelioma, malignant 10 890
#5 malignant pleural mesothelioma 10 890
#6 mesothelioma, malignant pleural 10 890
#7 pleural mesothelioma, malignant 10 890
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 19 844
#9 nivolumab [NM] 3 581
#10 nivolumab 7158
#11 Opdivo 7164
#12 MDX-1106 OR MDX 1106 OR MDX1106 7158
#13 ONO-4538 OR ONO 4538 OR ONO4538 7158
#14 BMS-936558 OR BMS 936558 OR BMS936558 7165
#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 7171
#16 #8 AND #15 73

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w systemie bazy EMBASE ; dane na dzien 19.10.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 mesothelioma/exp 28 725

#2 mesothelioma 31227

#3 ‘malighant mesothelioma' 7025

#4 ‘mesothelioma, malignant’ 56

#5 ‘malignant pleural mesothelioma’ 6 689

#6 ‘mesothelioma, malignant pleural’ 11

#7 ‘pleural mesothelioma, malignant’ 8

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 31227

#9 nivolumab/exp 25140
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#10 nivolumab 26 196

#11 opdivo 819

#12 'mdx-1106" OR 'mdx 1106' OR mdx1106 335

#13 'ono-4538' OR 'ono 4538' OR ono4538 242

#14 bms-936558" OR 'bms 936558' OR bms936558 512

#15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 26 231

#16 #8 AND #15 468

#17 #16 AND [embase]/lim 461

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 19.10.2021

r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 MeSH descriptor: [Mesothelioma] explode all trees 203
#2 MeSH descriptor: [Mesothelioma, Malignant] explode all | 43
trees
B3 mesothelioma 804
#4 malignant mesothelioma 603
#5 mesothelioma, malighant 603
#6 malignant pleural mesothelioma 509
#7 mesothelioma, malighant pleural 509
#8 pleural mesothelioma, malignant 509
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 804
#10 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 512
211 nivolumab 2110
#12 Opdivo 123
#13 MDX-1106 OR 'MDX 1106' OR MDX1106 52
#14 ONO-4538 OR 'ONO 4538 OR ONO4538 79
#15 BMS-936558 OR 'BMS 936558' OR BMS936558 159
#16 #10 OR #11 OR #12 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 2119
#17 #9 AND #16 49
#18 #17 in Clinical Trials 49

Tab. 8. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination
(CRD); dane na dzien 19.10.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 mesothelioma 46

#2 nivolumab 47

#3 #1 AND #£2 0
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3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|}
-). Protokét zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci migdzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO(S)
z uwzglednieniem powyzszych kryteridw witaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono
badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy
(I

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badaid klinicznych
oceniono przy uzyciu skali Jadad {(Jada 1999) i COCHRANE (Higgins 2011), a badania wtérne
oceniano przy pomocy skali AMSTAR 2 (patrz aneksy 13.1, 13.2, 13.3).

Dodatkowo badania randomizowane oceniano pod katem:

e Opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostalo zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

e Kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania,

e Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,

e Charakterystyki grupy oséb badanych,

o Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu,

e Informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem,

¢ Wskazania zrédet finansowania badania,
e Liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,

e Okresu obserwacji.
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Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdz. 4.2.1.

W aneksie 13.6 przedstawiono krytyczna ocene wtaczonych badan.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych (-) przy uzyciu elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autoréw opracowania, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (i) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
¢ Metodologia badania,
e Charakterystyka populacji badanych,
e  Wyniki zdrowotne,

e Zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciagtymi
i dychotomicznymi. Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary
wzgdledne w postaci ilorazu szans (ang. relative risk, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak
réznica ryzyka (ang. risk difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono
w postaci liczby pacjentow, ktérych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie {(ang. number needed to treat, NNT) lub uzyskad jeden
dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (ang. number needed to
harm, NNH). Dla parametréw NNT i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy
obserwacji.

W badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu, czesé wynikéw przedstawiono w postaci
hazardu wzglednego {ang. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo zajscia
danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajac, ze zdarzenie to do
tej pory nie wystapito.

Analizowane zmienne przedstawiono wraz z 95% przedziatem ufnosci {ang. 95% confidence
interval, 95% Cl).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 365
iw programie RevMan wersja 5.3.5, w ktdrym zostaty wygenerowane réwniez wykresy
forest plot przedstawione w niniejszej analizie (patrz rozdz. 5 i 6).
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

Poszukiwano opracowan wtérnych dotyczacych stosowania niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w populacji dorostych chorych ze ztosliwym migdzybtoniakiem optucnej,
posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury {tj. sprecyzowane
pytanie kliniczne, przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co najmniej dwoch
analitykdéw w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej sposréd baz PubMed,
EMBASE i the Cochrane Library) lub raportéw HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA.
Wyszukiwanie dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia 19 pazdziernika
2021 r. {patrz rozdz. 3.1.1, 3.3).

W bazach przeszukanych pod katem badan wtérnych odnaleziono 8 publikacji, z ktérych
jedna spetnita kryteriow wtaczenia do przegladu.

Na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono 2 publikacje
(NICE 2021, CADTH), ktdére spetnity kryteria wtaczenia do przegladu.

Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
badan, przedstawiono w rozdz. 4.2.

Ostatecznie do przegladu wtaczono 3 opracowania wtérne: NICE 2021, CADTH 2021 i Petrelli
2021.

Liste publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 13.4.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.5.

4.1.1  NICE 2021

W opracowaniu NICE 2021 przedstawiono dowody naukowe i wyniki analizy HTA, ktéra
zostata ztozona przez Wnioskodawce w Wielkiej Brytanii. Celem opracowania byta ocena
stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w populacji chorych z wczesniej
nieleczonym, nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej. Analize skutecznosci
i bezpieczenstwa oparto na badaniu CheckMate 743, witaczonym w ramach niniejszego
przegladu systematycznego. Wyniki przedstawione w opracowaniu NICE 2021 sa zgodne
z wynikami przedstawionymi w niniejszej analizie (patrz rozdz. 51 6).

4.1.2 CADTH 2021

Celem opracowania CADTH 2021 byta ocena korzystnych i szkodliwych efektédw dziatania
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii leczenia dorostych chorych
z nieoperacyjnym, ztosliwym migedzybtoniakiem optucnej. W tym celu przeprowadzono
przeglad systematyczny w bazach danych: MEDLINE i Embase z data odciecia do 26
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listopada 2020 r. Przeprowadzono wyszukiwanie tzw. ,szarej literatury” (literatura
niepublikowana komercyjnie) oraz na stronach EMA i FDA {ang. Food and Drug
Administration). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwodch niezaleznych
analitykéw. Do przegladu wtaczono badanie CheckMate 743 zidentyfikowane w ramach
niniejszego przegladu systematycznego. Wyniki badania witaczonego do przegladu
systematycznego CADTH 2021 sg zgodne z wynikami przedstawionymi w niniejszej analizie
(patrz rozdz. 51 6).

4.1.3 Petrelli 2021

Celem opracowania wtdérnego Petrelli 2021 byto podsumowanie dostepnych danych
literaturowych dotyczacych skutecznosci terapii inhibitorami punktéw kontrolnych (ICl,
ang. immune checkpoint inhibitor) u chorych z rzadkimi nowotworami. Autorzy
opracowania przeprowadzili systematyczny przeglad pismiennictwa z data odciecia 31
stycznia 2021 r. w bazach danych: Pubmed i Embase. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez czterech niezaleznych analitykdw. Do przegladu witaczono 62
badania, w tym badanie CheckMate 743, ktérego wyniki uwzglednione w opracowaniu
wtornym Petrelli 2021 sg zgodne z wynikami przedstawionymi w niniejszej analizie {patrz
rozdz. 51 6).

W ramach przegladu systematycznego nie zostaty zidentyfikowane inne badania oceniajace
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii leczenia zlosliwego
miedzybtoniaka optucnej.

Autorzy opracowania Petrelli 2021 wskazuja, Zze na podstawie wynikow badania
CheckMate 743 terapia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem moze byc¢ uznana
jako nowy standard opieki u chorych ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej
w pierwszej linii leczenia.

4.1.4 Ocena jakosci badan wtornych

Do oceny przegladdw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badanie wtérne oceniano migdzy innymi pod wzgledem:

o kryteridw witaczenia badan do przegladu,
¢ selekcji badan,

e jakosici badan,

e wskazania konfliktu interesu.

Opracowanie wtérne CADTH 2021 charakteryzowato si¢ umiarkowang jakoscig, natomiast
opracowania wtérne NICE 2021 i Petrelli 2021 niska jakoscia wg skali AMSTAR 2, co
spowodowane jest gtdéwnie nieprzedstawieniem listy badan wykluczonych z przegladu.
Szczegdtowa ocene badan wtdrnych przedstawia ponizsza tabela.
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Tab. 9. Ocena jakosci badania wtérnego wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych

NICE 2021

CADTH 2021

Petrelli 2021

1.

Czy pytania badawcze i Kryteria
wiaczenia do przegladu zawieraty
elementy PICO?

tak

tak

tak

Czy raport z przegladu zawiera
wyrazne stwierdzenie, ze metody
przegladu zostaty okreslone przed
przeprowadzeniem przegladu i czy
raport uzasadniat jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

tak

tak

tak

Czy autorzy przegladu wyjasnili
kryteria wyboru typdw badan
klinicznych?

tak

nie

nie

Czy autorzy przegladu korzystali z
kompleksowej strategii
wyszukiwania literatury?

tak

tak

czesciowo tak

Czy selekcja badan zostata
powtdrzona?

tak

tak

tak

Czy ekstrakcja danych zostata
powtdrzona?

tak

tak

tak

Czy autorzy przegladu przedstawili
liste wykluczonych badan i uzasadnili
wykluczenia?

nie

tak

nie

Czy autorzy przegladu opisali
wiaczone badania wystarczajaco
szczeghtowo?

tak

tak

czesciowo tak

Czy autorzy przegladu stosowali
odpowiednig technike oceny ryzyka
btedu w poszczegdlnych badaniach
wiaczonych do przegladu?

tak

tak

nie

10.

Czy autorzy przegladu opisali Zrédta
finansowania badan wtaczonych do
przegladu?

nie

tak

nie

1.

Jesli przeprowadzono meta-analize,
czy autorzy przegladu stosowali
odpowiednie metody statystyczne
zestawienia wynikéw?

nie
przeprowadzono
metaanlizy

nie
przeprowadzono
metaanlizy

nie
przeprowadzono
metaanlizy

12.

Jezeli przeprowadzono meta-
analize, czy autorzy przegladu
ocenili potencjalny wptyw ryzyka
btedy w poszczegdlnych badaniach
na wyniki metaanalizy lubinne
syntezy dowodow?

nie
przeprowadzono
metaanlizy

nie
przeprowadzono
metaanlizy

nie
przeprowadzono
metaanlizy

13.

Czy autorzy przegladu uwzgledniaja
ryzyko btedu w poszczegélnych
badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikdw
przegladu?

tak

tak

nie

14.

Czy autorzy przegladu przedstawili

tak

tak

nie
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Ocena jakosci badan wtérnych

NICE 2021

CADTH 2021

Petrelli 2021

wystarczajace wyjasnienia i dyskusje
na temat jakiejkolwiek
heterogenicznosci zaobserwowanej
w wynikach przegladu?

15.

Jezeli przeprowadzono synteze
ilosciowa, czy autorzy przegladu
przeprowadzili odpowiednie badanie
dotyczace btedu publikacji (btad
typu ,,mate badanie”) i omdwili jegp
prawdopodobny wptyw na wyniki
przegladu?

nie
przeprowadzono
metaanlizy

nie
przeprowadzono
metaanlizy

nie
przeprowadzono
metaanlizy

16.

Czy autorzy przegladu zgtosili
potencjalne Zrddta konfliktu
interesdw, w tym wszelkie Zrddta
finansowania, z ktdrych otrzymali
srodki na przeprowadzenie
przegladu?

tak

tak

tak

Ogdlna ocena

niska

umiarkowana

niska
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4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniono skutecznosd
i bezpieczenstwo niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu dorostych chorych
z migdzybtoniakiem optucnej, zgodnie z kryteriami wtaczenia i wykluczenia.

Przy pomocy zastosowanej strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano takze badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej {(patrz rozdz. 7) niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w analizowanej populacji chorych oraz opracowan wtérnych (patrz rozdz.
4.1).

Prace zidentyfikowane w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz oceniano pod katem
zgodnosci tytutu iabstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 21 prac, ktérych petne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej
czesci przegladu. Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan, przedstawiono na ponizszym rysunku.

Ostatecznie do przegladu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano 1
randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace stosowanie niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPl) ze stosowaniem standardowej chemioterapii
(CHT), tj. pemetreksedu w potaczeniu ze zwiazkami platyny - cisplatyna lub karboplatyna
(badanie CheckMmate 743: 1 publikacja petnotekstowa i 6 abstraktéw konferencyjnych?).

Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz. 4.1.

wyniki  wyszukiwania badan dotyczacych efektywnosci praktycznej niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem przedstawiono w rozdz. 7.

Osiagnieto petna zgodnosé miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 13.4.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.5.

*abstrakt konferencyjny Peters 2021 zidentyfikowano w ramach przegladu niesystematycznego.
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Ryc. 3 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtérnych dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 73

EMBASE: 461

the Cochrane Library: 49

Centre for Reviews and Dissemination: 0

v

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library - 583
Centre for Reviews and Dissemination: 0

h

Y

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 562

Przeglad petnych tekstdw i abstraktdw: 21

F 3

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 0

F 3

Prace zidentyfikowane w  ramach

przegladu niesystematycznego: 1

Wlaczone badania:

e 1 badanie NIV+IPl vs CHT {1 publikacja
abstraktéw

petnotekstowa i 6
konferencyjnych)
e 3 opracowanie wtdrne (raport HTA):

publikacja

3

L J

Prace odrzucone na podstawie przegladu

petnych tekstéw publikacji:

Opracowania wtdrne:

- niewtasciwa populacja: 3 publikacja,

- niewtasciwa interwencja: 1 publikacja,

- niewtasciwy komparator: 1 publikacja,
brak wynikédw dla analizowanego

pordwnania: 2

Badania efektywnosci praktycznej:

- niewtasciwa populacja i interwencja: 5

publikacji

CHT - chemioterapia (pemetreksed w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna).
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujace bezposrednio
stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI) z chemioterapia (CHT), tj.
pemetreksedem w potaczeniu ze zwigzkami platyny: cisplatyna lub karboplatyna (badanie
CheckMate 743).

Badanie CheckMate 743 to migdzynarodowe, wieloo$rodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja prowadzone metoda otwartej préoby przeprowadzone w populacji
dorostych {wiek 218 lat) chorych z histologicznie potwierdzonym, nieoperacyjnym
ztosliwym  miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii  leczenia. Szczegdtowa
charakterystyke chorych w badaniu wiaczonych do analizy przedstawiono w rozdz. 4.2.4.

Chorych randomizowano w stosunku 1:1 odpowiednio do grupy przyjmujacej niwolumab
wskojarzeniu z ipilimumabem lub standardowa chemioterapie, tj. pemetreksed
w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna oraz stratyfikowano zgodnie z nastepujacymi
kryteriami: pted; histologia (typ nabtonkowaty lub nienabtonkowaty [w tym: migsakowaty
i mieszany]).

Do badania wtaczono 605 chorych, w tym 303 chorych w grupie NIV+IPI i 302 chorych
w grupie CHT. Po randomizacji 104 (34%) chorych w grupie CHT otrzymywat cisplatyne i 180
(60%) otrzymywato karboplatyne. Nastepnie 29 (28%) ze 104 chorych otrzymujacych
cisplatyne, decyzja badacza, przeszto na karboplatyne po pierwszej dawce cisplatyny.

Chorzy w obu analizowanych grupach przed rozpoczeciem wtasciwego leczenia otrzymywali
kwas foliowy (350-1000 pg dziennie doustnie) i witaming B12 {1000 pg domiesniowo) przez
tydzien przed podaniem pierwszej dawki badanego leku. Pacjenci w grupie NIV+IPI
przerywali leczenie kwasem foliowym i witaming B12 po randomizacji, a pacjenci leczeni
pemetreksedem przyjmowali kwas foliowy przez caty okres leczenia i 21 dni po przyjeciu
ostatniej dawki leku. Suplementacja witaminy B12 byta réwniez kontynuowana przez caty
czas leczenia pemetreksedem zgodnie z lokalnymi zasadami. Dodatkowo zalecane bylo
podanie deksametazonu {4 mg doustnie dwa razy dziennie) dzien przed, dzien po i w dniu
zabiegu.

W grupie NIV+IPI chorzy otrzymywali niwolumab {w dawce 3 mg/kg masy ciata we wlewie
dozylnym raz na 2 tygodnie) i ipilimumab (w dawce 1 mg/kg masy ciata we wlewie
dozylnym raz na 6 tygodni), przy czym najpierw podawano niwolumab, a nastepnie
ipilimumab. Leczenie kontynuowano do momentu wystapienia progresji (leczenie mogto
by¢ kontynuowane po progresji choroby, jesli zostaty spetnione wczedniej okreslone
wymagania - szczegdtowy opis leczenia po progresji przedstawiono w zataczniku do
badania CheckMate 743) lub niedopuszczalnej toksycznosci, ale nie dtuzej niz 2 lata.
W grupie CHT chorzy przyjmowali cisplatyne (w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata we
wlewie dozylnym) lub karboplatyne (pole pod krzywa zaleznosci stezen od czasu, AUC 5
mg/ml na minute) i pemetreksed {w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata) raz na 3 tygodnie
przez maksymalnie 6 21-dniowych cykli. W grupie CHT dopuszczalna byta redukcja dawki.

Mediana okresu obserwacji w badaniu CheckMate 743 wyniosta:
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e 29,7 miesiaca (IQR: 26,7; 32,9) z minimalnym okresem obserwacji 22,1 mies. i 19,8
mies. odpowiednio dla przezycia catkowitego i przezycia wolhego od progresji
choroby {publikacja Baas 2021), lub

e 431 miesiagca z minimalnym okresem obserwacji 35,5 mies. dla przezycia
catkowitego {abstrakt konferencyjny Peters 2021).

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT,
ang. intention-to-treat), a ocene bezpieczenstwa w populacji chorych, ktérzy otrzymali
leczenie.

Charakterystyke badan wtaczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 10. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wtaczonego do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnoscé Czas ischemat | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz z
osrodkow liczebnoscia grup (N)
CheckMate | Miedzynarodowe, Réwnolegte | 103 osrodki w 21 | 605 chorych Mediana - 29,7 [ Dorosli chorzy (218 [ e  NIV#IPI**, N=303;
743 wieloosrodkowe, krajach* mies. [IQR: 26,7; [ lat) z histologicznie | CHT**, N=302
kontrolowane 32,9] (Baas 2021) | potwierdzonym
badanie  kliniczne Mediana - 43,1 | nieoperacyjnym
fazy I z mies. (Peters | ztosliwym
randomizacja typu 2021) miedzybtoniakiem
open-label optucnej

IQR - rozstep miedzykwartylowy; OS -przezycie catkowite; MIN - minimum; NIV+IPI - niwolumab + ipilimumab; CHT - chemioterapia; *Francji, Holandii,
Stanach Zjednoczonych, Meksyku, Wiloszech, Polsce, Australii, Turcji, Wielkiej Brytanii, Japonii, Belgii, Chile, Kolumbii, Rosji, Potudniowej Afryce,
Niemczech, Grecji, Brazylii, Szwajcarii, Chinach, Rumunii; **niwolumab (w dawce 3 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym raz na 2 tygodnie) i ipilimumab
(w dawce 1 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym raz na 6 tygodni}; niwolumab podawany najpierw, a nastepnie ipilimumab; leczenie kontynuowano do
momentu wystapienia progresji lub niedopuszczalnej toksycznosci, nie dtuzej niz 2 lata; leczenie NIV+IPI mozna byto kontynuowac po progresji choroby,
jesli zostaty spetnione wczesniej okreslone wymagania (szczegdtowy opis leczenia po progresji przedstawiono w zataczniku do badania CheckMate 743);
***w grupie CHT chorzy przyjmowali cisplatyne (w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata we wlewie dozylnym) lub karboplatyne (pole pod krzywa zaleznosci
stezenr od czasu, AUC 5 mg/ml na minute) i pemetreksed (w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata) raz na 3 tygodnie przez maksymalnie 6 21-dniowych
cykli; dopuszczalna byta redukcja dawki w grupie CHT.

Tab. 11. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wtaczonego do opracowania, cz.2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. | Hipoteza Uzasadnienie
protokdét statystyczne intention to treat) liczebnosci préby
CheckMate Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Bristol | Skutecznosé: tak H: superiority™ Tak
743 Myers Squibb. Bezpieczeristwo:
nie*

*ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali leczenie; **analiza okresowa dla 0S (p<0,0345).
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona za pomoca metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. (Jadad 1996) oraz zgodnie
ze skala Cochrane (Higgins 2011).

Zgodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia
badania oraz opis chorych, ktdérzy wycofali sig lub zostali wycofani z badania. Maksymalna
mozliwa do uzyskania liczba punktédw wynosita 5.

Badanie wtaczone do analizy oceniono na 3 punkty w skali Jadad. Ocena wynika z braku
zaslepienia badan.

Zgodnie ze skala Cochrane oceniano ryzyko btedu systematycznego zwigzanego
z randomizacja, ukryciem kodu randomizacji, zaslepieniem badaczy, pacjentéw i oceny
efektéw, kompletnoscia wynikdw, selektywnym raportowaniem i innymi czynnikami.
Uwzgledniono 3 mozliwe warianty oceny ryzyka btedu systematycznego: niskie, nieznane
i wysokie.

Badanie wtaczone do analizy charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu w zakresie
wiekszosci domen. Nieznane ryzyko btedu systematycznego wykazano w domenach
wZaslepienie badaczy i pacjentéw” i ,Selektywne raportowanie”.

Zestawienie oceny jakosci badania wiaczonego do analizy wedtug skali Jadad, wraz
z okredleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 12. Ocena jakosci badania pierwotnego wilaczonego do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT.

Badanie Randomizacja | Podwéjnie Opis chorych, | Punktacja Podtyp
slepa préba ktérzy sumaryczna badania wg

wycofali sie | wg Jadad wytycznych
lub zostali AOTMIT
wykluczeni z
badania

CheckMate | 2* o+ 1 3 A

743

*randomizacja stratyfikowana z zastosowaniem interaktywnego systemu odpowiedzi internetowych;
**badanie otwarte.

Tab. 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Badanie CheckMate 743 | Komentarz

Randomizacja niskie Randomizacja stratyfikowana.

Ukrycie kodu randomizacji | niskie Interaktywny system odpowiedzi internetowej.
Zaslepienie  badaczy i | nieznane Brak zaslepienia badaczy i pacjentdw®.
pacjentow
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Badanie CheckMate 743 | Komentarz

Zaslepienie oceny efektdw | niskie Punkty korcowe oceniane przez zaslepiong komisje
lub badacza w oparciu o scisle zdefiniowane
kryteria.*

Niekompletnosé wynikdw niskie Réznica w odsetku pacjentéw utraconych =z
obserwacji miedzy grupami < 10%.

Selektywne raportowanie nieznane Opisano wyniki dla wszystkich punktéw koncowych
zgtoszonych w badaniu.***

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych zrddet btedu
systematycznego.

*ocena czestosci zgondw (przezycie catkowite) jest oceng obiektywna, a zaslepienie préby badz jego
brak nie ma wptywu na jej wykonanie; **ocena guza przez zaslepiong wg kryteriow mRECIST lub
RECIST 1.1 lub oba; ***analiza obejmowata réwniez punkty korcowe, ktdre sa w toku i nie byty

raportowane.

4.2.3 Zestawienie kryteridow wilaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia chorych
w badaniu wiaczonym do analizy

Tab. 14. Zestawienie kryteriéw wlaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
CheckMate | ¢  wiek 218 lat, e przyjmowanie wezesniej
743 e histologicznie potwierdzony, chemigterapii a_diuwantowfej lu!a_
nieoperacyjny ziosliwy miedzybloniak neoadiuwantowej,  chemioterapii
optucnej niekwalifikujacy sie do srodoperacyjnej lub bezposrednio
leczenia chirurgicznego (z lub bez do jamy ciata stosowanej w
chemioterapii), leczeniu miedzybtoniaka optucnej,
o ECOG 0-1 radykalnej pneumoktomii z
o ’ i i radioterapia z modulacja
. Jesp byta stosowana _rad10terap1a} intensywnosci lub bez niej lub
paliatywna, to musiata  zostac radioterapii niepaliatywnej,
ukorczona na 2 tygodnie lub wiecej . ., . ; .
przed rozpoczeciem badania, bez e nieokreslona histologia guzow,
pozostatosci objawdw toksycznosci, e przerzuty do mozgu (chyba, ze
e choroba mierzalna za  pomoca zosFaly wc1ete lub byty leczone_
tomografii komputerowej zgodnie ze rad1otgrap1::1 ster.eotaktyczpq_ !
zmodyfikowanymi kryteriami bezobjawowe W clagu 3 miesiecy
odpowiedzi RECIST (mRECIST) dla|  Przed wiaczeniem do badania),
miedzybloniaka optucnej*, e choroby autoimmunologiczne i
stosowanie lekdw

dopuszczalni byli chorzy ze zmianami
pozaoptucnowymi (weztowe,
podskdrne i inne przerzuty MPM) z
chorobg mierzalng na podstawie
tomografii lub rezonansu
maghetycznego zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1 {po konsultacji z lekarzem
prowadzacym badanie),

odstawienie  kortykosteroidéw  lub
przyjmowanie statej lub malejacej

nakierunkowanych na kostymulacje
limfocytéw T lub Sciezki punktdw
kontrolnych,

o wspotwystepujacy miedzybtoniak
otrzewnej, osierdzia lub jader,

¢ niewtasciwe funkcje
hematologiczne, nerek lub watroby,

e znane zakazenie wirusem HIV,
¢ objawowa choroba ptuc, ktéra moze
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
dawki =10 mg prednizonu na dobe {lub mie¢ wptyw na wykrywanie i
jego odpowiednika) przez co najmniej postepowanie W przypadku
2 tygodnie przed pierwszym podejrzenia toksycznosci ptuc
leczeniem, zwigzane z lekami,
e probki guza w celu testu ligandu | ¢ inne nowotwory wymagajace
receptora programowanej smierci 1 jednoczesnego leczenia,
(PDL-1) e pacjenci po przejsciu nowotworu (z

wyjatkiem nowotwordw  skdry
innych niz czerniak i nowotwordw
in-situ), chyba Ze remisja zostata
osiggnieta co najmniej 3 lata przed
pierwszym podaniem lekdw (w
badaniu) 1 Zadne dodatkowe
leczenie nie jest wymagane lub nie
przewiduje sie, Ze bedzie konieczne
w trakcie trwania badania

ECOG - Eastem Cooperative Oncology Group; mRECIST - modified Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors; *mierzono co najmniej 1 zmiane w 2 pozycjach na 3 réznych poziomach (taczenie do 6
pomiardw)

4.2.4 Charakterystyka populacji

Populacje w badaniu CheckMate 743 stanowili dorosli chorzy ze ztodliwym
miedzybtoniakiem optucnej.

Do badania wiaczono chorych w wieku co najmniej 18 lat z histologicznie potwierdzonym,
weczesniej nieleczonym, ztosliwym migdzybtoniakiem optucnej, ktérzy nie kwalifikowali sie
do leczenia chirurgicznego (z lub bez chemioterapii) w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-
1).

Populacje 605 chorych randomizowano w stosunku 1:1 do jednej z dwdch grup: niwolumab
wskojarzeniu z ipilimumabem lub pemetreksed w potaczeniu z cisplatyng lub
karboplatyna. Ostatecznie do badania wiaczono 303 chorych w grupie NIV+IPI oraz 302
chorych w grupie CHT.

Mediana wieku chorych w obu grupach wyniosta 69 lat, a wigkszos¢ (77%) stanowili
mezczyzni. Ponad potowa chorych (76% w grupie NIV+IPI i 75% w grupie CHT) miata
potwierdzonego miedzybtoniaka o typie nabtonkowatym.

W grupie NIV+IPI byto wigcej chorych w wieku 65-78 lat (51% vs 42%) i odpowiednio mniej
chorych w wieku ponizej 65 lat {23% vs 32%) niz w grupie CHT. Poza wymienionymi
réznicami proces randomizacji w badaniu byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych
réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do analizowanych grup.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke populacji chorych witaczonych do
randomizowanego badania klinicznego CheckMate 743, uwzglednionego w niniejsze]j
analizie.
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Tab. 15. Charakterystyka chorych w badaniu CheckMate 743.

Charakterystyka NIV+IPI (N=303) CHT (N=302)

Wiek, lata, mediana (IQR) 69 (65-75) 69 (62-75)

Wiek »65, n (%) 71 (23) 96 (32)

Wiek 265, <78, n (%) 154 (51) 127 (42)

Wiek =78, n (%) 78 (26) 79 (26)

Plec, n (%)

Mezczyzna 234 (77) 233 (77)

Kobieta 69 (23) 69 (23)

Region, n (%)

Ameryka Pétnocna 32 (11) 27 (9

Europa 177 (58) 175 (58)

Azja 26 (9) 39 (13)

Inne* 68 (22) 61 (20)

ECOG, n (%)

0 114 (38) 128 (42)

1 189 (62) 173 (57)

Status palenia, n (%)

Obecny lub dawny palacz 173 (67) 171 (67)

Nigdy 127 (42) 122 (40)

Nieznany 3Mm 9 (3)

Histologia, n (%)

Typ nabtonkowaty 229 (76) 227 (75)

Typ nienabtonkowaty 74 (24) 75 (25)
Typ miesakowaty 35(12) 36 (12)
Typ mieszany lubinny 39 (13) 39 (13)

Stadium, n (%)

1 12 (4) 20 (7)

2 23 (8) 22 (7)

3 103 (34) 106 (35)

4 160 (53) 149 (49)

Nie raportowano 5(2) 5(2)

Poprzednie leczenie przeciwnowotworowe, n (%)

Radioterapia** 29 (10) 28 (9)

Terapia systemowa*** 1 (<1) 0

Status PDL-1, n (%)

<1% 577289 (20%) 7871297 (26%)

21% 2327289 (80%) 2191297 (74)

*Australia, Brazylia, Chile i Potudniowa Afryka; **radioterapia prowadzona jako leczenie paliatywne,
w celu leczenie bdlu lub profilaktycznego napromieniowania sciezki w przypadku biopsji guza;
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*% &,

w wyniku nieprawidiowego spisu danych, jeden chorych w grupie NIV+IPI przyjmowat wczesniej
przeciwnowotworowa terapie systemowa.

4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw
koncowych w badaniu wtaczonym do niniejszego opracowania.

Tab. 16. Zestawienie punktéw koncowych badania wtaczonego do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe Drugorzedowe punkty | Eksploracyjne punkty
punkty koricowe koricowe* koricowe
CheckMate | ¢ przezycie e przezycie wolne od | e wyniki zglaszane przez
743 catkowite (0S, progresji choroby (PFS, chorego {obcigzenia
ang. overall ang. progression-free zwigzane z objawami
survival) survival), choroby i jakosé zycia)**
¢ odpowiedzZ na leczenie,
® cCzas do uzyskania

odpowiedni na leczenie,

e czas trwania odpowiedzi
na leczenie,

¢ wskaznik kontroli choroby
(radiograficzna ocena
guza™),

e bezpieczenstwo

*w badaniu oceniano rdwniez inne punkty korcowe (farmakokinetyke, biomarkery
iimmunogennosc), ktdre sg w toku i nie zostaty zaraportowane w badaniu; **ocena za pomoca
mRECIST dla zmian optucnowych i za pomoca RECIST 1.1 dla innych zmian; “eksploracyjne punkty
korcowe mogg dostarczy¢ dodatkowych informacji na temat skutecznosci analizowanej terapii
i efektdw leczenia, ale nie stanowig gldwnego celu badawczego; ***wyniki przedstawione
w abstrakcie Scherpereel 2020;

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

W badaniu CheckMate 743 (Baas 2021; mediana okresu obserwacji 29,7 mies.), w czasie
analizy, 5 (2%) pacjentdw w grupie NIV+IPI, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke,
kontynuowato leczenie, natomiast w grupie chemioterapii zaden chory w momencie analizy
nie kontynuowat leczenia.

W grupie NIV+IPI 25 (8%) chorych ukonczyto 2-letnie leczenie immunoterapia, natomiast
w grupie CHT 174 (62%) otrzymato 6 petnych cykli chemioterapii i ukonczyto leczenie.
W czasie trwania badania jeden chorych w grupie NIV+IP| przerwat leczenie, ale otrzymat
kolejna linie przed potwierdzeniem progresji.

Gtéwng przyczyna przerwania leczenia byta progresja choroby, ktdra wystapita u 61%
chorych w grupie NIV+IPI i 16% chorych w grupie CHT. Z powodu toksycznosci udziat
w badaniu przerwato 20% chorych w grupie NIV+IPl oraz 8% pacjentéw w grupie CHT,
a z powodu zdarzen niepozadanych niezwigzanych z leczeniem 4% pacjentéw w grupie
NIV+IPI i 3% pacjentéw w grupie CHT.
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Przyczyny wykluczenia chorych z badan wtaczonych do analizy zestawiono w ponizszych
tabelach.
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Tab. 17. Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali oraz kontynuuja leczenie: CheckMate 743 (Baas 2021), cz. 1.

Badanie | mITT, | Kontynuacja | Przerwanie Przyczyny przerwania leczenia, n (%)
N leczenia, n | leczenia, n Progresja Toksycznosc, | Zdarzenia niepozadane | Prosba Wycofanie | Utrata z
(%) (%) choroby, n | n (%) niezwiazane z lekiem, n | pacjenta, | zgody, n | obserwaciji,
(%) (%) n (%) (%) n (%)
CheckMate 743
NIV+IPl | 300* | 5(2) 295 (98) 182 (61) 59 (20) 12 {4) 4 (1) 6 (2) 0
CHT 284* | 0 284 (100) 44 (16) 24 (8) 9 (3) 10 4) 3(1) 1(<1)

mITT - populacja chorych, ktdrzy otrzymali leczenie; *w grupie NIV+IPl 3 chorych nie otrzymato leczenia ze wzgledu

i niespetnianie diuzej kryteridw wiaczenia do badania (n=2).

Tab. 18. Odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali oraz kontynuuja leczenie: CheckMate 743 (Baas 2021), cz. 2.

na wycofanie zgody (n=1)

Badanie | mITT, | Kontynuacja Przerwanie Przyczyny przerwania leczenia, n (%)
N leczenia, n (%) | leczenia, N | Maksymalny Nieprzestrzeganie lub stabe | Niespetnianie Inne, | Nie
(%) efekt kliniczny, | przestrzeganie zalecen | kryteriéw n (%) | raportowano, n
n (%) lekarskich, n (%) wilaczenia, n (%) (%)
CheckMate 743
NIV+IPl | 300* 5(2) 295 (98) 10 (3) 1<) 4 (1) 134) 141
CHT 284 10 284* (100) 2 (<1) 0 0 2 (<1) | 189 (67)***

mITT - populacja chorych, ktdrzy otrzymali leczenie; *w grupie NIV+IPl 3 chorych nie otrzymato leczenia ze wzgledu na wycofanie zgody (n=1)

i niespetnianie diuzej kryteridw wiaczenia do badania (n=2);

* % %

w grupie CHT 176 chorych ukonczyto leczenie, tj. otrzymato 6 petnych cykli chemioterapii;
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Kolejne leczenie systemowe otrzymato 44% (134/303) chorych w grupie NIV+IPI, z czego 3%
(n=10) otrzymato immunoterapig, a 43% (n=131) chorych chemioterapie. Z kolei w grupie
CHT kolejne leczenie systemowe otrzymalo 41% (n=123/302) chorych: 20% (n=61)
immunoterapie i 31% (n=95) chemioterapie. W ponizszej tabeli przedstawiono dane
dotyczace stosowanego leczenia w ramach kolejnych linii.

Tab. 19. Odsetek pacjentéw, ktérzy otrzymywali poszczegélne terapie po przerwaniu leczenia
w badaniu CheckMate 743.

Kolejna terapia NIV+IPI (N=303) CHT (N=302)
Radioterapia 23 (7,6%) 28 (9,3%)
Leczenie operacyjne 1 (0,3%) 3 (1,0%)
Terapia systemowa 134 (44,2%) 123 (40,7%)
Immunoterapia 10 (3,3%) 61 (20,2%)
Chemioterapia 131 (43,2%) 95 (31,5%)

Dane z przedluzonej obserwacji chorych ({publikacja Peters 2021 - mediana okresu
obserwacji 43,1 mies.) wskazuja, ze kolejne leczenie systemowe otrzymato 45% chorych w
grupie NIV+IPI (4% otrzymato immunoterapie i 43% chorych chemioterapie) oraz 42%
chorych w grupie CHT (22% chorych otrzymato immunoterapie i 33% chorych
chemioterapig).

W publikacji Peters 2021 (mediana okresu obserwacji 43,1 mies.) mediana przezycia
catkowitego (0S) w populacji chorych, ktdérzy przerwali leczenie niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych (N=52)
wyniosta 25,4 mies. i spadta do 20,0 mies. po przerwaniu leczenia - patrz ponizszy wykres.
Wyniki wskazuja na dtuzszy czas przezycia w analizowanej subpopulacji w poréwnaniu do
catej populacji {mediana: 18,1 mies.; patrz rozdz. 5.1). Po 3 latach odsetek chorych
przezywajacych wynosit 37% (dla poréwnania w populacji catkowitej wynosit 23%).
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Ryc. 4. Przezycia catkowite (0S) w populacji chorych, ktérzy przerwali leczenie niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych.
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4.3 Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Ponizej przedstawiono liste badan klinicznych, ktére uzyskano w wyniku przeszukiwania
rejestrow clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia badan
randomizowanych zakondczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznosici
i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu
pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego migdzybtoniaka optucnej.

Tab. 20. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego
przeszukania: 19.10.2021r.

Numer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wtaczone do przegladu

NCT02899299 | Study of Nivolumab Combined With Ipilimumab Versus | Badanie CheckMate
Pemetrexed and Cisplatin or Carboplatin as First Line | 743  wlaczone do

Therapy in Unresectable Pleural Mesothelioma Patients | przegladu.
{CheckMate743).

Tab. 21. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego
przeszukania: 19.10.2021r.

Numer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wtaczone do przegladu

2016-001859- | A Phase lll, Randomized, Open Label Tral of Nivolumab in | Badanie CheckMate
43 combination with Ipilimumab wversus Pemetrexed with [ 743  wtaczone do
Cisplatin or Carboplatin as First Line Therapy in | przegladu.

unresectable Pleural Mesothelioma.
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5 Analiza skutecznosci klinicznej

Ocene skutecznosci przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego
bezposrednio poréwnujacego stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
(NIV+IPI) ze stosowaniem standardowej chemioterapii (CHT), tj. pemetreksedu
w potaczeniu ze zwiazkami platyny - cisplatyna lub karboplatyna (badanie CheckMate 743).

W analizie skutecznosci oceniano:

s pierwszorzedowy punkt koncowy:
o przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

e drugorzedowe punkty koncowe:
o przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival),
o odpowiedz na leczenie,
o czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie,
o czas trwania odpowiedzi na leczenie,

s eksploracyjne punkty koncowe:
o wyniki zgtaszane przez pacjentéw (PROs, ang. patient-reported outcomes).

W badaniu CheckMate 743 analize skutecznosci przeprowadzono w populacji wszystkich
chorych randomizowanych (populacja ITT). Dla oceny czasu trwania odpowiedzi na
leczenia analize przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie.

Mediana okresu obserwacji w badaniu CheclkMate 743 wyniosta 29,7 miesiaca (Baas 2021)
i43,1 miesiaca (Peters 2021).

Wyniki dotyczace skutecznosci dla porédwnania bezposredniego niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem (NIV+IPl) oraz chemioterapii (CHT), tj. pemetreksedu w potaczeniu ze
zwiazkami platyny - cisplatyna lub karboplatyna na podstawie badania CheckMate 743
przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 22. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 743: NIV+IPI vs CHT. Przezycie catkowite.

Badanie, Liczebnos¢ Przezycie catkowite, mies. mediana Przezycie catkowite po | PrzeZzycie catkowite po 2 Przezycie catkowite
grupa populacji, n | [95%ClI] roku, n* (% [95%CI]) latach, n* (% [95%Cl]) po 3 latach, n* (%)
Baas 2021 HR=0,74 [95%Cl: 0,60; 0,91], p=0,002

NIV+IPI 303 18,1 [16,8; 21,4] 206 (68 [62,3; 72,8]) 124 (41 [35,1; 46,5]) bd

CHT 302 14,1 [12,4; 16,2] 175 (58 [51,7; 63,2]) 82 (27 [21,9; 32,4]) bd

Peters 2021 HR=0,73 [95%Cl: 0,61; 0,87], p<0,05

NIV+IPI 303 18,1 [16,8; 21,0] 206 (68) 124 (41) 70 (23)

CHT 302 14,1 [12,4; 16,3] 175 (58) 82 (27) 45 (15)

NIV+IPIl - niwolumab + ipilimumab, CHT - chemioterapia (pemetreksed + cisplatynafkarboplatyna), "mediana okresu obserwacji 29,7 mies.; “"“mediana

okresu obserwacji 43,1 mies.; *obliczenia wtasne na podstawie odsetkdw podanych w publikacjach.

Tab. 23. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 743: NIV+IPI vs CHT. Przezycie wolne od progresji choroby.

Badanie, Liczebnoscé Przezycie wolne od progresji*, mies., | Przezycie wolne od Przezycie wolne od Przezycie wolne od
grupa populacji, n | mediana [95%CI] progresji po roku, n** progresji po 2 latach, n** progresji po 3
(%) (% [95%CI]) latach, n** (%)
Baas 2021" HR=1,00 [95%Cl: 0,82; 1,21], p=ns
NIV+IPI 303 6,8 [5,6; 7,4] 921 (30) 48 (16 [11,7; 21,5]) bd
CHT 302 7,2 [6,9; 8,0] 72 (24) 21 (7 [4,0; 11,7]) bd
Peters 2021 HR=0,92 [95%Cl: 0,76; 1,11], p=ns
NIV+IPI 303 6,8 [5,6; 7,4] 921 (30) 55 (18) 42 (14)
CHT 302 7,2 [6,9; 8,0] 76 (25) 21 (7) 3(1)

NIV+IPIl - niwolumab + ipilimumab, CHT - chemioterapia (pemetreksed + cisplatynafkarboplatyna), "mediana okresu obserwacji 29,7 mies.; “"“mediana
okresu obserwacji 43,1 mies.; *obliczenia wtasne na podstawie odsetkdw podanych w publikacji; *zdefiniowane jako czas od momentu randomizacji do
momentu wystapienia pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub zgonu bez wzgledu na przyczyne (przyjeto, Zze w momencie zgonu nastepuje
progresja); **obliczenia wtasne na podstawie odsetkdw podanych w publikacjach.

48




Nivolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztodiwym miedzybtoniakiem optucnej

Tab. 24. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 743: NIV+IP| vs CHT. Odpowiedz na leczenie, cz. 1.

Badanie, grupa

Liczebnos¢
populacji, n

Odpowiedz na leczenia*, n
(% [95%CI])

Catkowita odpowiedz na
leczenie, n (%)

Czesciowa odpowiedz na
leczenie, n (%)

Choroba stabilna,

n (%)

Baas 2021"
NIV+HIPI

CHT

Peters 2021"
NIV+HIPI

CHT

303
302

303
302

120 (40 [34,1; 45 4])
129 (43 [37,1; 48,5])

120 (40)
133 (44)

115 (38)
129 (43)

112 (37)*
133 (43)**

112 (37)
125 (41)

bd
bd

NIV+IPIl - niwolumab + ipilimumab, CHT - chemioterapia (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna); "mediana okresu obserwacji 29,7 mies.; “"“mediana
okresu obserwacji 43,1 mies.; *zdefiniowana jako najlepsza odpowiedz na leczenie catkowita lub czesciowa; **obliczono na podstawie danych dla ogdlnej

odpowiedzi na leczenie i catkowitej odpowiedzi na leczenie przedstawionych w publikacji Peters 2021.

Tab. 25. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 743: NIV+IPI vs CHT. Odpowiedz na leczenie, cz. 2.

Badanie, grupa

Liczebnos¢
populacji, n

Niecatkowita odpowiedz na leczenie i brak

progresji choroby, n (%)

Progresja choroby, n (%)

Wskaznik kontroli choroby
(choroba kontrolowana)*, n (%
[95%CI])

CheckMate 743
NIV+IPI
CHT

303
302

0
3 (1)

55 (18)
14 (5)

232 (77 [71,4; 81,2])
257 (85 [80,6; 88,9])

NIV+IPI - niwolumab + ipilimumab, CHT - chemioterapia (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna), *odsetek chorych z najlepsza ogdlng odpowiedzig na
leczenie - catkowity odpowiedzig na leczenie, czesciowg odpowiedzig na leczenie lub chorobg stabilng.
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Tab. 26. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 743: NIV+IPl vs CHT. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas trwania
odpowiedzi na leczenie.

Badanie, grupa

Liczebnoscé
populacji, n

Czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie,
mies., mediana [IQR]

Czas trwania odpowiedzi**,
mies., mediana [95%Cl]

Odpowiedz na leczenie
trwajaca co najmniej
rok, n*** (% [95%CI])

Odpowiedz na leczenie
trwajaca co 2 lata, n*** (%
[95%CI])

Baas 2021"
NIV+HIPI

CHT

Peters 2021"
NIV+HIPI

CHT

*

120
129

120
133

2,7 [1,45; 3,27]
2,5 [1,41; 3,02]

bd
bd

11,0 [8,1; 16,5]
6,7[5,3; 7,1]

11,6
6,7

56 (47 [37; 56])
34 (26 [18;34])

57 (48)
36 (27)

38 (32 [23; 41])
10 (8 [3; 15])

40 (33)
11 (8)

NIV+IPIl - niwolumab + ipilimumab,

progresji choroby lub zgonu bez wzgledu na przyczyne, bez wzgledu na to, ktére ze zdarzen wystapito jako pierwsze;

CHT - chemioterapia (pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna), IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. inferquartile
range), *chorzy, ktdrzy opowiedzieli na leczenie; **zdefiniowany jako czas od momentu wystapienia pierwszej odpowiedzi do pierwszej udokumentowanej

odsetkdw podanych w publikacji lub na wykresie.

* k%

obliczenia wtasne na podstawie
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5.1 Przezycie catkowite

Mediana przezycia catkowitego

W publikacji Baas 2021 {mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) mediana przezycia
catkowitego (stanowigcego pierwszorzedowy punkt koncowy, zdefiniowanego jako czas od
randomizacji do zgonu bez wzgledu na przyczyng) w grupie chorych leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI) wyniosta 18,1 mies. [95%Cl: 16,8;
21,4], a w grupie chorych leczonych standardowa chemioterapia 14,1 mies. [95%Cl: 12,4;
16,2]. Analiza wykazata istotnie statystycznie dluzszy czas przezycia catkowitego w grupie
chorych leczonych NIV+IPI w poréwnaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych CHT
(HR=0,74 [95%Cl: 0,60; 0,91], p=0,002).

Mediana przezycia catkowitego byta podobna w obu analizowanych schematach
chemioterapii: 13,7 mies. [95%Cl: 11,8; 17,9] u chorych leczonych pemetreksedem
w potaczeniu z cisplatyng i 15,0 [95%Cl: 12,2; 17,9] u chorych leczonych pemetreksedem
w potaczeniu z karboplatyna.

Przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43 miesiace) potwierdzita
otrzymane wyniki - mediana OS: 18,1 mies. [95%Cl: 16,8; 21,0] vs 14,1 mies. [95%Cl: 12,4;
16,3]; HR=0,73 [95%Cl: 0,61; 0,87], p<0,005.

Tab. 27. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743: NIV+IPI vs CHT. Przezycie catkowite.

Punkt Ni/ Ny NIV+IPI, mies., | CHT, mies., | HR[95% ClI] P
koncowy mediana [95% CI] | mediana [95% CI]

0S po 30 | 303/302 18,1 [16,8; 21,4] 14,1 [12,4; 16,2] 0,74 [0,60; 0,91] 0,002
mies.

0S po 43 | 303/302 18,1 [16,8; 21,0] 14,1 [12,4; 16,3] 0,73 [0,61; 0,87] <0,05
mies.
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Ryc. 5. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NV+IPl vs CHT. Przezycie
catkowite.

Nivolumab plus  Chemotherapy
ipilimumab group group
Median overall survival (95% Cl), months 18-1(16-8-21.4)  141(12-4-16-2)
Hazard ratio 0-74 (96-6% Cl 0-60-0-91); p=0-0020

(95% C1 62.3-72.8)

Overall survival (%)
(¥
o

30 |
20— 27% (95% C121:9-324) ;
—— Nivolumab plus ipilimumab group i
10— I
—— Chemotherapy group i
0 T T T i T T T f T T T T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Number at risk
(number censored)

Nivolumabplus 303 273 251 226 200 173 143 124| 101 65 30 1 2 0

ipiimumabgroup (0) (2) (4) (5 (7)) (1) (14) (16) (29) (49) (76) (93) (101) (103)
Chemotherapygroup 302 268 233 190 162 136 113 95 62 38 20 11 1 0

(0) (5 (18) (20) (20) (20) (21) (23) (36) (S5) (66) (73) (82) (83)

Ryc. 6. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPI vs CHT. Przezycie
catkowite.

100 NIVO + IPI Chemo
M (n=303)  (n=302)
0 Soy Median 05.:mo 18.1 14.1
7 o, 68% HR (95% Cl) 0.73 (0.61-0.87)
.
& 60 . %"\a
TR
< 0! T
8 o :\ﬁ o 41%
40 i LN, .
: i -—g&_i@
| e T 3% NIVO + IPI
20 - | 27/5' | — © i & =
i i : :*"""‘H'I-I—F-H—H* " '(- o@D OO0
! ! 15%; *—++ Chemo
0 T T T i T T T i T T T : T T T T T 1
a 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Months
No. at risk
NIVO + IPI 303 273 251 226 200 173 145 126 116 97 80 73 62 49 35 18 7 2 (W
Chemo 302 269 234 192 164 138 i14 97 Th 69 04 46 43 33 20 i (4] 0 G
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Przezycie catkowite - % chorych przezywajacych

W publikacji Baas 2021 {mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) w grupie chorych leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem wykazano istotnie statystycznie wigeksze niz
w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki chorych przezywajacych po roku {68% vs
58%; OR=1,54 [95%Cl: 1,11; 2,15], p=0,01; RD=0,10 [95%Cl: 0,02; 0,18], p<0,00001; NNT ¢
mies. =10 [95%Cl: 6; 42]) i odsetki chorych przezywajacych po 2 latach {41% vs 27%; OR=1,86
[95%Cl: 1,32; 2,62], p=0,0004; RD=0,14 [95%Cl: 0,06; 0,21], p=0,0003; NNT 25,7 mies.=8 [95%Cl:
5; 16]).

Przedtuzona obserwacja chorych (mediana okresu obserwacji 43,1 mies.) potwierdzita
otrzymane wyniki w zakresie przezycia catkowitego po roku i po 2 latach oraz wykazata
istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki chorych
przezywajacych po 3 latach (23% vs 15%; OR=1,72 [95%Cl: 1,13; 2,60], p=0,01; RD=0,08
[95%Cl: 0,02; 0,14], p=0,01; NNTa3,1 mies.=13 [95%CI: 7; 21]).

Tab. 28. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743: NIV+IPl vs CHT. Przezycie catkowite po
rokui po 2 latach.

Punkt koricowy | Ni/Ny OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT [95%CI]

0S po roku 3037302 | 1,54 0,00 |[0,10 0,01 | 10[6;42]
[1,11;2,15] [0,02; 0,18]

0S po 2 latach | 3037302 | 1,86 0,0004 | 0,14 0,0003 | 8 [5; 16]
[1,32; 2,62] [0,006; 0,21]

0S po 3 latach | 3037302 [ 1,72 0,00 |[0,08 0,01 [13[7;21]
[1,13; 2,60] [0,02; 0,14]
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Ryc. 7. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021, Peters 2021): NIV+IPl vs CHT.
Przezycie catkowite po roku, po 2 latach i po 3 latach {(OR).

NIV+PI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 Przeizycie catkowite po roku
CheckMate 743 206 303 175 302 100.0% 1.54[1.11,2.15) !
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 1.54[1.11, 2.15]
Total events 206 175

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 255 (P =0.01)

3.1.2 Przezycie catkowite po 2 latach

CheckMate 743 124 303 82 302 100.0% 1.86[1.32, 2.62] !
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0%  1.86[1.32,2.62]
Total events 124 g2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 3.56 (P = 0.0004)

3.1.3 Przezycie catkowite po 3 latach

CheckMate 743 70 303 45 302 100.0% 1.72[1.13, 2.60] !
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 1.72 [1.13, 2.60]
Total events 70 45

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect £2=2.55 (P =0.01)

0.01 0.1 10 100
Lepsza CHT Lepszy NIV+IPI

Ryc. 8. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021, Peters 2021): NIV+IPI vs CHT.
Przezycie catkowite po roku, po 2 latach i po 3 latach (RD).

NIV+PI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C|
3.1.1 Przezycie catkowite po roku
CheckMate 743 206 303 176 302 100.0% 01010002, 0.18] !
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 0.10 [0.02, 0.18]
Total events 206 175

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 257 (F=0.01)

3.1.2 Przeiycie catkowite po 2 latach

CheckMate 743 124 303 82 302 100.0% 0.14[0.08, 0.21] !
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 0.14 [0.06, 0.21]
Total events 124 82

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £Z= 3.61 (P = 0.0003)

3.1.3 Przeizycie catkowite po 3 latach

CheckMate 743 70 303 45 302 100.0% 0.08[0.02,0.14] !
Subtotal (95% Cl) 303 302 100.0%  0.08[0.02,0.14]
Total events 70 45

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z= 259 (P =0.010)

-1 -05 0 0.5 1
Lepsza CHT Lepszy NIVHPI
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5.2 Przezycie wolne od progresji choroby
Mediana przezycia wolnego od progresiji choroby

W badaniu CheckMate 743 przezycie wolne od progresji choroby zdefiniowano jako czas od
randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji, zgonu bez wzgledu na przyczyne
lub ostatniej oceny guza.

W publikacji Baas 2021 {mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) mediana przezycia wolnego
od progresji choroby w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem (NIV+IPI) wyniosta 6,8 mies. [95%Cl: 5,6; 7,4], a w grupie chorych
leczonych standardowa chemioterapia - 7,2 mies. [95%Cl: 6,9; 8,0]. Analiza wykazata brak
istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
obserwowanego w grupie NIV+IPI i w grupie CHT (HR=1,00 [95%Cl: 0,82; 1,21], p=ns).

Przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43 miesiace) potwierdzita
otrzymane wyniki - mediana PFS: 6,8 mies. [95%Cl: 5,6; 7,4] vs 7,2 mies. [95%Cl: 6,9; 8,0];
HR=0,92 [95%CI: 0,76; 1,11], p=ns.

Tab. 29. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743: NIV+IPI vs CHT. Przezycie wolne od
progresji choroby.

Punkt Ni/ Ny NIV+IPI, mies., | CHT, mies., | HR[95% ClI] P
koncowy mediana [95% CI] | mediana [95% CI]

PFS po 30 | 303/302 6,8 [5,6; 7,4] 7,2 [6,9; 8,0] 1,00 [0,82;1,21] |ns
mies.

PFS po 43 | 303/302 6,8 [5,6; 7,4] 7,2 [6,9; 8,0] 0,92 [0,76; 1,11] | ns
mies.
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Ryc. 9. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NV+IPl vs CHT. Przezycie
wolne od progresji choroby.

100 9, Nivolumab plus  Chemotherapy
90 ipilimumab group group
Median progression-free survival 6.8 (5.6-7.4) 7-2(6-9-8.0)
2 80 Y (95% Cl), months
g 707 1 Hazard ratio 4.9 (95% C10.82-1.21)
7 60 TR % —— Nivolumab plus ipilimumab group
jE_J 50 ek —— Chemotherapy group
5 404 N
5 30
e
10
0 T T
0 3 5 9 12 15 18 21 24 27 30 33 136
Number at risk
(number censored)

Nivolumabplus 303 198 135 89 64 52 45 36 22 15 7 2 0
ipilimumabgroup (0) (21) (34) (41) (51) (54) (54) (57) (66) (72) (79) (83) (8%5)
Chemotherapygroup 302 222 144 71 44 33 27 21 10 6 3 1 0

(0) (490 (63) @5 (81) (82) (82) (83) (86) (90) (91) (93) (93)
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Ryc. 10. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPI vs CHT. Przezycie
wolne od progresji choroby.

100 - NIVO + IPI Chemo
@ (n=303) (n=302)
i Median PFS,> mo 6.8 7.2
80 - ] HR (95% Cl) 0.92 (0.76-1.11)
R
g0 Y
-
& 40 - B
20 - o ®e, 18% 14% NIVO + IPI
: [ - =1 & Cr @5 o
| i b e,
0 l | l i l | : l
0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk Months
NIVO + 1Pl 303 136 67 49 33 27 2 6 0

Przezycie wolne od progresji - % chorych przezywajacych bez progresji choroby

W publikacji Baas 2021 {mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) w grupie chorych leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem wykazano istotnie statystycznie wigeksze niz
w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki chorych przezywajacych bez progresji
choroby po 2 latach (16% vs 7%; OR=2,52 [95%Cl: 1,47; 4,32], p=0,0008; RD=0,09 [95%Cl:
0,04; 0,13], p=0,0005; NNTz5,7 mies.=12 [95%Cl: 8; 26]).

W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby po roku nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami (30% vs 24%; OR=1,37 [95%Cl: 0,96;
1,97], p=ns; RD=0,06 [95%Cl: -0,01; 0,13], p=ns; NNT35,7 mies.=Na).

Analiza po 43,1 miesigcach {mediana okresu obserwacji w publikacji Peters 2021)
potwierdzita otrzymane wyniki w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby po roku
(30% vs 25%; OR=1,28 [95%Cl: 0,89; 1,83], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,02; 0,12], p=ns; NNT43,
mies.=NS) 1 po 2 latach {18% vs 7%; OR=2,97 [95%Cl: 1,75; 5,05], p<0,0001; RD=0,11 [95%Cl:
0,06; 0,16], p<0,0001; NNTu31 mies.=9 [95%Cl: 7; 17]) oraz wykazata istotnie statystycznie
wigksze w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem niz
w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki chorych przezywajacych bez progresji
choroby po 3 latach (14% vs 1%; OR=16,04 [95%Cl: 4,91; 52,35], p<0,00001; RD=0,13 [95%ClI:
0,09; 0,17], p<0,00001; NNTa43,1 mies.=8 [95%Cl: 6; 12]).
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Tab. 30. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743: NIV+IPI vs CHT. Przezycie wolne od
progresji choroby po roku i po 2 latach.

Punkt Ni/Ni OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNT

koncowy [95%CI]

Mediana okresu obserwacji: 29,7 mies.

PFS po roku 3037302 | 1,37 ns 0,06 ns na
[0,96; 1,97] [-0,01;0,13]

PFS po 2 303/302 | 2,52 0,0008 0,09 0,0005 12 [8; 26]

latach [1,47; 4,32] [0,04; 0,13]

Mediana okresu obserwacji: 43,1 mies.

PFS po roku 3037302 | 1,28 ns 0,05 ns na
[0,89; 1,83] [-0,02;0,12]

PFS po 2 303/302 | 2,97 <0,0001 | 0,11 <0,0001 | 9[7;17]

latach [1,75; 5,05] [0,06; 0,16]

PFS po 3 3037302 | 16,04 <0,00001 | 0,13 <0,00001 | 8 [6; 12]

latach [4,91; 52,35] [0,09; 0,17]

Ryc. 11. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT. Przezycie
wolne od progresji choroby po roku i po 2 latach (OR).

NIV+IPI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.2.1 Przeiycie wolne od progresji choroby po roku
CheckMate 743 91 303 72 302 100.0% 1.37 [0.96, 1.97]
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 1.37 [0.96, 1.97]
Total events 91 72

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z2=1.71 (P = 0.09)

3.2.2 Przezycie wolne od progresji choroby po 2 latach

CheckMate 743 48 303 21 302 1000%  252[1.47,4.32) t
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 2.52 [1.47,4.32]
Total events 48 21

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.35 (P = 0.0008)

0.01 0.1 10 100
Lepsza CHT Lepszy NIV+PI
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Ryc. 12. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPI vs CHT. Przezycie
wolne od progresji choroby po roku i po 2 latach (RD).

NIV+PI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.2.1 Przezycie wolne od progresji choroby po roku
CheckMate 743 91 303 72 302 100.0% 0.06[-0.01,0.13)
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 0.06 [-0.01,0.13]
Total events 91 72

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.72 (P =0.09)

3.2.2 Przezycie wolne od progresji choroby po 2 latach

CheckMate 743 48 303 21 302 100.0% 0.09[0.04,0.14] ’
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0%  0.09[0.04,0.14]
Total events 43 21

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 3,47 (P = 0.0005)

-1 -0.5 0 0.5 1
Lepsza CHT Lepszy NIV+PI

Ryc. 13. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPl vs CHT. Przezycie
wolne od progresji choroby po roku, po 2 latach i po 3 latach (OR).

NIV+PI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.6.1 Przezycie wolne od progresji choroby po roku
CheckMate 743 81 303 76 302 100.0% 1.2810.89,1.83]
Subtotal (95% Cl) 303 302 100.0% 1.28 [0.89, 1.83]
Total events 31 76

Heterogeneity: Not applicable
Testfor averall effect Z=1.34 (P=0.18)

3.6.2 Przeiycie wolne od progresji choroby po 2 latach

CheckMate 743 55 303 21 302 1000% 297 [1.75,5.06) t
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0%  2.97 [1.75, 5.05]
Total events 55 21

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z=4.02 (P = 0.0001)

3.6.3 Przeizycie wolne od progresiji choroby po 3 latach
CheckMate 743 42 303 3 302 1000% 16.04[4.91,5235] t
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 16.04 [4.91, 52.35]

Total events 42 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect. Z= 4 60 (F = 0.00001)

1 1
0.01 0.1 10 100
Lepsza CHT Lepszy NIVHPI
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Ryc. 14. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPI vs CHT. Przezycie
wolne od progresji choroby po roku, po 2 latach i po 3 latach (RD).

NIV+PI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
3.6.1 Przezycie wolne od progresji choroby po roku
CheckMate 743 91 303 76 302 100.0% 0.05[0.02,012)
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 0.05[-0.02,0.12]
Total events 91 76

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.34 (P=0.18)

3.6.2 Przezycie wolne od progresji choroby po 2 latach

CheckMate 743 55 303 21 302 100.0% 0.11 [0.06, 0.16] ,
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 0.11 [0.06, 0.16]

Total events 55 21

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z=4.22 (P < 0.0001)

3.6.3 Przeiycie wolne od progresji choroby po 3 latach

CheckMate 743 42 303 3 302 100.0% 0.13[0.08,017] !
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 0.13 [0.09, 0.17]

Total events 42 3
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=6.23 (P < 0.00001)

-1 05 0 0.5 1
Lepsza CHT Lepszy NIV+IPI

5.3 Odpowiedz na leczenie

W badaniu CheckMate 743 odpowiedZz na leczenie (ORR, ang. objective response rate)
zdefiniowano jako odsetek chorych z najlepsza catkowity lub czesciowa odpowiedzia na
leczenie.

Wyniki analizy skutecznosci (publikacja Baas 2021; mediana okresu obserwacji 29,7 mies.)
wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
w zakresie czestosci wystepowania:

» odpowiedzi na leczenie (OR=0,88 [95%CI: 0,64; 1,22], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,11;
0,05], p=ns; NNT 2,7 mies.=na);

o czeiciowej odpowiedzi na leczenie (OR=0,82 [95%Cl: 0,59; 1,14], p=ns; RD=-0,05
[95%Cl: -0,13; 0,03], p=ns; NNT 25,7 mies.=Na)};

e choroby stabilnej {OR=0,83 [95%CI: 0,60; 1,15], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,12; 0,03],
p=ns; NNTzs,7mies.=Na);

¢ niecatkowitej odpowiedzi na leczenie i braku progresji choroby (OR=0,14 [95%Cl:
0,01; 2,74], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,003], p=ns; NNT 25,7 mies.=Na).

Czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie byty poréwnywalne w obu
analizowanych grupach w odniesieniu do parametru wzglednego oraz istotnie statystycznie
wigksze w grupie chorych leczonych NIV+IPI niz w grupie chorych leczonych CHT
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w przypadku parametru bezwzglednego (OR=11,15 [95%Cl: 0,61; 202,49], p=ns; RD=0,02
[95%Cl: 0,001; 0,03], p=0,04; NNT 29,7 mies. =61 [95%Cl: 32; 1195]).

W grupie chorych leczonych standardowa chemioterapia obserwowano istotnie
statystycznie wigksza czestos¢ wystepowania kontroli choroby, tj. najlepszej ogdlnej
odpowiedzi na leczenie - catkowitej odpowiedzi na leczenie, czedciowej odpowiedz na
leczenie lub choroby stabilnej, niz w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem (OR=0,57 [95%Cl: 0,38; 0,87], p=0,008; RD=-0,09 [95%CI: -0,15; -0,02],
p=0,007; NNng,;fmies;na).

Progresje choroby raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie chorych
stosujacych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych
chemioterapia standardowa (OR=4,56 [95%Cl: 2,48; 8,40], p<0,00001; RD=0,14 [95%Cl: 0,09;
0,18], p<0,00001; NNHzs,7 rmies.=11 [95%Cl: 6; 43]).

Przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43 miesiace) potwierdzita
otrzymane wyniki, tj. brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
w zakresie czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie (OR=0,83 [95%Cl: 0,60; 1,15],
p=ns; RD=-0,04 [95%Cl: -0,12; 0,03], p=ns; NNTua3: mies.=ha) oraz czestosci wystepowania
czesciowej odpowiedzi na leczenie {OR=0,75 [95%Cl: 0,54; 1,03], p=ns; RD=-0,07 [95%Cl:-
0,15; 0,01], p=ns; NNT43,1 mies.=NA).

Czestos¢ wystgpowania catkowitej odpowiedzi na leczenie byta poréwnywalna w obu
analizowanych grupach w przypadku parametru wzglednego oraz istotnie statystycznie
wigksza w grupie NIVHPI niz w grupie CHT w przypadku parametru bezwzglednego
(OR=17,40 [95%Cl: 1,00; 302,87], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,05], p=0,007; NNT431 mies.=38
[95%Cl: 22; 137]).

Tab. 31. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPI vs CHT. Odpowiedz
na leczenie.

Punkt N;/N, OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNT/NNH
koncowy [95%CI]
Mediana okresu obserwacji: 29,7 mies.

OdpowiedZz na | 303/302 | 0,88 ns -0,03 ns na
leczenie [0,64;1,22] [-0,11; 0,05]

Catkowita 3037302 | 11,15 ns 0,02 0,04 61
odpowiedz na [0,61; 202,49] [0,001; 0,03] [32; 1195]
leczenie

Czesciowa 303/302 | 0,82 ns -0,05 ns na
odpowiedZ na [0,59; 1,14] [-0,13; 0,03]

leczenie

Choroba 3037302 | 0,83 ns -0,04 ns na
stabilna [0,60; 1,15] [-0,12; 0,03]

Niecatkowita 3037302 | 0,14 ns -0,01 ns na
odpowiedZ na [0,01;2,74] [-0,02; 0,003]

leczenie i brak

progresji

choroby
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Punkt N;/N, OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNT/NNH
koncowy [95%CI]
Wskaznik 3037302 | 0,57 0,008 -0,09 0,007 na
kontroli [0,38;0,87] [-0,15; -0,02]

choroby

Progresja 3037302 | 4,56 <0,00001 | 0,14 <0,00001 | 11 [6; 43]
choroby [2,48; 8,40] [0,09; 0,18]

Mediana okresu obserwacji: 43,1 mies.

Odpowiedz na 3037302 | 0,83 ns -0,04 ns na
leczenie [0,60; 1,15] [-0,12; 0,03]

Catkowita 3037302 | 17,40 ns 0,03 0,007 38
odpowiedz na [1,00; 302,87] [0,01; 0,05] [22; 137]
leczenie

Czesciowa 3037302 | 0,75 ns -0,07 ns na
odpowiedZ na [0,54; 1,03] [-0,15; 0,01]

leczenie
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Ryc. 15. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT. Odpowiedz

na leczenie, cz. 1 (OR).

NIV+PI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.3.1 Odpowiedz na leczenie
CheckmMate 743 120 303 129 302 100.0% 0.88 [0.64,1.22]
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 0.88 [0.64, 1.22]
Total events 120 129
Heterageneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=0.78 (P =0.44)
3.3.2 Catkowita odpowiedz na leczenie
CheckmMate 743 5 303 0 302 1000% 11.15[0.61, 202.44]
Subtotal (95% Cl) 303 302 100.0% 11.15[0.61, 202.49] —+
Total events § 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.63 (F=0.10)

3.3.3 Czesciowa odpowiedz na leczenie

CheckmMate 743 115 303 129 302 100.0% 0.82[0.59,1.14]
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 0.82 [0.59, 1.14]
Total events 115 129

Heterogeneity: Mot applicable

Testfar overall effect Z=119 (P =0.23)

3.3.4 Choroba stabilna

CheckMate 743 112 303 125 302 100.0% 0.83[0.60,1.19]
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 0.83 [0.60, 1.15]
Total events 112 125

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.11 (F = 0.26)

3.3.5 Niecatkowita odpowiedz na leczenie i brak progresji choroby

CheckMate 743 o 303 3 302 100.0% 0.14]0.01, 2.74]
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 0.14[0.01, 2.74]
Total events 1] 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.29 (F=0.20)

3.3.6 Wskaznik kontroli choroby (choroba kontrolowana)

CheckMate 743 232 303 257 302 100.0% 0.57 [0.38, 0.87]
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 0.57 [0.38, 0.87]
Total events 232 257

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 2.65 (P = 0.008)

o+

01 10 20
Lepsza CHT Lepszy NIV+IPI
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Ryc. 16. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT. Odpowiedz
na leczenie, cz. 1 (RD).

NIV+PI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
3.3.1 Odpowiedz na leczenie
CheckMate 743 120 303 129 302 100.0% -0.03[-0.11,0.0%)
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% -0.03[-0.11,0.05]
Total events 120 129

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z= 078 (P =0.44)

3.3.2 Calkowita odpowiedz na leczenie

CheckMate 743 5 303 0 302 100.0% 0.02 [0.00, 0.03] !
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0%  0.02[0.00,0.03]
Total events <] a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 2.06 (P =0.04)

3.3.3 Czesciowa odpowiedz na leczenie

CheckMate 743 115 303 129 302 1000% -005[0.13 003] I
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% -0.05[-0.13,0.03]
Total events 115 129

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z=1.20(FP=0.23)

3.3.4 Choroba stabilna

CheckMate 743 112 303 125 302 100.0% -0.04[-0.12,0.03 1—
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% -0.04[-0.12,0.03]

Total events 112 125

Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effect Z=1.12 (P =0.26)

3.3.5 Niecalkowita odpowiedz na leczenie i brak progresji choroby

CheckMate 743 0 303 3 302 100.0% -0.01[-0.02,0.00 !
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% -0.01[-0.02,0.00]

Total events 1] 3

Heterogeneity, Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.51(P=013)

3.3.6 Wskaiznik kontroli choroby (choroba kontrolowana)

CheckMate 743 232 303 257 302 100.0% -0.09[-0.15,-002] t
Subtotal (95% CI) Jo3 302 100.0% -0.09[-0.15,-0.02]

Total events 232 257

Heterogeneity: Nat applicable
Test for overall effect £= 2,68 (P = 0.007)

05 025 0 025 05
Lepsza CHT Lepszy NIV+PI

Ryc. 17. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT. Odpowiedz
na leczenie, cz. 2 (OR).

NIV+IPI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI|
3.4.1 Progresja choroby
CheckMate 743 55 303 14 302 100.0% 4,56 [2.48, 8.40] t
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 4.56 [2.48, 8.40]
Total events 55 14

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect: Z=4.87 (P <= 0.00001)

0.01 0.1 10 100
Lepszy NIV+PI Lepsza CHT
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Ryc. 18. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPIl vs CHT. Odpowiedz

na leczenie, cz. 2 (RD).

NIV+IPI
Study or Subgroup

CHT
Events Total Events Total

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

3.4.1 Progresja choroby

CheckMate 743 55 303 14
Subtotal (95% Cl) 303
Total events 55 14

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: 2= 5.36 (P = 0.00001)

302
302 100.0%

100.0%

018 !
0.18]

0w

0.14 (0.0
0.14 [0.0

05

0.25
Lepsza CHT

-0.25 0 05

Lepszy NIV+PI

Ryc. 19. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPl vs CHT.

Odpowiedz na leczenie (OR).

NIV+PI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.7.1 Odpowiedz na leczenie
CheckmMate 743 120 303 133 302 100.0% 0.83[0.60,1.15]
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 0.83 [0.60, 1.15]
Total events 120 133
Heterageneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=111 (P =0.27)
3.7.2 Catkowita odpowiedz na leczenia
CheckMate 743 8 303 0 302 1000% 17.40[1.00,302.87]
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% 17.40[1.00, 302.87] +
Total events 3 0

Heterageneity: Not applicable
Test far overall effect 2=1.96 (P = 0.05)

3.7.3 Czesciowa odpowiedz na leczenie

CheckMate 743 112 303 133
Subtotal (95% Cl) 303
Total events 12 133

Heterageneity: Not applicable
Test far overall effect Z=1.77 (P = 0.08)

302
302

100.0%
100.0%

0.75 [0.54, 1.03]
0.75 [0.54, 1.03]

0.1 10
Lepsza CHT Lepszy NIV+IPI

0.005 200
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Ryc. 20. Analiza skuteczno$ci w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPl vs CHT.
Odpowiedz na leczenie (RD).

NIV+IPI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M_H, Fixed, 95% CI
3.71 de0W|edZ na leczenie
CheckMate 743 120 303 133 302 100.0% -0.04[-012, 003 1—
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% -0.04[-0.12,0.03]
Total events 120 133

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.11 (P =0.27)

3.7.2 Calkowita odpowiedz na leczenia

CheckMate 743 8 303 0 302 100.0% 0.03[0.01, 0.05] ,
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0%  0.03[0.01,0.05]
Total events g a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.71 (P =0.007)

3.7.3 Czesciowa odpowiedz na leczenie

CheckMate 743 112 303 133 302 1000% -0.07[0.145, 0.01] 1
Subtotal (95% CI) 303 302 100.0% -0.07 [-0.15, 0.01]
Total events 112 133

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z2=1.73 (P = 0.08)

05 025 0 025 05
Lepsza CHT Lepszy NIV+IPI

5.4 Czas do uzyskania odpowiedzi i czas trwania
odpowiedzi na leczenie

W publikacji Baas 2021 (mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) Kontrole choroby
(zdefiniowang jako najlepsza ogdlng odpowiedZz na leczenie, tj. catkowity odpowiedZz na
leczenie, czesciowag odpowiedZz na leczenie lub chorobe stabilng) uzyskato 77% chorych
w grupie NIV+IPl z mediang czasu do uzyskania odpowiedzi 2,7 mies. [IQR: 1,45; 3,27] i 85%
chorych w grupie CHT z mediang czasu do uzyskania odpowiedzi 2,5 mies. [IQR: 1,41; 3,02].

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u wszystkich chorych, u ktérych wystapita
odpowiedz na leczenie wyniosta 11,0 mies. [95%Cl: 8,1; 6,5] w grupie NIV+IPI i 6,7 mies.
[95%Cl: 5,3; 7,1] w grupie CHT (patrz Ryc. 21). W ramach przedtuzonej obserwacji chorych
(mediana okresu obserwacji 43 miesiagce) mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
w grupie NIV+IP| wyniosta 11,6 mies., a w grupie CHT 6,7 mies. (patrz Ryc. 23).

66



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yeroy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosiwym
miedzybtoniakiem optucnej

Ryc. 21. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021). NIV+IPlI vs CHT. Czas
trwania odpowiedzi na leczenie.

1004

Proportion with response (%)

10—

Number at risk
(number censored)
Nivolumab plus
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Chemotherapy group
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0
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5 33 23
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Ryc. 22. Analiza skutecznosici w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPl vs CHT. Czas
trwania odpowiedzi na leczenie.

100 9~ NIVO + IPI Chemo
d (n =303) (n = 302)
— - ORR. % 39.6 44.0
€ 804 Median DOR,.%¢ mo  11.6 6.7
9
: __
a 60 - .
& b 48%
- !
o P
= 40 . Tee,  33%
€ : 9o 28% Nvo + 1Pl
9 I I v P coo o
™ 20 | | |
Q. | | i
0 . | | | . | | 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
No. at risk MOchS
NIVO < IPI 120 75 49 41 29 22 12 4 0

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W badaniu CheckMate 743 (mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) w grupie chorych
leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem wykazano istotnie statystycznie
wigksze niz w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki chorych z odpowiedzia na
leczenie trwajaca co najmniej rok (OR=2,44 [95%Cl: 1,44; 34,16], p=0,001; RD=0,20 [95%ClI:
0,09; 0,32], p=0,02; NNT25,7 mies.=5 [95%Cl: 4; 12]) i odsetki chorych z odpowiedzia na
leczenie trwajaca co najmniej 2 lata (OR=5,51 [95%Cl: 2,60; 11,69], p<0,00001; RD=0,24
[95%Cl: 0,14; 0,33], p<0,00001; NNTz5,7 mies.=5 [95%Cl: 3; 7]).

Przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43 miesiace) potwierdzita

otrzymane wyniki.

Tab. 32. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPI vs CHT. Odpowiedz
na leczenie trwajaca co najmniej rok/2 lata.

Punkt konicowy N;/N, OR [95%Cl] P RD [95%CI] | p NNT

[95%CI]
OdpowiedZ na leczenie | 303/302 | 2,44 0,001 0,20 0,0007 5[4; 12]
trwajaca co najmniej [1,44; 4,16] [0,09; 0,32]
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Punkt konicowy N;/N, OR [95%Cl] P RD [95%CI] | p NNT
[95%CI]
rok
Odpowiedz na leczenie | 303/302 | 5,51 <0,00001 | 0,24 <0,00001 | 5[3; 7]
trwajaca co najmniej 2 [2,60; 11,69] [0,14; 0,33]
lata

Ryc. 23. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPI vs CHT. Odpowiedz

na leczenie trwajaca co najmniej rok/2 lata (OR).

NIV+PI CHT Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

3.5.1 Odpowiedz na leczenie trwajaca co najmmniej rok

CheckMate 743 56 120 34 129 100.0% 2.4411.44,416]
Subtotal (95% CI) 120 129 100.0%  2.44[1.44,4.16]
Total events 56 34

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=3.30 (P = 0.0010)

3.5.2 Odpowiedi na leczenie trwajaca co najmmniej 2 lata

CheckMate 743 38 120 10 129 1000% 551 [2.60 11.69]
Subtotal (95% CI) 120 129 100.0% 5.51[2.60, 11.69]
Total events 38 10

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z= 4 45 (P < 0.00001)

&

B N

0.01 0.1

10 100

Lepsza CHT Lepszy NIV+IPI

Ryc. 24. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPI vs CHT. Odpowiedz

na leczenie trwajaca co najmniej rok/2 lata (RD).

NIV+IPI CHT Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% ClI

3.5.1 Odpowiedz na leczenie trwajaca co najmmniej rok

CheckMate 743 56 120 34 129 100.0% 0.20[0.
Subtotal (95% CI) 120 129 1000% O

Total events 56 34
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 3.40 (P = 0.0007)

3.5.2 Odpowiedi na leczenie trwajaca co najmmniej 2 lata

CheckMate 743 38 120 10 129 100.0% 0.24[0.14,033]
Subtotal (95% CI) 120 129 100.0% 0.24[0.14, 0.33]
Total events 38 10

Heterogeneity: Mot applicahble
Test for overall effect: 2= 4.93 (P < 0.00001)

2

L

1 05

0

0.5 1

Lepsza CHT Lepszy NIV+IPI

5.5 Wyniki zglaszane przez pacjentow (PROs)

W ramach punktu koncowego wyniki zgtaszane przez pacjentdw (PROs, ang. patient-
reported outcomes) oceniano obcigzenie objawami zwigzanymi z choroba w skali Lung
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Cancer Symptom Scale (LCSS)-Meso za pomocy wskaznikéw ASBI (ang. average symptom
burden index) i 3-1GlI (ang. 3-item ¢lobal index) oraz jakos¢ zycia chorych wedtug
kwestionariusza EQ-5D-3L.

Obcigzenie objawami zwiazanymi z choroba

Wskaznik oceny obcigzenia objawami zwigzanymi z choroba (3rednia zmiana wg
kwestionariusza LCSS ASBI) wskazywat poprawe w przypadku leczenia NIV+IPI i pogorszenie
w grupie CHT, jednak srednie zmiany nie osiaggnety istotnosci klinicznej {zmiana o 10
punktéw) (Scherpereel 2020) - patrz ponizszy wykres.
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W badaniu CheckMate 743 obserwowano réwniez poprawe jakosci zycia (sredni wynik EQ-
5D-3L VAS) u chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (Scherpereel
2020), co przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wyniki analizy danych pacjentéw wskazuja réowniez na opdznienie pogorszenia jakosci zycia
i objawow zwigzanych z chorobg w przypadku leczenia NIV+HPI w poréwnaniu z CHT (patrz
ponizsza tabela).

Tab. 33. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 743: NIV+IPl. Czas do pogorszenia objawéw
zwiazanych z choroba oraz jakosci zycia.

Punkt koricowy/skal | HR [95%c1]

Czas do momentu wystapienia pierwszego pogorszenia (ang. time to to first deterioration)*
LCSS-Meso ASBI 0,82 [0,63; 1,08]
LCSS-Meso 3-1Gl 0,80 [0,61; 1,04]
EQ-5D-3L VAS 0,76 [0,60; 0,95]
EQ-5D-3L UI* 0,71 [0,57; 0,88]
Czas do ostatecznego pogorszenia (ang. time to definitive deteriorationy™*
LCSS-Meso ASBI 0,52 [0,36; 0,74]
LCSS-Meso 3-1Gl 0,61 [0,43; 0,86]
EQ-5D-3L VAS 0,58 [0,45; 0,75]
EQ-5D-3L UI* 0,65 [0,50; 0,84]

VAS - wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale), Ul - uzytecznosé (ang. utility index);
*czas od momentu randomizacji do momentu, kiedy wynik oceniany przez pacjenta w odpowiedniej
skali osiggnat/przekroczyt prdg zdefiniowany jako pogorszenie; **na podstawie norm Wielkiej
Brytanii; ***wszystkie kolejne oceny osiaggaja/przekraczaja prég pogorszenia.
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6 Analiza bezpieczenstwa

Oceng bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania
klinicznego  bezposrednio  poréwnujacego stosowanie  niwolumabu  w skojarzeniu
z ipilimumabem (NIV+IPl) ze stosowaniem standardowej chemioterapii (CHT), tj.
pemetreksedu w potaczeniu ze zwigzkami platyny - cisplatyna lub karboplatyna {badanie
CheckMate 743).

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:
* Zgony,
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (stopnia 1-2, stopnia 3 i stopnia 4),
e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (tacznie, stopnia 3-4),
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia {tacznie, stopnia 3-4).

W badaniu CheckMate 743 analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych,
ktérzy otrzymali leczenie.

Mediana okresu obserwacji w badaniu CheclkMate 743 wyniosta 29,7 miesiaca (Baas 2021)
i43,1 miesiaca (Peters 2021).

wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla pordwnania bezposredniego niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPl) oraz chemioterapii (CHT), tj. pemetreksedu
w potaczeniu ze zwigzkami platyny - cisplatyna lub karboplatyna na podstawie badania
CheckMate 743 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 34. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021"): NV+IPI vs
CHT.

Zdarzenie niepozadane* NIV+IPI (N=300) CHT (N=284)
Zgon, n (%) 198 (66) 212 (75)
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia | 148 (49) 141 (50)
1-2, n (%)

Biegunka 52 (17) 19 (7)
Swiad 46 (15) 1 (<1)
Wysypka 40 (13) 15 (5)
Zmeczenie 38 (13) 50 (18)
Niedoczynnosc tarczycy 32 (11) 0
Nudnosci 29 (10) 97 (34)
Anemia (niedokrwistosc) 51{2) 70 (25)
Zmniejszony apetyt 27 (9 48 (17)
Zaparcie 12 {4) 41 (14)
Wymioty 8 (3) 35(12)
Astenia 25 (8) 32011
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Zdarzenie niepozadane* NIV+IPI (N=300) CHT (N=284)
PodwyZszone stezenie lipazy 7(2) 0
PodwyZszone stezenie amylazy 10 (3) 1 (<1)
Trombocytopenia 0 16 (6)
Neutropenia 0 28 (10)
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia | 79 (26) 73 (26)
3, n (%)

Biegunka 10 (3) 2 (1)
Nudnosci 1 (<1) 7(2)
Anemia (niedokrwistosc) 1(<1) 32011
Wymioty 0 6 (2)
Astenia 0 12 4)
PodwyzZszone stezenie lipazy 11 {4) 1 (<1)
Zapalenie okreznicy 7 (2) 1 (<1)
PodwyzZszone stezenie amylazy 6 (2) 0
Neutropenia 1 (<1) 31011
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia | 12 (4) 18 (6)
4,n (%)

Trombocytopenia 0 6 (2)
Neutropenia 1 (<1) 12 4)
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, | 64 (21) 22 (8)
n (%)

Zapalenie okreznicy 9 (3) 0
Reakcja zwigzana z infuzja/wlewem dozylnym 6 (2) 0
Anemia (niedokrwistosc) 0 6 (2)
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem | 46 (15) 17 (6)
stopnia 3-4, n (%)

Zapalenie okreznicy 7 (2) 0
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania | 69 (23) 45 (16)
leczenia, n (%)

Zapalenie okreznicy 7 (2) 1 (<1)
Biegunka 7 (2) 0
Anemia (niedokrwistosc) 0 11 4)
Astenia 0 6 (2)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania | 45 (15) 21(7)
leczenia stopnia 3-4, n (%)

Zapalenie okreznicy 7 (2) 1 (<1)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zdefiniowano jako zdarzenia wystepujace od
momentu otrzymania 1 dawki leku do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zdefiniowano jako kazde nieprzewidziane zdarzenie medyczne, skutkujace przy
dowolnej dawce zgonem lub ryzykiem zgonu w czasie zdarzenia, hospitalizacja lub przedtuzeniem
hospitalizacji, trwatg lub znaczng niepetnosprawnoscig/niezdolnoscia oraz wada wrodzong/wadg
ptodu. Wazne zdarzenia medyczne (definiowane jako zdarzenia, ktére nie mogg bezposrednio
zagraza¢ zyciu lub skutkowacd zgonem lub hospitalizacjg, ale w oparciu o odpowiednig ocene
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medyczng i naukowg mogg zagrozi¢ choremu lub wymagac interwencji, aby zapobiec innemu
powaznemu skutkowi wymienionemu powyzej) rowniez klasyfikowano jako ciezkie zdarzenia
niepozadane. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu w ciggu 24h byty udokumentowane jako
zdarzenia niepozadane stopnia 5 i raportowane jako zgony, zdarzenia niepozadane prowadzace do
zgonu w ciggu »>24h od wystapienia byly zglaszane z najgorszym stopniem przed zgonem;
*przedstawiono poszczegdlne zdarzenia niepozadane wystepujace u 2% chorych w jednej z grup;
“mediana okresu obserwacji 29,7 mies.

Tab. 35. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021"): NIV+IPl vs
CHT.

Zdarzenie niepozadane NIV+IPI (N=300) CHT (N=284)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%) 240 (80) 233 (82)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 3- | 93 (31) 91 (32)

4,n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, n | 64 (21) 22 (8)

(%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem | 48 (16) 17 (6)

stopnia 3-4, n (%)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania | 69 (23) 45 (16)
leczenia, n (%)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania | 45 (15) 21 (7)
leczenia stopnia 3-4, n (%)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania | 51 (17) 23 (8)
leczenia wszystkimi lekami wchodzacymi w  skiad
schematu, n (%)

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania | 39 (13) 14 (5)
leczenia wszystkimi lekami wchodzacymi w  skiad
schematu stopnia 3-4, n (%)

Liczby chorych, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane obliczono na podstawie podanych
odsetkdw. “mediana okresu obserwacji 43,1 mies.

6.1 Zgony

W badaniu CheckMate 743 (publikacja Baas 2021) zgony raportowano istotnie statystycznie
czesciej w grupie CHT w poréwnaniu do NIV+IPI (OR=0,66 [95%Cl: 0,46; 0,94], p=0,02; RD=-
0,09 [95%Cl: -0,16; -0,01], p=0,02; NNH2s 7 mies.=Na).

Tab. 36. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021*): NIV+IPl vs CHT. Zgony.

Punkt koricowy | N/N. | OR[95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
Zgony 300/284 | 0,66 0,02 |-0,09 0,02 |[na
[0,46; 0,94] [-0,16; -0,01]

*mediana obserwacji 29,7 mies.
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Ryc. 28. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT. Zgony
(OR).

NIV+IPI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 743 188 300 212 284 100.0% 0.66 [0.46, 0.94]
Total (95% CI) 300 284 100.0%  0.66 [0.46, 0.94] <>
Total events 198 212
Heterogeneity: Not applicable 001 01 10 100

Testfor overall effect: 2= 2.28 (F=0.02)

Lepszy NIV+IPl Lepsza CHT

Ryc. 29. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT. Zgony

(RD).

NIV+PI

CHT

Risk Difference

Study or Subgroup

Events Total

Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% ClI

CheckMate 743

Total (95% Cl)
Total events

198 300

300
198

Heterogeneity: Nat applicable

212 234 1000% -0.09[-0.16,-0.01]

284 100.0% -0.09[-0.16,-0.01]

212

<

-05

0

05 1

Testfor overall effect Z=2.30(P=0.02)

Lepszy NIVHPI Lepsza CHT

6.2 Zdarzenia niepozadane zwiagzane z leczeniem

Zdarzenia leczeniem

tacznie

6.2.1 zwigzane z

niepozadane

W badaniu CheckMate 743 ({publikacja Peters 2021 - przediuzona obserwacja, medina
okresu obserwacji 43,1 miesiace) obserwowano zblizone czestosci wystgpowania zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem tacznie w grupach NIV+IPl i CHT {OR=0,88 [95%Cl:
0,58; 1,33], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,08; 0,04], p=ns; NNHa3 1 mies.=na).

Tab. 37. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021*). NIV+IPlI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem.

NNH [95%CI]

Punkt konicowy

Ni/Ni

OR [95%CI]

RD [95%CI] p

ZN zwigzane z
leczeniem

300/284

0,88
[0,58; 1,33]

ns

-0,02
[-0,08; 0,04]

ns

na

*mediana obserwacji 43,1 mies.
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Ryc. 30. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (OR).

NIV+PI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
CheckMate 743 240 300 233 284 1000%  0.88[0.58,1.33
Total (95% CI) 300 284 100.0% 0.88 [0.58, 1.33]
Total events 240 233
Heterogeneity: Not applicable ; t T t 1
PRI _ 0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall effect £=0.63 (F=0.53) Lepszy NIV+IPI Lepsza CHT

Ryc. 31. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (RD)

NIV+PI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 743 240 300 233 284 1000% -0.02[-0.08,0.04]
Total (95% CI) 300 284 100.0% -0.02[-0.08,0.04]
Total events 240 233
Heterogeneity: Mot applltable > 15 P 05 T
Testfor overall effect £=0.63 (P = 0.53) Lepszy NIVHPI Lepsza CHT

6.2.2 Zdarzenia niepozadane zwigzane 2z leczeniem
stopnia 1-2 tacznie

W badaniu CheckMate 743 (publikacja Baas 2021) czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 1-2 tacznie byta poréwnywalna w obu
analizowanych grupach {(OR=0,99 [95%CI: 0,71; 1,37], p=ns; RD=-0,003 [95%Cl: -0,08; 0,08],
p=ns; NNHzs 7 mies.=Na).

Tab. 38. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021*): NIV+IPI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 1-2 tacznie.

Punkt koricowy Ni/Ny OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
ZIN zwigzane =z | 300/284 | 0,99 ns -0,003 ns na

leczeniem [0,71; 1,37] [-0,08; 0,08]

stopnia 1-2

tacznie

*mediana obserwacji 29,7 mies.

Ryc. 32. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 1-2 tacznie (OR).

NIV+IPI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 743 148 300 141 284 100.0% 0.99[0.71,1.37]
Total (95% CI) 300 284 100.0%  0.99[0.71,1.37]
Total events 148 141
Heterogeneity: Mot applicable ; t T 1 |
Test for overall efiect Z= 0.08 (P = 0.94) 0.01 L;:}-;Z_}_ I‘-JI'»"+IPI1 Lepsza CJE 100
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Ryc. 33. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPlI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 1-2 tacznie (RD).

NIV+IPI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 743 148 300 141 284 100.0% -0.00[-0.08, 0.08)
Total (95% CI) 300 284 100.0% -0.00[-0.08,0.08]
Total events 148 141
Heterogenemr:Natapplmable q 05 0 05 T
Testfor overall effect £= 0.08 (F=0.94) Lepszy NIV+IPI Lepsza CHT

6.2.3 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwiazane
z leczeniem stopnia 1-2

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (publikacja Baas 2021) wykazata istotnie
statystycznie wieksza czestos¢ w grupie NIV+IPI wystepowania nastepujacych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 1-2:

e biegunka {OR=2,92 [95%Cl: 1,68; 5,09], p=0,0001; RD=0,11 [95%Cl: 0,005; 0,16],
p<0,0001; NNH39,7 mies.=9 [95%Cl: 6; 18]);

o s$wiad (OR=51,25 [95%Cl: 7,02; 374,33], p=0,0001; RD=0,15 [95%Cl: 0,11; 0,19],
p<0,00001, NNHI‘),?mies.:é [95%(:I 5) 9]))

e wysypka (OR=2,76 [95%Cl: 1,49; 5,12], p=0,001; RD=0,08 [95%Cl: 0,03; 0,13],
p=0,0007; NNHz 7 mies.=12 [95%Cl: 7; 29]);

e niedoczynnos¢ tarczycy (OR=68,87 [95%Cl: 4,20; 1130,36], p=0,03; RD=0,11 [95%Cl:
0,007; 0,14], p<0,00001; NNHz9,7 mies. =9 [95%ci: 7; 14]);

e podwyziszone stezenie amylazy (OR=9,76 [95%Cl: 1,24; 76,73], p=0,03; RD=0,03
[95%CI: 0,01; 0,05], p=0,006; NNH 35,7 mies.=33 [95%CI: 19; 119]);

oraz mniejsza czestos¢ w grupie NIV+IPI wystgpowania nastepujacych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 1-2:

e nudnoici (OR=0,21 [95%Cl: 0,13; 0,33], p<0,00001; RD=-0,24 [95%Cl: -0,31; -0,18],
p<0,00001; NNHz9,7 mies.=Na);

e anemia (OR=0,05 [95%Cl: 0,02; 0,13], p<0,00001; RD=-0,23 [95%CI: -0,28; -0,18],
p<0,00001; NNHz9,7 mies.=Na);

e zmniejszony apetyt (OR=0,49 [95%Cl: 0,29; 0,80], p=0,005; RD=-0,08 [95%Cl: -0,13; -
0,02], p=0,004; NNHzs 7 mies.=na};

e zaparcie (OR=0,25 [95%Cl: 0,13; 0,48], p<0,0001; RD=-0,10 [95%Cl: -0,15; -0,06],
p<0,0001; NNHzs,7 mies.=na);

e wymioty {(OR=0,19 [95%CI: 0,09; 0,43], p<0,0001; RD=-0,10 [95%CI: -0,14; -0,05],
p<0,00001; NNHz9,7 mies.=Na);
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e trombocytopenia (OR=0,03 [95%Cl: 0,002; 0,45], p=0,01; RD=-0,06 [95%Cl: -0,08; -
0,03], p<0,0001; NNHzs,7 rmies.=na);

e neutropenia (OR=0,01 [95%Cl: 0,001; 0,25], P=0,003; RD=-0,10 [95%Cl: -0,13; -0,06],
p<0500001; NNHI‘?,?mies.:na).

Czestosci wystgpowania zmeczenia stopnia 1-2 i astenii stopnia 1-2 byty pordwnywalne
w obu analizowanych grupach (zmeczenie: OR=0,68 [95%Cl: 0,43; 1,07], p=ns; RD=-0,05
[95%Cl: -0,11; 0,01], p=ns; NNHzs,7mies.=na; astenia: OR=0,72 [95%Cl: 0,41; 1,24], p=ns; RD=-
0,03 [95%Cl: -0,08; 0,02], p=ns; NNHzs,7mies.=na).

Czestos¢ wystgpowania podwyzszonego stezenia lipazy stopnia 1-2 byta porédwnywalna

wobu analizowanych grupach w przypadku parametru wzglednego oraz

istotnie

statystycznie wigksza w grupie NIV+HPI niz w grupie CHT w przypadku parametru
bezwzglednego (OR=14,54 [95%Cl: 0,83; 255,76], p=ns; RD=0,02 [95%CI: 0,01; 0,04], p=0,01;
NNH35,7 mies.=42 [95%Cl: 24; 197]).

Tab. 39. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021%): NIV+IPI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 1-2.

Punkt koricowy | Ni/Ny OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
Biegunka 300/284 | 2,92 0,0001 0,11 <0,0001 | 9[6; 18]
[1,68; 5,09] [0,005; 0,16]
Swiad 300/284 | 51,25 0,0001 0,15 <0,00001 | 6 [5; 9]
[7,02; 374,33] [0,11; 0,19]
Wysypka 300/284 | 2,76 0,001 0,08 0,0007 12 [7; 29]
[1,49; 5,12] [0,03; 0,13]
Zmeczenie 300/284 | 0,68 ns -0,05 ns na
[0,43; 1,07] [-0,11; 0,01]
Niedoczynnosé 300/284 | 68,87 0,003 0,11 <0,00001 | 9 [7; 14]
tarczycy [4,20; [0,007; 0,14]
1130,36]
Nudnosci 300/284 | 0,21 <0,00001 | -0,24 <0,00001 | na
[0,13; 0,33] [-0,31; -0,18]
Anemia 300/284 | 0,05 <0,00001 | -0,23 <0,00001 | na
{niedokrwistosd) [0,02; 0,13] [-0,28; -0,18]
Zmniejszony 300/284 | 0,49 0,005 -0,08 0,004 na
apetyt [0,29; 0,80] [-0,13; -0,02]
Zaparcie 3007284 | 0,25 <0,0001 -0,10 <0,0001 na
[0,13; 0,48] [-0,15; -0,06]
Wymioty 300/284 (0,19 <0,0001 | -0,10 <0,00001 | na
[0,09; 0,43] [-0,14; -0,05]
Astenia 300/284 | 0,72 ns -0,03 ns na
[0,41; 1,24] [-0,08; 0,02]
Podwyzszone 300/284 | 14,54 ns 0,02 0,01 42 [24; 197]
stezenie lipazy [0,83; 255,76] [0,01; 0,04]
Podwyzszone 300/284 | 9,76 0,03 0,03 0,006 33[19; 119]

stezenie amylazy

[1,24; 76,73]

[0,01; 0,05]
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Punkt koricowy | Ni/N, OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
Trombocytopenia | 300/284 | 0,03 0,01 -0,06 <0,0001 na

[0,002; 0,45] [-0,08; -0,03]
Neutropenia 300/284 | 0,01 0,003 -0,10 <0,00001 | na

[0,001; 0,25]

[-0,13; -0,06]

*mediana obserwacji 29,7 mies.
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Ryc. 34. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPlI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 1-2, cz. 1 {OR).

NIV+PI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
2.3.1 Biegunka
CheckMate 743 52 300 19 284 100.0% 2.92[1.68,5.09] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 2,92 [1.68, 5.09]
Total events 52 19
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect. Z=3.80 (P = 0.0001)
2.3.2 Swiad
CheckMate 743 46 300 1 284 1000% 51.25[7.02,374.33] i
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 51.25[7.02,374.33]
Total events 46 1
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect. 2= 3.88 (P =0.0001}
2.3.3 Wysypka
CheckMate 743 40 300 15 284 100.0% 2.76[1.49,512] !
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 2.76 [1.49,512]
Total events 40 15
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 3.22 (P =0.001)
2.3.4 Zmeczenie
CheckMate 743 38 300 a0 284 100.0% 0.68[0.43,1.07) !
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 0.68 [0.43,1.07]
Total events 33 50
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.66 (FP=0.10)
2.3.5 NiedoczynnosSc tarczycy
CheckMate 743 32 300 0 284 1000% B8.87[4.20,1130.36] i
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 68.87 [4.20,1130.36]
Total events 32 1]
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z= 2,96 (P = 0.003)
2.3.6 Nudnosci
CheckMate 743 29 300 97 284 100.0% 0.21[0.13,0.33] !
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 0.21 [0.13, 0.33]
Total events 29 a7
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect. 2= 6.80 (P < 0.00001}
2.3.7T Anemia
CheckMate 743 § 300 70 284 100.0% 0.05(0.02,0.13] t
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 0.05 [0.02, 0.13]
Total events ] 70
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 2= 6.28 (P < 0.00001)
2.3.8 Zmniejszony apetyt
CheckMate 743 27 300 48 284 100.0% 0.49[0.29, 0.80] !
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 0.49 [0.29, 0.80]
Total events 27 48

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect. Z=2.81 (P = 0.005)

0.001

0.1
Lepszy NIV+IPI

10
Lepsza CHT

1000
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Ryc. 35. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPlI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 1-2, cz. 1 (RD).

NIV+IPI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.3.1 Biegunka
CheckMate 743 52 300 19 284 100.0% 0.11 [0.05, 0.16] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%  0.11[0.05, 0.16]
Total events 52 18

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z=4.03 (P = 0.0001)

2.3.2 Swiad

CheckMate 743 46 300 1 284 100.0%  0.15([0.11,019) !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%  0.15[0.11,0.19]

Total events 46 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=7.10 (P <= 0.00001)

2.3.3 Wysypka

CheckMate 743 40 300 15 284 100.0% 0.08[0.03,013] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 0.08 [0.03, 0.13]

Total events 40 15

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z= 340 (P = 0.0007)

2.3.4 Zmeczenie

CheckMate 743 38 300 50 284 1000% -0.05[0.11,001] ,
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.05[-0.11,0.01]
Total events 38 50

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.67 (P=0.10)

2.3.5 Niedoczynnosc tarczycy

CheckMate 743 32 300 0 284 100.0% 011 [0.07,0.14] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 0.11 [0.07, 0.14]

Total events 32 0

Heterogeneity, Mot applicable

Testfor overall effect Z=5.91 (P = 0.00001)

2.3.6 Nudnosci

CheckMate 743 29 300 97 284 1000% -0.24[-0.31,-0.18] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.24[-0.31, -0.18]

Total events 29 97

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=7.44 (P < 0.00001)

2.3.7 Anemia

CheckMate 743 5 300 70 284 1000% -023[0.28,-018] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.23[-0.28,-0.18]

Total events 5 70

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect 2= 8.63 (P = 0.00001)

2.3.8 Zmniejszony apetyt

CheckMate 743 27 300 48 284 100.0% -0.08[0.13,-0.02) ,
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% -0.08[-0.13,-0.02]

Total events 27 48
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: 2= 2.85 (P =0.004)

-1 -05 0 0.5 1
Lepszy NIV+PI Lepsza CHT
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Ryc. 36. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 1-2, cz. 2 (OR).

NIV+PI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.4.1 Zaparcie
CheckMate 743 12 300 41 284 100.0% 0.25[0.13, 0.48] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 0.25[0.13, 0.48]
Total events 12 41

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=4.12 (P < 0.0001)

2.4.2 Wymioty

CheckMate 743 8 300 35 284 1000% 0.19[0.09,0.43] t
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 0.19[0.09, 0.43]

Total events g 35

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 4.08 (P =< 0.0001)

2.4.3 Astenia

CheckMate 743 25 300 327 284 100.0% 0.72 [0.41, 1.24]
Subtotal (95% C1) 300 284 100.0%  0.72[0.41,1.24]

Total events 25 32
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.19 (F=0.23)

2.4.4 Podwyiszone stezenie lipazy

CheckMate 743 7300 0 284 100.0% 14.54[0.83, 255.76] l
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 14.54[0.83, 255.76]

Total events 7 0
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.83 (F=0.07)

2.4.6 Podwyiszone stezenie amylazy

CheckmMate 743 10 300 1 284 100.0% Q.76 [1.24, 76.73]
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 9.76 [1.24, 76.73]
Total events 10 1

Heterogeneity: Mot applicable

Testfar overall effect 2= 217 (P =0.03)

2.4.7 Trombocytopenia

CheckMate 743 0 300 16 284 100.0% 0.03 [0.00, 0.45] i
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%  0.03 [0.00, 0.45]

Total events 0 16

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.51 (F=0.01)

2.4.8 Neutropenia

CheckMate 743 0 300 28 284 100.0% 0.01 [0.00, 0.25] t
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%  0.01[0.00, 0.25]
Total events 0 28

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=2.94 (P = 0.003)

0.002 0.1 10 500
Lepszy NIV+IPl Lepsza CHT
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Ryc. 37. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 1-2, cz. 2 (RD).

NIV+PI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.4.1 Zaparcie
CheckMate 743 12 300 41 284 100.0% -010[0.15,-0.06) !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.10[-0.15,-0.06]
Total events 12 41
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z=4.40 (P = 0.0001)
2.4.2 Wymioty
CheckMate 743 g 300 35 284 100.0% -010[-0.14,-0.05) !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.10[-0.14, -0.05]
Total events 8 35
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=4.47 (P < 0.00001)
2.4.3 Astenia
CheckMate 743 25 300 32 284 1000% -0.03[0.08 002 t
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.03[-0.08,0.02]
Total events 25 32
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=119(FP=023)
2.4.4 Podwyizszone stezenie lipazy
CheckMate 743 7 300 0 284 100.0% 0.02[0.01,0.04] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%  0.02 [0.01, 0.04]
Total events 7 0
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect £2=2.50 (P =0.01)
2.4.6 Podwyzszone stezenie amylazy
CheckMate 743 10 300 1 284 100.0% 0.03[0.01, 0.04] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 0.03 [0.01, 0.05]
Total events 10 1
Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect 2= 2.72 (P = 0.0086)
2.4.7 Trombocytopenia
CheckMate 743 0 300 16 284 100.0% -0.06[-0.08,-0.03] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.06 [-0.08, -0.03]
Total events 0 16
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=4.02 (P < 0.0001)
2.4.8 Neutropenia
CheckMate 743 0 300 28 284 1000% -010[013,-0.086] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.10[-0.13,-0.06]
Total events 0 28
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=5.50 (P =< 0.00001)

05 -0.25 0 0.25 0.5
Lepszy NIV+HIPl Lepsza CHT

6.2.4 Zdarzenia niepozadane zwigzane 2z leczeniem
stopnia 3-4 tacznie

W badaniu CheckMate 743 ({publikacja Peters 2021 - przediuzona obserwacja, medina
okresu obserwacji 43,1 miesiace) obserwowano zblizone czestosci wystgpowania zdarzen
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niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia 3-4 tacznie w grupach NIV+IPI i CHT
(OR=0,95 [95%Cl: 0,67; 1,35], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,09; 0,06], p=ns; NNHa31 mies.=na).

Tab. 40. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021*): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4.

Punkt koricowy Ni/Ny OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
ZN zwigzane =z | 300/284 | 0,95 ns -0,01 ns na

leczeniem [0,67; 1,35] [-0,09; 0,06]

stopnia 3-4

*mediana obserwacji 43,1 mies.

Ryc. 38. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4 (OR).

NIV+IPI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
CheckMate 743 93 300 91 284 100.0% 0.95[0.67,1.35]
Total (95% CI) 300 284 100.0% 0.95 [0.67, 1.35]
Total events 93 91
Heterogeneity; Not applicable ; t T t 1
PRI _ 0.01 0.1 1 10 100
Testfor overall effect £=0.27 (F=0.79) Lepszy NIV+IPI Lepsza CHT

Ryc. 39. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4 (RD).

NIV+PI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 743 93 300 91 284 1000% -0.01[-0.09, 0.06]
Total (95% CI) 300 284 100.0% -0.01 [-0.09, 0.06]
Total events 93 9
e o S T N
estfor overall effect 2= 0.27 (P = 0.79) Lepszy NIV+PI Lepsza CHT

6.2.5 Zdarzenia niepozadane zwigzane 2z leczeniem
stopnia 3 tacznie

W badaniu CheckMate 743 (publikacja Baas 2021) zdarzenie niepozadane zwigzane
z leczeniem stopnia 3 tacznie wystepowaty z pordwnywalng czestoscia w  obu
analizowanych grupach (OR=1,03 [95%Cl: 0,71; 1,50], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,06; 0,08],
p=ns; NNHzs 7 mies.=Na).
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Tab. 41. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021*): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3 tacznie.

Punkt koricowy Ni/Ny OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
ZN zwigzane =z | 300/284 | 1,03 p=ns | 0,01 ns na

leczeniem [0,71; 1,50], [-0,06; 0,08]

stopnia 3 tacznie

*mediana obserwacji 29,7 mies.

Ryc. 40. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3 tacznie (OR).

NIV+IPI CHT Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI

CheckMate 743 79 300 73 284 100.0% 1.03[0.71,1.50]

Total (95% CI) 300 284 100.0% 1.03 [0.71, 1.50]

Total events 78 73

Heterogeneity: Mot applicable ; t T i i
0.01 0.1 1 10 100

Testfor overall effect Z=0.17 (P = 0.86) Lepszy NIV+IPI Lepsza CHT

Ryc. 41. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021). NIV+IPI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3 tacznie (RD).

NIV+IPI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
CheckMate 743 78 300 73 284 1000% 0.01[-0.06, 0.08]
Total (95% CI) 300 284 100.0% 0.01[-0.06, 0.08]
Total events 79 73
H ity ’ } .‘ } t |
Testfor overal efect 2= 017 (P = 0.66) N O - B
s - Lepszy NIV+HIPl Lepsza CHT

6.2.6 Poszczegdolne zdarzenia niepozadane zwiazane
z leczeniem stopnia 3

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (publikacja Baas 2021) wykazata istotnie
statystycznie wieksza czestos¢ w grupie NIV+IPI wystepowania nastepujacych zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia 3:

e biegunka (OR=4,86 [95%Cl: 1,06; 22,39], p=0,04; RD=0,03 [95%Cl: 0,004; 0,05],
p=0,02; NNH 25,7 mies. =38 [95%Cl: 20; 265]);
e podwyziszone stezenie lipazy (OR=10,77 [95%Cl: 1,38; 83,98], p=0,02; RD=0,03
[95%Cl: 0,01; 0,06], p=0,004; NNH2s 7 mies. =30 [95%Cl: 18; 92]);
oraz mniejsza czestosc w grupie NIV+IP| wystepowania nastepujacych zdarzen zwigzanych z
leczeniem niepozadanych stopnia 3:

e anemia (OR=0,03 [95%Cl: 0,004; 0,19], p=0,0004; RD=-0,11 [95%Cl: -0,15; -0,07],
p<0,00001; NNHz9,7 mies.=Na);
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e astenia {OR=0,04 [95%Cl: 0,002; 0,62], p=0,02; RD=-0,04 [95%Cl: -0,07; -0,02],
p=0,0006; NNHzs 7 mies.=na);

e neutropenia {OR=0,03 [95%Cl: 0,004; 0,20], p=0,0004; RD=-0,11 [95%Cl: -0,14; -
0,07], p<0,00001; NNHz5,7 mies.=na).

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3, takich
jak: wymioty, nudnoici, zapalenie okreznicy i podwyzszone steZenie amylazy byty
poréownywalne w obu analizowanych grupach w przypadku parametru wzglednego.
W przypadku parametru bezwzglednego wymioty stopnia 3 i nudnosci stopnia 3
raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie CHT {nudnosci: OR=0,13 [95%Cl: 0,02;
1,08], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,002], p=0,03; NNHzs7 mies.=na; wymioty: OR=0,07
[95%Cl: 0,004; 1,27], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,003], p=0,02; NNHz 7 mies.=na)l,
a zapalenie okreznicy stopnia 3 ipodwyzszone stezenie amylazy stopnia 3 - w grupie
NIV+IPI (zapalenie okreznicy: OR=6,76 [95%Cl: 0,83; 55,30], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,001;
0,04], p=0,04; NNHz 7 mies.=50 [95%Cl: 26; 718]; podwyzszone stezenie amylazy: OR=12,56
[95%Cl: 0,70; 223,96], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,003; 0,04], p=0,02; NNHzs 7 mie:.=50 [95%Cl:
26; 347]).

Tab. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021%): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3.

Punkt koricowy | N./N, OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
Biegunka 300/284 | 4,86 0,04 0,03 0,02 38 [20; 265]
[1,06;22,39] [0,004; 0,05]
Nudnosci 300/284 | 0,13 ns -0,02 0,03 na
[0,02; 1,08] [-0,04; -0,002]
Anemia 300/284 | 0,03 0,0004 ( -0,11 <0,00001 | na
{niedokrwistosd) [0,004; 0,19] [-0,15; -0,07]
Wymioty 300/284 | 0,07 ns -0,02 0,02 na
[0,004;1,27] [-0,04; -0,003]
Astenia 300/284 | 0,04 0,02 -0,04 0,0006 na
[0,002; 0,62] [-0,07; -0,02]
Podwyzszone 300/284 | 10,77 0,02 0,03 0,004 30 [18; 92]
stezenie lipazy [1,38; 83,98] [0,01; 0,06]
Zapalenie 300/284 | 6,76 ns 0,02 0,04 50 [26; 718]
okreznicy [0,83; 55,30] [0,001; 0,04]
Podwyzszone 300/284 | 12,56 ns 0,02 0,02 50 [26; 347]
stezenie amylazy [0,70; 223,96] [0,003; 0,04]
Neutropenia 300/284 | 0,03 0,0004 | -0,11 <0,00001 | na
[0,004; 0,20] [-0,14; -0,07]

*mediana obserwacji 29,7 mies.
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Ryc. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3 (OR).

NIV+IPI CHT Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.6.1 Biegunka
Checkhate 743 10 300 2 284 100.0%  4.86[1.06,22.39] i
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 4.86 [1.06, 22.39]
Total events 10 2

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=2.03 (P = 0.04)

2.6.2 Nudnosci

Checkiate 743 1 300 7284 100.0% 0.13[0.02,1.08]
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 0.13 [0.02, 1.08]
Total events 1 7

Heterogeneity: Not applicahle
Testfor overall effect: Z=1.89 (P = 0.06)

2.6.3 Anemia

Checkiate 743 1 300 32 284 100.0% 0.03[0.00,0.19]
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 0.03 [0.00, 0.19]

Total events 1 32
Heterogeneity: Not applicahle

Testfor overall effect Z= 3.57 (P = 0.0004)
2.6.4 Wymioty

CheckMate 743 o 300 6 284 100.0% 0.07 [0.00,1.27] i-
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 0.07 [0.00, 1.27]
Toatal events a G

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z=1.80 (P=0.07)

2.6.5 Astenia

CheckMate 743 o 300 12 284 100.0% 0.04[0.00, 0.62]
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 0.04 [0.00, 0.62]
Tatal events a 12

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=2.30 (P=0.02)

2.6.6 Podwyiszone steZenie lipazy
CheckMate 743 11 300 1 284 1000% 10.77 [1.38, 83.99] i
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 10.77 [1.38, 83.98]

Total events 11 1

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect, Z=2.27 (P=0.02)

2.6.7 Zapalenie okreZnicy
CheckMate 743 7 300 1 284 1000%  B.76 [0.83, 55.30] -t
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%  6.76 [0.83, 55.30] '

Total events 7 1

Heterogeneity. Not applicable
Testfor overall effect, Z=1.78 (P = 0.07)

2.6.8 PodwyiZszone steZenieni amylazy

CheckMate 743 & 300 0 284 100.0% 12.56[0.70,223.98] —t
Subtotal (95% C1) 300 284 100.0% 12.56 [0.70, 223.96] E
Total events [} 0

Heterogeneity. Not applicable
Testfor overall effect. Z=1.72 (P = 0.09)

2.6.9 Neutropenia

CheckMate 743 1 300 31 284 1000% 0.03[0.00,0.20] i
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 0.03 [0.00, 0.20]

Tatal events 1 K]

Heterogeneity, Not applicable
Test for overall effect Z=3.53 (P=0.0004)

0.002 01 10 500
Lepszy NIV+PI Lepsza CHT
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Ryc. 43. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPlI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3 (RD).

NIV+IPI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.6.1 Biegunka
CheckMate 743 10 300 2 284 100.0% 0.03 [0.00, 0.05]
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%  0.03[0.00,0.05]
Total events 10 2

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=2.29 (P =0.02)

2.6.2 Nudnosci

CheckMate 743 1 300 7 284 100.0% -0.02[0.04, -0.00] ’
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.02[-0.04, -0.00]
Total events 1 7

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=2.18 (P = 0.03)

2.6.3 Anemia

Checkiate 743 1 300 32 284 100.0% -0.11[0.15,-0.07] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.11[-0.15,-0.07]
Tatal events 1 32

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=5.74 (P = 0.00001)

2.6.4 Wymioty

CheckMate 743 0 300 6 284 100.0% -0.02[-0.04,-0.00] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.02[-0.04, -0.00]

Tatal events il ]

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 231 (P=0.02)

2.6.5 Astenia

CheckMate 743 0 300 12 284 1000% -0.04[0.07, -0.02] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.04[-0.07,-0.02]

Tatal events 1] 12

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: 2= 3.42 (P = 0.00086)

2.6.6 PodwyZszone steienie lipazy

CheckMate 743 11 300 1 284 100.0% 0.03 [0.01, 0.08] ’
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%  0.03[0.01,0.06]
Total events 11 1

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z= 2,91 (P = 0.004)

2.6.7 Zapalenie okreinicy

CheckMate 743 7 300 1 284 100.0% 0.02 [0.00,0.04] ’
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%  0.02[0.00,0.04]
Total events 7 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=2.11 (P = 0.04)

2.6.8 Podwyizszone stezenieni amylazy

CheckMate 743 6 300 0 284 100.0% 0.02[0.00,0.04] !
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 0.02 [0.00, 0.04])
Tatal events B n

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=2.29{(F=0.02)

2.6.9 Neutropenia

CheckMate 743 1 300 31 284 1000% -0.11[0.14,-0.07] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.11[-0.14, -0.07]
Total events 1 #

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=5.63 (P = 0.00001)

L 1 L
05 -0.25 0 0.25 05
Lepszy NIV+IPI Lepsza CHT
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6.2.7 Zdarzenia niepozadane zwigzane 2z leczeniem
stopnia 4 tacznie

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 {(publikacja Baas 2021) wykazata brak
istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem stopnia 4 tacznie w obu analizowanych grupach (OR=0,62 [95%Cl:
0,29; 1,30], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,06; 0,01], p=ns; NNHzs 7 mies.=na).

Tab. 43. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021*): NIV+IPI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 4 tacznie.

Punkt koricowy Ni/Ny OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
ZIN zwigzane z | 300/284 | 0,62 -0,02 ns na

leczeniem [0,29; 1,30] [-0,06; 0,01]

stopnia 4 tacznie

*mediana obserwacji 29,7 mies.

Ryc. 44. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPlI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 4 tacznie (OR).

NIV+IPI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 743 12 300 18 284 1000%  0.62[029, 1.30] B =
Total (95% CI) 300 284 100.0% 0.62[0.29,1.30] P
Total events 12 18
Heterogeneity: Not applicable F t t |
PRI ~ 0.01 01 10 100
Test for overall effect Z=1.27 (P =0.20) Lepszy NIVHPI Lepsza CHT

Ryc. 45. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPlI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 4 tacznie (RD).

NIV+IPI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 743 12 300 18 284 1000% -0.02[-0.08, 0.01]
Total (95% CI) 300 284 100.0% -0.02 [-0.06, 0.01]
Total events 12 18

05 025 0 025 05
L’E‘ESZ_E NIV+IPI LE‘[‘SZEJ CHT

Heterogeneity: Mot applicahble
Testfor overall effect: 2=1.27 (P =0.20)

6.2.8 Poszczegdolne zdarzenia niepozadane zwiazane
z leczeniem stopnia 4

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (publikacja Baas 2021) wykazata istotnie
statystycznie wigksza czestosé wystepowania neutropenii stopnia 4 w grupie CHT
w poréwnaniu z NIV+IPl (OR=0,08 [95%Cl: 0,01; 0,59], p=0,01; RD=-0,04 [95%Cl: -0,06; -
0,01], p=0,002; NNHzg,}'mies_:na).
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Czestos¢  wystepowania trombocytopenii stopnia 4 byta porédwnywalna w obu
analizowanych grupach w przypadku parametru wzglednego i istotnie statystycznie wigksza
w grupie CHT w przypadku parametru bezwzglednego {OR=0,07 [95%Cl: 0,004; 1,27], p=ns;
RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,003], p=0,02; NNHzs 7 mies.=na).

Tab. 44. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021%): NIV+IPI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 4.

Punkt koricowy | Ni/Ny OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
Trombocytopenia | 300/284 | 0,07 ns -0,02 0,02 na

[0,004; 1,27] [-0,04; -0,003]
Neutropenia 3007284 | 0,08 0,01 | -0,04 0,002 na

[0,01; 0,59] [-0,06; -0,01]

*mediana obserwacji 29,7 mies.

Ryc. 46. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPlI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 4 (OR).

NIV+IPI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.9.3 Tombocytopenia
CheckMate 743 0 300 6 284 100.0% 0.07[0.00,1.27] l
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 0.07 [0.00,1.27]
Total events 0 B

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.80 (P = 0.07)

2.9.4 Neutropenia

CheckMate 743 1 300 12 284 1000%  0.08[0.01,0.59 i
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0%  0.08 [0.01,0.59]

Total events 1 12

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z2=2.47 (P =0.01)

0.005 01 10 200
Lepszy NIV+IPl Lepsza CHT
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Ryc. 47. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 4 (RD).

NIV+IPI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
2.9.3 Tombocytopenia
CheckMate 743 0 300 6 284 100.0% -0.02[-0.04,-0.00] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.02[-0.04,-0.00]
Total events 0 5}

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect £=2.31 (F=0.02)

2.9.4 Neutropenia

CheckMate 743 1 300 12 284 100.0% -0.04 [-0.06,-0.01] t
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.04[-0.06,-0.01]
Total events 1 12

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=3.14 (P=0.002)

02 01 0 0.1 0.2
Lepszy NIV+IPl Lepsza CHT

6.3 Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane
Z leczeniem

6.3.1 Ciezkie zdarzenia niepozadane zZwigzane
z leczeniem tacznie

W badaniu CheckMate 743 (publikacja Baas 2021) czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem tacznie byta istotnie statystycznie wieksza w grupie
NIV+IPI w porédwnaniu do CHT (OR=3,23 [95%Cl: 1,93; 5,41], p<0,00001; RD=0,14 [95%Cl:
0,08; 0,19], p<0,00001; NNHzs,7mies.=7 [95%Cl: 5; 12]).

Przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43 miesiace) potwierdzita
otrzymane wyniki w zakresie czestosci wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.

Tab. 45. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021%): NIV+IPl vs CHT. Ciezkie
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem tacznie.

Punkt koricowy | Ni/N, OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
Ciezkie ZN | 300/284 | 3,23 <0,00001 | 0,14 <0,00001 | 7 [5;12]
Zwigzane z [1,93; 5,41] [0,08; 0,19]

leczeniem

tacznie

*mediana obserwacji 29,7 mies.
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Ryc. 48. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT. Ciezkie
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem tacznie (OR).

NIV+IPI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
CheckMate 743 64 300 22 284 100.0% 3.23[1.93,5.41)
Total (95% CI) 300 284 100.0% 3.23[1.93,5.41] <
Total events 64 22
Heterogeneity: Not applicable 001 01 10 100

Testfor overall effect: 2= 4.46 (P < 0.00001) Lepszy NIV+IPI Lepsza CHT

Ryc. 49. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT. Ciezkie
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem tacznie (RD).

NIV+IPI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 743 64 300 22 284 100.0% 0.14[0.08,019]
Total (95% CI) 300 284 100.0% 0.14 [0.08, 0.19] L 2
Total events 64 22
Heterogeneity: Mot applicable :

-1 -05 0 05 1

Testfor overall effect: Z=4.77 (P = 0.00001) Lepszy NIV+HIPI Lepsza CHT

6.3.2 Poszczegdolne ciezkie zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem

W badanie CheckMate 743 (publikacja Baas 2021) ciezkie zapalenie okreznicy wystepowato
z istotnie statystycznie czesciej w grupie NIV+IPI niz w grupie CHT {OR=18,54 [95%Cl: 1,07;
320,10], p=0,04; RD=0,04 [95%Cl: 0,01; 0,05], p=0,004; NNH3s,7mie;.=33 [95%Cl: 19; 103]).

W odniesieniu do parametru bezwzglednego czestos¢ wystepowania cigzkiej anemii byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie NIV+IPl, a cigzkiej reakcji zwigzanej
z infuzja/wlewem dozylnym - istotnie statystycznie mniejsza w grupie NIV+IPI.
W przypadku parametru wzglednego nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznié
w czestosciach wystepowania tych zdarzen (reakcja zwiazane z wlewem: OR=12,58 [95%Cl:
0,70; 223,96], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,003; 0,04], p=0,02; NNH35,7 mies.=50 [95%CI: 26; 347];
anemia: OR=0,07 [95%Cl: 0,004; 1,27], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,003], p=0,02;
NNHzg,}'mies_:na).

Tab. 46. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021%): NIV+IPl vs CHT. Ciezkie
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem.

Punkt koricowy Ni/Ny OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
Zapalenie 300/284 | 18,54 0,04 (0,03 0,004 | 33[19;103]
okreznicy [1,07; 320,10] [0,01; 0,05]

Reakcja 300/284 | 12,56 ns 0,02 0,02 50 [26; 347]
Zwiazana z [0,70; 223,96] [0,003; 0,04]

infuzja/wlewem

dozylnym
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miedzybtoniakiem optucnej
Punkt koricowy | Ni/N, OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
Anemia 300/284 | 0,07 ns -0,02 0,02 |na
(niedokrwistosc) [0,004; 1,27] [-0,04; -0,003]

*mediana obserwacji 29,7 mies.

Ryc. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT. Ciezkie
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem.

NIV+IPI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.11.1 Zapalenie okreznicy
CheckMate 743 9 300 0 2834 1000% 1854[1.07, 32010]
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 18.54[1.07, 320.10]
Total events 9 0

Heterageneity: Not applicable
Test far averall effect 2= 2.01 (P = 0.04)

2.11.2 Reakcje zwiazane z infuzja/wiewem dozylnym

CheckMate 743 6 300 0 284 100.0%
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%
Total events ] 0

Heterageneity: Not applicable
Test far averall effect 2=1.72 (P = 0.09)

2.11.3 Anemia

CheckMate 743 0 300 6 284 100.0%
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%
Total events 0 4

Heterageneity: Not applicable
Test far averall effect Z=1.80 (P =0.07)

12.56 [0.70, 223.96]
12.56 [0.70, 223.96]

0.07 [0.00, 1.27]
0.07 [0.00, 1.27]

— —
—*—

— ——

0.005

0.1

Lepszy NIV+IPI

10 200
Lepsza CHT
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Ryc. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPI vs CHT. Ciezkie
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem.

NIV+IPI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
2.11.1 Zapalenie okreznicy
CheckMate 743 9 300 0 284 100.0% 0.03 [0.01, 0.09] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%  0.03[0.01, 0.05]
Total events 9 1]
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: 2= 2.89 (P =0.004)
2.11.2 Reakcje zwiazane z infuzja/wiewem dozylnym
CheckMate 743 6 300 0 284 100.0% 0.02[0.00,0.04] ,
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 0.02 [0.00, 0.04]
Total events B 0
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.29(F=0.02)
2.11.3 Anemia
CheckMate 743 0 300 6 284 1000% -0.02[-0.04,-0.00] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.02[-0.04, -0.00]
Total events 0 B
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z2=2.31 (P=0.02)
02 -01 0 0.1 0.2
Lepszy NIV+IPl Lepsza CHT
6.3.3 Ciezkie zdarzenia niepozadane Zwigzane

z leczeniem stopnia 3-4 tacznie

W badaniu CheckMate 743 (publikacja Baas 2021) czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3-4 {acznie byta istotnie statystycznie
wieksza w grupie NIV+IPI w poréwnaniu z CHT (OR=2,84 [95%Cl: 1,59; 5,09], p=0,0004;
RD=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,14], p=0,0002; NNHzs,7mies. =10 [95%Cl: 7; 22]).

Tab. 47. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021*): NIV+IPI vs CHT. Ciezkie
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4 tacznie.

Punkt koricowy | Ni/Ny OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
Ciezkie ZN | 300/284 | 2,84 0,0004 | 0,09 0,0002 | 10[7; 22]
Zwigzane z [1,59; 5,09] [0,04; 0,14]

leczeniem

stopnia 3-4

tacznie

*mediana obserwacji 29,7 mies.
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Ryc. 52 Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT. Ciezkie
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4 tacznie (OR).

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% ClI

NIV+IPI CHT Odds Ratio

Study or Subgroup

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

CheckMate 743 46 300 17 284 100.0% 2.84[1.59,5.09]

Total (95% CI) 300 284 100.0% 2.84 [1.59, 5.09] S

Total events 46 17

Heterogeneity: Not applicable N1 oh e 100

Testfor overall effect: 2= 3.52 (P =0.0004)

Lepszy NIV+IPl Lepsza CHT

Ryc. 53 Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT. Ciezkie
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4 tacznie (RD).

NIV+IPI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 743 46 300 17 284 100.0% 0.08[0.04,0.14]
Total (95% CI) 300 284 100.0% 0.09 [0.04, 0.14] <>
Total events 46 17
0.25 05

-0.25 0
Lepszy NIV+PI Lepsza CHT

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2=3.72 (P =0.0002)

-05

6.3.3.1

Przedtuzona obserwacja chorych (mediana okresu obserwacji 43 miesiace, publikacja
Peters 2021) potwierdzita otrzymane wyniki, tj. istotnie statystycznie wigksza w grupie
NIV+IPI w poréwnaniu z CHT czestod¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem stopnia 3-4 tacznie (OR=2,99 [95%Cl: 1,68; 5,34], p=0,0002;
RD=0,10 [95%Cl: 0,05; 0,15], p<0,0001; NNH43 1 mies.=9 [95%Cl: 6; 19]).

Przedtuzona obserwacja

Tab. 48. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021*): NIV+IPl vs CHT.
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4 tacznie.

Punkt koricowy | Ni/Ny OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
Ciezkie ZN | 300/284 | 2,99 0,0002 | 0,10 <0,0001 | 9 [6; 19]
Zwigzane z [1,68; 5,34] [0,05; 0,15]

leczeniem

stopnia 34

tacznie

*mediana obserwacji 43,1 mies.
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Ryc. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 202): NIV+IPI vs CHT. Ciezkie
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4 tacznie (OR).

NIV+PI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 743 48 300 17 284 100.0% 2.991.68,5.34)
Total (95% CI) 300 284 100.0%  2.99[1.68,5.34] S
Total events 48 17
Heterogeneity: Not applicable N1 oh e 100

Testfor overall effect: 2= 3.71 (P =0.0002)

Lepszy NIV+IPl Lepsza CHT

Ryc. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPI vs CHT.
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4 tacznie (RD).

NIV+HPI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 743 48 300 17 284 1000%  0.10[0.05,0.15]
Total (95% Cl) 300 284 100.0%  0.10 [0.05,0.15] *
Total events 48 17
;'Etfrrogenewﬂ Nf?t ?.pzlfaabelxi P < 0.0001 1 05 o 05 '
estfor overall effect Z= 3.94 (P < 0.0001) Lepszy NIV+IPI Lepsza CHT
6.3.4 Poszczegdolne ciezkie zdarzenia niepozadane

zwigzane z leczeniem stopnia 3-4

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 ({publikacja Baas 2021) wykazata
porownywalng czestos¢ wystepowania ciezkiego zapalenia okreznicy stopnia 3-4 w obu
analizowanych grupach w odniesieniu do parametru wzglednego oraz istotnie statystycznie
wieksza czestos¢ w grupie NIV+IPI wpordwnaniu z CHT w przypadku parametru
bezwzglednego (OR=14,54 [95%Cl: 0,83; 255,76], p=ns; RD=0,02 [95%CI: 0,01; 0,04], p=0,01;
NNH29,7 mies.= 42 [95%Cl: 24; 197]).
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Tab. 49. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021%): NIV+IPI vs CHT.
Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4.

Punkt koricowy | Ni/Ni OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
Zapalenie 300/284 | 14,54 ns | 0,02 0,01 | 42[24;197]
okreznicy [0,83; 255,76] [0,01; 0,04]

*mediana obserwacji 29,7 mies.

Ryc. 56. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPlI vs CHT.
Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4 (OR).

NIV+IPI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.13.1 Zapalenie okreznicy
CheckMate 743 7 300 0 284 100.0% 14.54[0.83, 255.76) l
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 14.54[0.83, 255.76]
Total events 7 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.83 (F=0.07)

0.005 0.1 10 200
Lepszy NIV+HIPI Lepsza CHT

Ryc. 57. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT.
Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 3-4 (RD).

NIV+IPI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.13.1 Zapalenie okreznicy
CheckMate 743 7 300 0 284 1000% 0.02[0.01,0.04] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 0.02 [0.01, 0.04]
Total events 7 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £2=2.50 (P =0.01)

02 -0 0 0.1 0.2
Lepszy NIV+HIPl Lepsza CHT

6.4 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
prowadzace do przerwania leczenia

6.4.1 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia tacznie

W badaniu CheckMate 743 (publikacja Baas 2021) czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia tacznie byta istotnie statystycznie
wieksza w grupie NIV+IPl w pordwnaniu z CHT {(OR=1,56 [95%Cl: 1,05; 2,41], p=0,03;
RD=0,07 [95%Cl: 0,01; 0,14], p=0,03; NNHzs 7 mies.=13 [95%Cl: 7; 129]).
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Tab. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021%): NIV+IPI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia tacznie.

Punkt konicowy

Ni/Ni

OR [95%CI]

p

RD [95%CI]

NNH [95%CI]

ZN powodujace
przerwanie

300/284

1,59
[1,05; 2,41]

0,03

0,07
[0,01; 0,14]

0,03

13 [7; 129]

leczenia tacznie

*mediana obserwacji 29,7 mies.

Ryc. 58. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPlI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia tacznie (OR).

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

NIV+IPI CHT Odds Ratio

Study or Subgroup

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

CheckMate 743 69 300 45 284 100.0%  1.59[1.05, 2.41]
Total (95% CI) 300 284 100.0% 1.59 [1.05, 2.41] ‘

Total events 69 45

Heterogeneity: Mot applicable N0 o 1 100

Testfor overall effect: 2= 217 (P =0.03)

Lepszy NIV+IPl Lepsza CHT

Ryc. 59. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia tacznie (RD).

NIV+PI CHT

Risk Difference

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% ClI

Study or Subgroup

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

CheckMate 743 69 300 45 284 100.0% 0.07[0.01,014)

Total (95% Cl) 300 284 100.0%  0.07 [0.01, 0.14] -

Total events B9 45

Heterogeneity: Not applicable 05 025 o 055 08

Test for overall effect: Z=2.20 (P=0.03)

Lepszy NIV+HIPl Lepsza CHT

6.4.1.1

Przedtuzona obserwacja chorych (mediana okresu obserwacji 43 miesiace, publikacja
Peters 2021):

Przedtuzona obserwacja

e potwierdzita otrzymane wyniki, tj. istotnie statystycznie wieksza w grupie NIV+IPI
czestos¢  wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia jednym lekiem w schemacie w pordwnaniu z CHT tacznie (OR=1,56 [95%CI:
1,05; 2,41], p=0,03; RD=0,07 [95%Cl: 0,01; 0,14], p=0,03; NNHaz mies.=13 [95%Cl: 7;

129]),
e oraz wykazata istotnie statystycznie wieksza w grupie NIV+IPI czestosd
wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia

wszystkimi lekami w schemacie w poréwnaniu z CHT tacznie (OR=2,32 [95%Cl: 1,38;
3,92], p=0,002; RD=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,14], p=0,001; NNHaz 1 mies.=11 [95%Cl: 7; 27]).
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Tab. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021%): NIV+IPlI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia tacznie.

Punkt koricowy | Ni/Ni OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
ZN  powodujace | 300/284 | 1,59 0,03 | 0,07 0,03 13 [7;129]
przerwanie [1,05; 2,41] [0,01; 0,14]

leczenia jednym

lekiem W

schemacie

tacznie

ZIN powodujace | 300/284 | 2,32 0,002 | 0,09 0,001 1 [7; 27]

przerwanie [1,38; 3,92]
leczenia
wszystkimi

lekami W
schemacie

tacznie

[0,04; 0,14]

*mediana obserwacji 43,1 mies.

Ryc. 60. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia tacznie (OR).

NIV+PI CHT Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.20.1 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia jednym lekiem w schemacie

Checkhate 743 69 300 45 284 100.0%  1.59[1.05 241
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%  1.59 [1.05, 2.41]
Total events 69 45

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 217 (P =0.03)

2.20.2 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wszytskimi lekami w schemacie

CheckMate 743 51 300 23 284 100.0% 2.321[1.38,3.92]
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0%  2.32[1.38,3.92]
Total events 81 23

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 317 (F = 0.002)

L ]

L 3

0.01

01

10 100

Lepszy NIV+IPl Lepszy CHT

Ryc. 61. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021*): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia tacznie (RD).

NIV+IPI CHT Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.20.1 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia jednym lekiem w schemacie

CheckMate 743 69 300 45 284 100.0% 0.07 [0.01, 0.14]
Subtotal (95% ClI) 300 284 100.0%  0.07 [0.01, 0.14]
Total events 69 45

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 2.20 (F=0.03)

2.20.2 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wszytskimi lekami w schemacie

CheckMate 743 51 300 23 284 100.0% 0.09 [0.04,0.14]
Subtotal (95% ClI) 300 284 100.0%  0.09 [0.04, 0.14]
Total events 51 23

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 3.29 (P =0.001)

}
-0.5

]

+
0.4 1

Lepszy NIV+IPl Lepszy CHT
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Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yeroy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosiwym
miedzybtoniakiem optucnej

6.4.2 Poszczegodlne zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia

W badaniu CheckMate 743 (publikacja Baas 2021) anemia prowadzaca do przerwania
leczenia wystegpowata istotnie statystycznie czesciej w grupie CHT niz w grupie NIV+IPI
(OR=0,04 [95%Cl: 0,002; 0,67], p=0,03; RD=-0,04 [95%Cl: -0,06; -0,02], p=0,001; NNHgz ;
mies.=na)-

Czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia takich jak: zapalenie okreznicy, biegunka i astenia byty poréwnywalne
w obu analizowanych grupach w przypadku parametru wzglednego. W odniesieniu do
parametru bezwzglednego czestosci wystepowania zapalenia okreznicy i biegunki byty
istotnie statystycznie wigksze w grupie NIV+IPI (zapalenie okreznicy: OR=6,76 [95%Cl: 0,83;
55,30], p=ns; RD=0,02 [95%CI: 0,001; 0,04], p=0,04; NNHzs7 mie:=00 [95%Cl: 26; 718]);
biegunka: OR=14,54 [95%Cl: 0,83; 255,76], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,01; 0,04], p=0,01;
NNHz9.7 mies. =42 [95%Cl: 24; 197]), a astenii - istotnie statystycznie wigksze w grupie CHT
(OR=0,07 [95%Cl: 0,004; 1,27], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,003], p=0,02; NNHgy;
mies.=NA).

Tab. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021*): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.

Punkt koricowy Ni/Ny OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
Zapalenie 300/284 | 6,76 ns 0,02 0,04 50 [26; 718]
okreznicy [0,83; 55,30 [0,001; 0,04
Biegunka 300/284 | 14,54 ns 0,02 0,01 42 [24; 197]
[0,83; 255,76 [0,01; 0,04
Anemia 300/284 | 0,04 0,03 | -0,04 0,001 na
{niedokrwistosd) [0,002; 0,67] [-0,06; -0,02]
Astenia 300/284 | 0,07 ns -0,02 0,02 na
[0,004; 1,27] [-0,04; -0,003

*mediana obserwacji 29,7 mies.
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Ryc. 62. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (OR).

NIV+IPI CHT 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.15.1 Zapalenie okreznicy
CheckMate 743 7300 1 284 1000%  6.76(0.83, 55.30] -i
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 6.76 [0.83, 55.30]
Total events 7 1
Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=1.78 (P =0.07)
2.15.2 Biegunka
CheckmMate 743 7 300 0 284 1000% 1454[083, 255.76] l
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 14.54[0.83, 255.76]
Total events 7 0
Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=1.83 (P =0.07)
2.15.3 Anemia
CheckmMate 743 0 300 11 284 100.0% 0.04 [0.00, 0.67] .
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 0.04 [0.00, 0.67]
Total events 1] 11
Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect £=2.23 (P =0.03)
2.15.4 Astenia
CheckmMate 743 0 300 6 284 100.0% 0.07 [0.00,1.27] .
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 0.07 [0.00, 1.27]
Total events 0 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.80 (F = 0.07)

0.002

0.1
Lepszy NIV+PI

10 500
Lepsza CHT
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Ryc. 63. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPlI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (RD).

NIV+PI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
2.15.1 Zapalenie okreznicy
CheckMate 743 7 300 1 284 100.0% 0.02 [0.00, 0.04]
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 0.02[0.00,0.04]
Total events 7 1
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 211 (P=0.04)
2.15.2 Biegunka
CheckMate 743 7300 0 284 100.0% 0.021[0.01,0.04] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 0.02 [0.01, 0.04]
Total events 7 0
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=2.50 (P =0.01)
2.15.3 Anemia
CheckMate 743 0 300 11 284 100.0% -0.04 [-0.06,-0.02] !‘
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.04 [-0.06,-0.02]
Total events 0 11
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 3.26 (P =0.001)
2.15.4 Astenia
CheckMate 743 0 300 6 284 100.0% -0.02[-0.04,-0.00] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% -0.02[-0.04,-0.00]
Total events 0 5}
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect £=2.31 (P =0.02)

02 01 0 0.1 0.2
Lepszy NIVHPI Lepsza CHT

6.4.3 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia stopnia 3-4 tacznie

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 {publikacja Baas 2021) wykazata istotnie
statystycznie wigksza w grupie NIV+IPI czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia stopnia 3-4 tacznie w pordwnaniu z CHT {OR=2,21
[95%Cl: 1,28; 3,81], p=0,004; RD=0,08 [95%Cl: 0,03; 0,13], p=0,003; NNHz5 7 mies.= 13 [95%Cl:
7; 39]).

Tab. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021*): NIV+IPI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia stopnia 3-4 tacznie.

Punkt koricowy | Ni/Ni OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
ZN powodujace | 300/284 | 2,21 0,004 | 0,08 0,003 13 [7; 39]
przerwanie [1,28; 3,81] [0,03; 0,13]

leczenia stopnia

3-4 tacznie

*mediana obserwacji 29,7 mies.
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Ryc. 64. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia stopnia 3-4 tacznie (OR).

Study or Subgroup

NIV+IPI CHT Odds Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

CheckMate 743

Total (95% CI)
Total events

45 300 21 284 100.0% 2.211.28,3.81]

300 284 100.0%  2.21[1.28,3.81]

45

21

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z= 2.85 (P = 0.004)

>

0.01

0.1

10

100

Lepszy NIV+HIPI Lepsza CHT

Ryc. 65. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPlI vs CHT.

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia stopnia 3-4 tacznie (RD).

NIV+IPI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 743 45 300 21 284 100.0% 0.08[0.03,013]
Total (95% CI) 300 284 100.0% 0.08 [0.03, 0.13] <D
Total events 45 21
Heterogeneity: Mot applicable 5 025 P 0595 05

Test for overall effect: Z= 2,95 (P =0.003)

6.4.3.1

Lepszy NIVHPI Lepsza CHT

Przedtuzona obserwacja

Przedtuzona obserwacja chorych (mediana okresu obserwacji 43 miesiace, publikacja
Peters 2021):

potwierdzita otrzymane wyniki, tj. istotnie statystycznie wigksza w grupie NIV+IPI
czestos¢  wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia jednym lekiem w schemacie stopnia 3-4 w pordwnaniu z CHT tacznie
(OR=2,21 [95%CI: 1,28; 3,81], p=0,004; RD=0,08 [95%Cl: 0,03; 0,13], p=0,003; NNHa3,
mies.= 13 [95%Cl: 7; 39],

oraz wykazata istotnie statystycznie wieksza w grupie NIV+IPI czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
wszystkimi lekami w schemacie stopnia 3-4 w poréwnaniu z CHT tacznie (OR=2,88
[95%Cl: 1,53; 5,43], p=0,001; RD=0,08 [95%Cl: 0,04; 0,13], p=0,0005; NNH43 1 rmies.=12
[95%Cl: 7; 28]).

Tab. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021*): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia stopnia 3-4 tacznie.

Punkt konicowy

Ni/Ni

OR [95%CI]

p

RD [95%CI]

p

NNH [95%CI]

ZN  powodujace

przerwanie
leczenia jednym
lekiem W
schemacie
stopnia 3-4
tacznie

300/284

2,21
1,28;3,81]

0,004

0,08
[0,03; 0,13]

0,003

13 [7; 39]
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Punkt koricowy | Ni/N, OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]

ZIN powodujace | 300/284 | 2,88 0,001 | 0,08 0,0005 |12 [7; 28]
przerwanie [1,53; 5,43] [0,04; 0,13]
leczenia
wszystkimi
lekami W
schemacie,
stopnia 3-4
tacznie

*mediana obserwacji 43,1 mies.

Ryc. 66. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia stopnia 3-4 tacznie (OR).

NIV+IPI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.21.1 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia jednym lekiem w schemacie
CheckMate 743 45 300 21 284 100.0% 2.211[1.28,3.81] t
Subtotal (95% Cl) 300 284 100.0% 2.21[1.28, 3.81]
Total events 45 21

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 2.85 (F = 0.004)

2.21.2 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wszytskimi lekami w schemacie

CheckMate 743 39 300 14 284 100.0%  2.88[1.53,5.43] t
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%  2.88 [1.53, 5.43]
Total events 39 14

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect £2= 3.27 (P = 0.001)

1 '
0.01 0.1 10 100
Lepszy MIV+IPl Lepsza CHT

Ryc. 67. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Peters 2021): NIV+IPl vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia stopnia 3-4 tacznie (RD).

NIV+IPI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.21.1 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia jednym lekiem w schemacie
CheckMate 743 45 300 21 284 100.0% 0.08[0.03,0.13]
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%  0.08[0.03,0.13]
Total events 45 21

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 295 (P=0003)

2.21.2 Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wszytskimi lekami w schemacie

Checkhate 743 39 300 14 284 100.0% 0.08[0.04,013] !
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0%  0.08 [0.04,0.13]
Total events a9 14

Heterogeneity: Not applicable
Test for averall effect Z= 3 47 (P = 0.0005)

-1 -05 0 0.5 1
Lepszy NIV+IPI Lepsza CHT

6.4.4 Poszczegodlne zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia stopnia 3-4

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (publikacja Baas 2021) wykazata brak
istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania zapalenia okreznicy
stopnia 3-4 w obu analizowanych grupach w odniesieniu do parametru wzglednego oraz
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istotnie statystycznie wigksza w grupie NIV+IPI czestosé wystepowania zapalenia okreznicy
w poréwnaniu z CHT (OR=6,76 [95%Cl: 0,83; 55,30], p=ns; RD=0,02 [95%CI: 0,001; 0,04],
p=0,04; NNHz 7 mies. =50 [95%Cl: 26; 718]).

Tab. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021*): NIV+IPI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia stopnia 3-4.

Punkt koricowy | Ni/N, OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH [95%CI]
Zapalenie 300/284 | 6,76 ns |0,02 0,04 |50[26;718]
okreznicy [0,83; 55,30] [0,001; 0,04]

*mediana obserwacji 29,7 mies.

Ryc. 68. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPlI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia stopnia 3-4 (OR).

NIV+PI CHT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.17.1 Zapalenie okreznicy
CheckMate 743 7 300 1 284 100.0% 6.76[0.83,55.30] l
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 6.76 [0.83, 55.30] 1
Total events 7 1

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z=1.73 (P =0.07)

0.01 01 10 100
Lepszy NIV+IPlI Lepsza CHT

Ryc. 69. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (Baas 2021): NIV+IPlI vs CHT.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia stopnia 3-4 (RD).

NIV+PI CHT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.17.1 Zapalenie okreznicy
CheckMate 743 7 300 1 284 100.0% 0.02[0.00, 0.04]
Subtotal (95% CI) 300 284 100.0% 0.02 [0.00, 0.04]
Total events 7 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z2=2.11 (P =0.04)

02  -01 0 01 0.2
Lepszy NIV+IPI Lepsza CHT
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w analizowanej populacji chorych (dorosli chorzy
z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia).

Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 7 wrzesnia 2021 r. patrz
rozdz. 3.3). Sposrdd prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz
eliminowano powtdrzenia, a nastgpnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu
i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 5 prac, ktérych petne teksty oceniono pod
katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia. Diagram wg QUOROM/PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania iselekcji badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej przedstawiono w rozdz. 4.2.

Ostatecznie do analizy nie wilaczono badan efektywnosci praktycznej dla niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w analizowanym wskazaniu.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.5.
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne

8.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobdjczych
nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
niwolumabu (URPL) — dostep 14.10.2021 r.

8.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw nie odnaleziono komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa dla niwolumabu (EMA) - dostep 14.10.2021 1.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych niwolumab odnalezione w bazie European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance 2021) prowadzonej przez EMA - dostep
14.10.2021 .

Tab. 56. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
niwolumab.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien | Liczba wystapien | Lacznie
zgloszona przez | zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyczne | wykonujace zawody
medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznegno | 1 736 79 1815
Zaburzenia serca 1643 148 1791
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 29 2 31
Zaburzenia ucha i btednika 155 25 180
Zaburzenia endokrynologiczne 4 403 170 4 573
Zaburzenia oka 789 112 20
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 5 544 552 6 096
Ogblne zaburzenia i reakcje w miejscu | 6 381 2 067 8 448
podania
Zaburzenia watroby 3197 143 3340
Zaburzenia uktadu immunologicznego 618 39 657
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2 669 329 2998
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien | Liczba wystapien | Lacznie
zgloszona przez | zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyczne | wykonujace zawody
medyczne
Zranienia, zatrucia i powiklania | 4 424 1026 5 450
zwiazane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 2 807 387 3194
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2474 223 2 697
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1| 2 623 320 2943
tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 6 902 950 7 852
Zaburzenia uktadu nerwowego 2 854 420 3274
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 26 0 26
Problemy zwigzane z produktem 19 11 30
Zaburzenia psychiczne 457 117 574
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1663 131 1794
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 0 21 111
Zaburzenia oddechowe, klatki | 5 893 496 6 389
piersiowe] i srddpiersia
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 4195 340 4535
Sytuacje spoteczne 22 10 32
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 332 97 429
Zaburzenia naczyniowe 819 124 943
tacznie 32852 3 931 36 783

Zrédio: EMA European Database of ADR; dostep 14.10.2021 r.

8.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
Na stronie oswiadczer Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdéw nie odnaleziono

komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa dla niwolumabu {FDA) - 14.10.2021 r.

FDA wskazuje jednak na mozliwosé wystapienia toksycznosci ocznej, w tym utraty wzroku
i odwarstwienia siatkéwki (FDA 2017), twardziny uktadowej, stwardniajacego zapalenia
drég zétciowych (FDA 2021) lub martwiczego zapalenia powiezi (FDA 2021a).

8.4 Profil zgtoszen podejrzewanych  dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych niwolumab odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC 2021)
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 14.10.2021r.
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Tab. 57. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych niwolumab.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 2 533
Zaburzenia serca 2 354
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 41
Zaburzenia ucha i btednika 326
Zaburzenia endokrynologiczne 4 626
Zaburzenia oka 1244
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 9 391
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 15 723
Zaburzenia watroby 3362
Zaburzenia uktadu immunologicznego 879
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 5209
Zranienia, zatrucia i powiktania zwiazane z procedurami 7 585
Nieprawidtowe wyniki badan 4 839
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4 062
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 5019
Choroby nowotworowe 8 116
Zaburzenia uktadu nerwowego 5045
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 38
Problemy zwigzane z produktem 68
Zaburzenia psychiczne 1297
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 2 480
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 205
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 8 588
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 6175
Sytuacje spoteczne 76
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 657
Zaburzenia naczyniowe 1717
tacznie 101 655

Zrédio: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 14.10.2021 r.
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9 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) (NIV+IPI) w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych chorych.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), komparatorem dla ocenianej interwencji
musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wytyczne praktyki
klinicznej, wskazania rejestracyjne oraz refundacyjne, jako komparator dla niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem w analizowanej populacji chorych wybrano pemetreksed
w potaczeniu ze zwiazkami platyny, tj. cisplatyna lub karboplatyna.

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych, do dnia 19 pazdziernika
2021 r., zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne spetniajace kryteria
wiaczenia do przegladu - badanie CheckMate 743 oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI) w poréwnaniu ze
stosowaniem standardowej chemioterapii (CHT), tj. pemetreksedu w potaczeniu ze
zwiazkami platyny - cisplatyna lub karboplatyna w populacji dorostych (wiek >18 lat)
chorych z histologicznie potwierdzonym nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem
optucnej. W zwigzku z tym analiza skutecznosci i bezpieczenstwa zostata oparta na
badaniu CheckMate 743 jako badaniu przeprowadzonym w populacji odpowiadajacej
whioskowanej.

Badanie CheckMate 743 wtaczone do analizy to miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja. Badanie zostalo przeprowadzone bez
zaslepienia proby (badanie otwarte), w zwiazku z czym zostato ocenione na 3 punkty
w skali Jadad. Nalezy jednak zaznaczyd, Ze ocena czestosci zgondw (przezycie catkowite,
0S) jest oceng obiektywna, a zaslepienie préby badz jego brak nie ma wptywu na jej
wykonanie. Wytyczne Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and
Drug Administration, FDA) z 2018 r. dotyczace wynikéw koncowych w badaniach klinicznych
dla lekéw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych wskazuja, ze w zaslepienie
badania nie jest konieczne do oceny przezycia catkowitego.

Autorzy opracowania NICE z 2021 r. {NICE 2021) wskazuja, Ze na brak zaslepienie préby
w badaniu CheckMate 743, analogicznie jak w innych badaniach dla immunoterapii, moga
miec wptyw wzgledy etyczne i bezpieczenstwa. Réznice w mechanizmach dziatania réznych
terapii maja wptyw na postgpowanie w przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych, a
zaslepienie badania moze powodowac potencjalne opdznienia.

Zgodnie ze skala Cochrane badanie wtaczone do analizy charakteryzowato sie niskim
ryzykiem btedu w zakresie wigkszosci domen. Nieznane ryzyko btedu systematycznego
wykazano w domenach ,Zaslepienie badaczy i pacjentdw” i ,Selektywne raportowanie”
(analiza obejmowata réwniez punkty koncowe, ktére sa w toku i nie byty raportowane).

Zgodnie z charakterystyka populacji w badaniu, w grupie chorych leczonych niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem bylo wigcej chorych w wieku 65-78 lat (51% vs 42%)
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i odpowiednio mniej chorych w wieku ponizej 65 lat (23% vs 32%) niz w grupie chorych
przyjmujacych chemioterapie. Poza wymienionymi rdznicami proces randomizacji
w badaniu byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych réznic w charakterystykach
chorych randomizowanych do analizowanych grup.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT,
ang. intention-to-treat), a ocene bezpieczenstwa w populacji chorych, ktérzy otrzymali
leczenie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego pod katem badan wtérnych,
odnaleziono jedno opracowanie, w ktérym witaczono randomizowane badanie CheckMate
743. Nie odnaleziono innych publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu. Na
stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono 2 publikacje (NICE
2021), ktére spetnity kryteria wtaczenia do przegladu.

Nie odnaleziono badan dotyczacych efektywnosci praktycznej spetniajacych kryteria
wlaczenia do przegladu, tj. oceniajacych stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w analizowanej populacji chorych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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10 Dyskusja

Ztosliwy miedzybloniak optucnej jest nowotworem rzadkim (Szczeklik 2019, Kowalski 2011)
i spetnia definicje choroby sieroce]j {rzadkiej) European Medicines Agency (EMA)

Wszyscy pacjenci ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej maja zte rokowanie -
wiekszos¢ chorych umiera w ciggu kilku lat z powodu miejscowego postepu nowotworu lub
powiktan {Szczeklik 2019). Szacuje sie, ze 90-94% pacjentéw umiera w ciggu 5 lat od
momentu diagnozy (NCCN 2021).

Chemioterapia stanowigca potaczenie pemetreksedu izwiazkdw platyny (cisplatyny
i karboplatyny) stanowi jedyna dostepna i finansowang ze srodkéw publicznych w Polsce
oraz zalecana przez polskie i zagraniczne wytyczne opcje leczenia. Europejskie wytyczne
wskazuja, ze od dekad nie zatwierdzono do stosowania zadnej innowacyjnej terapii,
a zalecenia dotyczace stosowania chemioterapii (pemetreksed w potaczeniu ze zwigzkami
platyny) sa niezmienne od 2009 roku {(ERS/ESTS/EACTS/ESTRO 2020). W zwiazku z tym
istnieje duza niezaspokojona potrzeba u chorych ze ztosliwym miedzybtoniakiem
optucnej, na ktore odpowiedzia moze byc potaczeniu niwolumabu z ipilimumabem.

Choroba rzadka zostata zdefiniowana jako choroba zagrazajaca zyciu, chronicznie
wyniszczajaca, dotykajaca nie wigcej niz 5 oséb w przeliczeniu na 10 000 (EMA Orphan).
W Polsce chorobowos¢ migdzybtoniaka szacowana jest na 308 osdéb (0,81/100 000;
GLOBOCAN 2020), co daje ok. 262 osoby z migdzybtoniakiem optucnej, przy zatozeniu, ze
ten typ nowotworu stanowi ok. 85% wszystkich miedzybtoniakéw (usredniona wartos¢ na
podstawie danych literaturowych). W zwiazku z powyzszym analizowane wskazanie
powinno by¢ oceniane przez pryzmat choroby sierocej.

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G4 {IgG4),
ktére wigze sie z receptorem zaprogramowanej s$mierci-1 (PD-1) i blokuje jego
oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2 (Opdivo ChPL). Z kolei ipilimumab jest inhibitorem
immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktéry blokuje hamujace sygnaty dla
limfocytéw T, indukowane drogg CTLA-4, zwiekszajac liczbe aktywowanych limfocytow T
efektorowych, ktére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego
przeciwko komdrkom nowotworowym {Yervoy ChPL). Niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem zostat zrejestrowany w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej 1 czerwca 2021 r. (Opdivo EMA).

Aktualnie, w leczeniu chorych z migdzybtoniakiem optucnej nie jest dostepna zadna inna
technologia alternatywna dla klasycznej chemioterapii. Majac na uwadze specyfike
leczenia chorych ze ztosliwym migdzybtoniakiem optucnej, w tym refundowanych opcji
terapeutycznych, odpowiedni komparator dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
w analizowanej populacji chorych stanowi standardowa chemioterapia, tj. pemetreksed

w potaczeniu_ze zwiazkami_platyny. [
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Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach wybranych agencji HTA.
Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowane kryteria wiaczenia. Jakos¢ randomizowanych badan pierwotnych oceniano za
pomocyg skali Jadad i Cochrane, natomiast jakos¢ badan wtérnych - za pomoca skali
AMSTAR 2.

Do dnia 19 pazdziernika 2021 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane
badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem (NIV+IPI) w poréwnaniu ze stosowaniem pemetreksedu w potaczeniu ze
zwiazkami platyny - cisplatyna lub karboplatyna w populacji dorostych (wiek >18 lat)
chorych z histologicznie potwierdzonym, nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem
optlucnej w pierwszej linii leczenia, a wiec w populacji zgodniej z populacja uwzgledniong
we whiosku. Autorzy badania wskazuja, ze zgodnie z ich wiedza, jest to pierwsze duze
randomizowane badanie kliniczne fazy lll przeprowadzone w celu wykazania istotnej
statystycznie i klinicznie poprawy przezycia catkowitego wwyniku stosowania
immunoterapii w porownaniu ze standardem leczenia, jakim jest chemioterapia
pemetreksedem i zwiazkami platyny, w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej.

Pomimo, ze ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest nowotworem rzadkim (Szczeklik 2019,
Kowalski 2011) i spetnia definicje choroby sierocej wg EMA (EMA Orphan), randomizowane
badanie kliniczne CheckMate 743 zostalo przeprowadzone w populacji 605 chorych
z miedzybloniakiem optucnej, co daje mozliwos¢ wiarygodnego wnioskowania w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencii.

Wtaczone do analizy badanie to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja. Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOMTMIT) jest to badanie z najwyzszego poziomu wiarygodnosci (1A zgodnie
z klasyfikacja doniesien naukowych; AOTMIT 2016). Pierwszorzedowy punkt koAcowy
w badaniu CheckMate 743 stanowito przezycie catkowite {0S). Wedtug wytycznych FDA
z 2018 r. przezycie uznawane jest za najbardziej wiarygodny punkt koncowy w chorobach
nowotworowych (FDA 2018).

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT,
ang. intention-to-treat), a ocene bezpieczenstwa w populacji chorych, ktérzy otrzymali
leczenie.

W badaniu CheckMate 743 (publikacja Baas 2021 - mediana okresu obserwacji: 29,7 mies.)
wykazano, ze stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu ze
standardowa chemioterapia zwiazane jest z istotnie statystycznie dluzszym czasem
przezycia catkowitego (mediana przezycia catkowitego: 18,1 mies. vs 14,1 mies.; HR=0,74
[95%Cl: 0,60; 0,91], p=0,002). Odsetki chorych przezywajacych po roku i po 2 latach byty
istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych standardowa chemioterapia (OS po roku:
68% vs 58%, OR=1,54 [95%CI: 1,11; 2,15], p=0,01; RD=010 [95%Cl: 0,02; 0,18], p<0,00001;
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NNT29,7 mies.=10 [95%Cl: 6; 42]; OS po 2 latach: 41% vs 27%, OR=1,86 [95%Cl: 1,32; 2,62],
p=0,0004; RD=0,14 [95%Cl: 0,06; 0,21], p=0,0003; NNTz57 mie.=8 [95%Cl: 5; 16]), co
wskazuje na trwate korzysci w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj.
przezycia catkowitego, w wyniku stosowania terapii skojarzonej NIV+IPI.

Mediany czasu przezycia wolnego od progresji byty poréwnywalne w obu analizowanych
grupach i podobne do wynikdw z wczesniej opisywanych badan klinicznych
przeprowadzonych w populacji chorych z nawracajacym ziosliwym miedzybtoniakiem
optucnej (Scherpereel 2019, Disselhorst 2019). Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia
wolnego od progresji choroby przecinaty sie w ok. 8 mies., odzwierciedlajac szybsza, chod
nietrwata kontrole choroby za pomoca chemioterapii. Radiograficzne oceny w ztosliwym
miedzybtoniaku optucnej moga byc jednak trudne ze wzgledu na brak widocznych
marginesow guza w czasie i podczas kolejnych tomografii komputerowych. Zatem
przezycie catkowite uwazane jest za bardziej obiektywny i wiarygodny punkt koncowy
przy takim typie guza (Baas 2021).

Odsetki chorych z odpowiedzia na leczenie byty numerycznie poréwnywalne w obu
analizowanych grupach. Wyniki dotyczace czasu trwania odpowiedzi na leczenie
w populacji chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, wskazujg na istotnie statystycznie
wigksze w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem niz
w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki chorych z odpowiedzia na leczenie
trwajaca co najmniej rok (47% vs 26%) lub co najmniej 2 lata (32% vs 8%).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie i trwate korzysci w zakresie przezycia obserwowane
podczas stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem u chorych ze ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej w badaniu CheckMate 743 s zgodne z dowodami naukowymi
wskazujacymi na wydtuzenie czasu przezycia, dzieki zastosowaniu podwojnej
immunoterapii w wielu innych nowotworach, w tym w leczeniu zaawansowanego
niedrobnokomoérkowego raka ptuc (NSCLC, ang. advanced non-small-cell lung cancer)
(Baas 2021).

Dane zbierane bezposrednio od chorych {eksploracyjny punkt kodcowy) wskazujq réwniez
na lepsze wyniki w zakresie obcigzenia objawami zwigzanymi z choroba (tj. ztosliwym
migedzybtoniakiem optucnej), poprawe jakosci Zzycia uchorych leczonych niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem, a takZze opdznienie pogorszenia jakosci zycia i objawow
zwigzanych z choroba w przypadku stosowania immunoterapii w poréwnaniu ze
stosowaniem chemioterapii.

We wrzesniu 2021 r. na kongresie European Society for Medical Oncology (ESMO) zostaty
opublikowane wyniki badania CheckMate 743 dla ponad 3-letniej obserwacji {abstrakt
konferencyjny Peters 2021). Przedtuzona obserwacja chorych (mediana okresu
obserwacji: 43,1 mies.) potwierdzita otrzymane w badaniu gtownym (publikacja Baas
2021) wyniki w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. przezycia
catkowitego (mediana OS: 18,1 mies. [95%Cl: 16,8; 21,0] vs 14,1 mies. [95%Cl: 12,4; 16,3];
HR=0,73 [95%Cl: 0,61; 0,87], p<0,005.). Dodatkowo, w ramach przedtuzonej obserwacji
chorych wykazano istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki
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chorych przezywajacych po 3 latach (OR=1,72 [95%Cl: 1,13; 2,60], p=0,01; RD=0,08 [95%Cl:
0,02; 0,14], p=0,01; NNT43,1 mies.=13 [95%Cl: 7; 21]).

Wyniki uzyskane dla przedtuzonego okresu obserwacji wskazuja na zmniejszenie ryzyka
progresji choroby w grupie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w pordwnaniu
z chemioterapia (HR=0,92), jednak wyniki nie uzyskaty istotnosci statystycznej. Analiza po
43,1 miesigcach {mediana okresu obserwacji w publikacji Peters 2021) wykazata istotnie
statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki chorych
przezywajacych bez progresji choroby po 3 latach (14% vs 1%; OR=16,04 [95%Cl: 4,91;
52,35], p<0,00001; RD=0,13 [95%Cl: 0,09; 0,17], p<0,00001; NNT 431 mies.=8 [95%Cl: 6; 12]).

W grupie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem kolejne leczenie systemowe
otrzymato 45% chorych, z czego 4% otrzymato immunoterapig i 43% chorych chemioterapig.
Z kolei w grupie chemioterapii 42% chorych otrzymato kolejne leczenie systemowe: 22%
chorych immunoterapig i 33% chorych chemioterapie.

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 743 (publikacja Baas 2021 - mediana okresu
obserwacji: 29,7 mies.) wykazata istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych
leczonych chemioterapia niz w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem czestos¢ wystepowania zgondw, poréwnywalng w obu analizowanych
grupach czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 1-2
facznie, stopnia 3 tacznie i stopnia 4 tacznie. Ciezkie zdarzenia niepozadane, w tym
stopnia 3 lub 4, oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, w tym
stopnia 3 lub 4, raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie chorych leczonych
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem. Jednak wigkszosé z nich byta do opanowania
i ustegpowata za pomocy steryddw lub leczenia wspomagajacego. Ponadto, w przypadku
skorygowania wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem o ekspozycie,
czestosé wystepowania tych zdarzen byta mniejsza w grupie NIV+IPI niz w grupie CHT {Baas
2021).

Przedtuzona obserwacja chorych (mediana okresu obserwacji 43,1 miesiace) potwierdzita
otrzymane wyniki w zakresie czestosci wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem i zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia.
Wykazano réowniez zblizone czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem tacznie i zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3-4 tacznie
w obu analizowanych grupach.

Mediana przezycia catkowitego w populacji chorych, ktérzy przerwali leczenie
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych
(N=52) wyniosta 25,4 mies. i spadta do 20,0 mies. po przerwaniu leczenia (publikacja
Peters 2021 - mediana okresu obserwacji 43,1 mies.). Wyniki wskazuja na dtuzszy czas
przezycia catkowitego u chorych przerywajacych terapie w pordwnaniu do catej populacji
(mediana: 18,1 mies.). W analizowanej subpopulacji chorych odsetek chorych
przezywajacych po 3 latach wynosit 37% (w poréwnaniu do 23% w populacji catkowitej).

Profil bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabu w badaniu CheckMate
743 jest zgodny z wynikami badania CheckMate 227 (Hellmann 2019), w ktdorym
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oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo schematu NIV+IPlI (w analogicznym schemacie
i dawkowaniu jak w badaniu CheckMate 743) w populacji chorych z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc. Nie odnotowano réwniez zadnych nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa (Baas 2021).

Biorac pod uwage profil korzysci klinicznych w stosunku do ryzyka wskazujacy na istotng
poprawe przezycia w porownaniu do aktualnej praktyki, analizowana interwencja moze
by¢ uznana za nowy standard opieki u chorych ze ztosliwym nieoperacyjnym
miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia.

Nalezy zaznaczyc¢, Ze utworzenie wnioskowanego programu lekowego dla innowacyjnej
immunoterapii zwigkszajacej dtugosc¢ zycia w docelowej populacji chorych, zalecanej
w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej, zaréwno polskich, tj. Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2021 r. (PTOK 2021), jak i zagranicznych, tj. National
Comprehensive Cancer Network z 2021 r. (NCCN 2021) i National Cancer Institute z 2021 r.
(NCI 2021), wpisuje sie w priorytety zdrowothe wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 21sierpnia 2009 rn: ,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej
umieralnosci z powodu nowotworéw ztosliwych”.
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11 Wyniki koncowe z przegladu badan
pierwotnych

Do dnia 19 pazdziernika 2021 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane
badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem (NIV+IPl) ze stosowaniem standardowej chemioterapii (CHT), tj.
pemetreksedu w polaczeniu ze zwiazkami platyny - cisplatyna lub karboplatyna (badanie
CheckMate 743) wpopulacji dorostych (wiek 218 lat) chorych z histologicznie
potwierdzonym nieoperacyjnym ztosliwym migdzybtoniakiem optucnej. Mediana okresu
obserwacji w badaniu CheckMate 743 wiaczonym do niniejszego przegladu wyniosta 29,7
miesigca.

We wrzesniu 2021 r. na kongresie European Society for Medical Oncology (ESMO) zostaty
opublikowane wyniki badania dla ponad 3-lethiej obserwacji (mediana 43,1 miesiaca;
abstrakt konferencyjny Peters 2021), ktére potwierdzajac wyniki z gtéwnej publikacji
w zakresie wigkszosci ocenianych punktéw korncowych.

Analiza skutecznosci niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem na podstawie badania
CheckMate 743 w populacji wszystkich chorych randomizowanych wykazata:

e w publikacji Baas 2021 (mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) zmniejszenie o 26%
ryzyka zgonu w grupie chorych stosujacych niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem w poréwnaniu z chemioterapia (HR=0,74 [95%Cl: 0,60; 0,91],
p=0,002);

o mediana przezycia catkowitego wyniosta 18,1 [95%Cl: 16,8; 21,4] mies.
w ramieniu niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i 14,1 [95%CI: 12,4;
16,2] mies. w ramieniu chemioterapii;

o stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zwiazane bylo
z istotnie  statystycznie  diuzszym czasem przezycia catkowitego
w poréwnaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych chemioterapia;

= przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43,1
miesiace, publikacja Peters 2021) potwierdzita otrzymane wyniki -
mediana OS: 18,1 mies. [95%Cl: 16,8; 21,0] vs 14,1 mies. [95%Cl: 12,4;
16,3]; HR=0,73 [95%Cl: 0,61; 0,87], p<0,005;

e w publikacji Baas 2021 (mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) istotnie
statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki chorych
przezywajacych po roku (68% vs 48%; OR=1,54 [95%Cl: 1,11; 2,15], p=0,01; RD=010
[95%Cl: 0,02; 0,18], p<0,00001; NNT 25,7 mies. =10 [95%Cl: 6; 42]);

o przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43,1 miesiace,
publikacja Peters 2021) potwierdzita otrzymane wyniki w zakresie w zakresie
przezycia catkowitego po roku;
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w publikacji Baas 2021 (mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) istotnie
statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki chorych
przezywajacych po 2 latach (41% vs 27%; OR=1,86 [95%Cl: 1,32; 2,62], p=0,0004;
RD=0,14 [95%Cl: 0,06; 0,21], p=0,0003; NNT 25,7 mies.=8 [95%Cl: 5; 16]);

o przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43,1 miesiace,
publikacja Peters 2021) potwierdzita otrzymane wyniki w zakresie w zakresie
przezycia catkowitego po 2 latach;

w publikacji Peters 2021 {mediana okresu obserwacji w publikacji 43,1 mies.)
istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych niwolumabem w
skojarzeniu z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki
chorych przezywajacych po 3 latach {(OR=1,72 [95%Cl: 1,13; 2,60], p=0,01; RD=0,08
[95%Cl: 0,02; 0,14], p=0,01; NNTa3,1 mies.=13 [95%Cl: 7; 21]);

u chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem poprawe jakosci
zycia {$redni wynik EQ-5D-3L VAS), poprawe jakosci Zzycia w zakresie obcigzenia
objawami zwigzanymi z chorobg {$rednia zmiana wg kwestionariusza LCSS ASBI)
oraz opdznienie pogorszenia jakosci zycia i objawdw zwigzanych z choroba;

w publikacji Baas 2021 {mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) brak istotnych
statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
obserwowanego w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem i w grupie chemioterapia (HR=1,00 [95%CI: 0,82; 1,21], p=ns);

o przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43,1 miesiace,
publikacji Peters 2021) potwierdzita otrzymane wyniki - mediana PFS: 6,8
mies. [95%Cl: 5,6; 7,4] vs 7,2 mies. [95%Cl: 6,9; 8,0]; HR=0,92 [95%Cl: 0,76;
1,11], p=ns;

w publikacji Baas 2021 (mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) wieksze w grupie
chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem niz w grupie
chorych leczonych chemioterapia odsetki chorych przezywajacych bez progresji
choroby po roku {30% vs 24%), jednak wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej
(OR=1,37 [95%Cl: 0,96; 1,97], p=ns; RD=0,06 [95%Cl: -0,01; 0,13], p=ns; NNTzx7
mies.=NA);

o analiza po 43,1 miesigcach {mediana okresu obserwacji w publikacji Peters
2021) potwierdzita otrzymane wyniki w zakresie przezycia wolhego od
progresji choroby po roku {OR=1,28 [95%Cl: 0,89; 1,83], p=ns; RD=0,05
[95%CI: -0,02; 0,12], p=ns; NNT431 mies.=N3)

w publikacji Baas 2021 (mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) istotnie
statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych chemioterapia odsetki chorych
przezywajacych bez progresji choroby po 2 latach (16% vs 7%; OR=2,52 [95%Cl: 1,47;
4,32], p=0,0008; RD=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,13], p=0,0005; NNT257 mies.=12 [95%Cl: 8;
26]);
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o analiza po 43,1 miesigcach {mediana okresu obserwacji w publikacji Peters
2021) potwierdzita otrzymane wyniki w zakresie przezycia wolnego od
progresji choroby po 2 latach {(OR=2,97 [95%Cl: 1,75; 5,05], p<0,0001;
RD=0,11 [95%Cl: 0,06; 0,16], p<0,0001; NNT 431 mies.=9 [95%CI: 7; 17])

w publikacji Peters 2021 {mediana okresu obserwacji w publikacji 43,1 mies.)
istotnie  statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych  niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych chemioterapia
odsetki chorych przezywajacych bez progresji choroby po 3 latach {OR=16,04
[95%CI: 4,91; 52,35], p<0,00001; RD=0,13 [95%Cl: 0,09; 0,17], p<0,00001; NNT4z,
mies.=8 [95%Cl: 6; 12]);

w publikacji Baas 2021 {mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami wzakresie czestosci
wystepowania:

o odpowiedzi na leczenie (OR=0,88 [95%CI: 0,64; 1,22], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl:
-0,11; 0,05], p=ns; NNTz5,7mies.=na);

= przedtuzona obserwacji chorych (publikacja Peters 2021; mediana
okresu obserwacji 43 miesiace) potwierdzita otrzymane wyniki, tj.
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
w zakresie czestosci wystgpowania odpowiedzi na leczenie (OR=0,83
[95%Cl: 0,60; 1,15], p=ns; RD=-0,04 [95%Cl: -0,12; 0,03], p=ns; NNT43,
mies.=NA);

o czesciowej odpowiedzi na leczenie (OR=0,82 [95%Cl: 0,59; 1,14], p=ns; RD=-
0,05 [95%Cl: -0,13; 0,03], p=ns; NNTzs,7 mies.=na);

= przedtuzona obserwacji chorych (publikacja Peters 2021; mediana
okresu obserwacji 43 miesiace) potwierdzita otrzymane wyniki, tj.
brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
w zakresie czestosci wystepowania czedciowej odpowiedzi na
leczenie {OR=0,75 [95%Cl: 0,54; 1,03], p=ns; RD=-0,07 [95%Cl:-0,15;
0,01], p=ns; NNT43,1 mies.=na).

o choroby stabilnej {(OR=0,83 [95%Cl: 0,60; 1,15], p=ns; RD=-0,04 [95%CI: -0,12;
0,03], p=ns; NNT 2,7 mies.=na);

o niecatkowitej odpowiedzi na leczenie i braku progresji choroby (OR=0,14
[95%CI: 0,01; 2,74], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,02; 0,003], p=ns; NNTi7
mies.=na);

w publikacji Baas 2021 (mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) poréwnywalng w obu
analizowanych grupach czestosé wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie w
odniesieniu do parametru wzglednego oraz istotnie statystycznie wieksza w grupie
chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem niz w grupie
chorych leczonych chemioterapia w przypadku parametru bezwzglednego (OR=11,15
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[95%Cl: 0,61; 202,49], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,001; 0,03], p=0,04; NNTzs,7 rmie:=61
[95%Cl: 32; 1195]);

o przedtuzona obserwacji chorych {publikacja Peters 2021; mediana okresu
obserwacji 43 miesigce) wykazata pordwnywalng w obu analizowanych
grupach czestos¢ wystgpowania catkowitej odpowiedzi na leczenie
w przypadku parametru wzglednego oraz istotnie statystycznie wieksza
w grupie NIV+IPI niz w grupie CHT w przypadku parametru bezwzglednego
(OR=17,40 [95%Cl: 1,00; 302,87], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,05], p=0,007;
NNHa3,1 mies.=38 [95%Cl: 22; 137]);

w publikacji Baas 2021 (mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) istotnie
statystycznie wigksza w grupie chorych chemioterapia niz w grupie chorych
leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem czestosd¢ wystepowania
kontroli choroby, tj. najlepszej ogdlnej odpowiedzi na leczenie - catkowitej
odpowiedzi na leczenie, czesciowej odpowiedz na leczenie lub choroby stabilny
(OR=0,57 [95%Cl: 0,38; 0,87], p=0,008; RD=-0,09 [95%Cl: -0,15; -0,02], p=0,007;
NNT 26,7 mies.=NA)J;

w publikacji Baas 2021 (mediana okresu obserwacji 29,7 mies.) istotnie
statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych chemioterapia czestosc
wystepowania progresji choroby {(OR=4,56 [95%Cl: 2,48; 8,40], p<0,00001; RD=0,14
[95%Cl: 0,09; 0,18], p<0,00001; NNHzs 7 mies.=11 [95%Cl: 6; 43]).

Analiza skutecznosci niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem na podstawie badania
CheckMate 743 w populacji chorych, ktorzy odpowiedzieli na leczenie wykazata:

istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych chemioterapia
odsetki chorych z odpowiedzig na leczenie trwajaca co najmniej rok {OR=2,44
[95%Cl: 1,44; 34,16], p=0,001; RD=0,20 [95%Cl: 0,09; 0,32], p=0,02; NNTz7 mie:.=5
[95%Cl: 4; 12]);

istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych chemioterapia
odsetki chorych z odpowiedzia na leczenie trwajaca co najmniej 2 lata (OR=5,51
[95%CI: 2,60; 11,69], p<0,00001; RD=0,24 [95%Cl: 0,14; 0,33], p<0,00001; NNTz s
mies. =3 [95%CI: 3; 7]).

Analiza bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem na podstawie
badania CheckMate 743 w populacji chorych, ktorzy otrzymali leczenie wykazata:

istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych chemioterapia niz
w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem czestosc
wystepowania zgondw {OR=0,66 [95%Cl: 0,46; 0,94], p=0,02; RD=-0,09 [95%Cl: -0,16;
-0,01], p=0,02; NNH3z5,7mies.=Na);
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zblizone czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
facznie w grupach NIV+IPI i CHT (OR=0,88 [95%Cl: 0,58; 1,33], p=ns; RD=-0,02
[95%Cl: -0,08; 0,04], p=ns; NNHai31 mies.=na};

porownywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia 1-2 tacznie {OR=0,99 [95%Cl: 0,71;
1,37], p=ns; RD=-0,003 [95%CI: -0,08; 0,08], p=ns; NNHzs 7 mies.=na);

o]

istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych niwolumabem
wskojarzeniu  z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych
chemioterapia czestosc wystepowania nastepujacych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem stopnia 1-2: biegunka {OR=2,92 [95%Cl: 1,68; 5,09],
p=0,0001; RD=0,11 [95%Cl: 0,005; 0,16], p<0,0001; NNHz 7 mies.=9 [95%Cl: 6;
18]); swiad (OR=51,25 [95%Cl: 7,02; 374,33], p=0,0001; RD=0,15 [95%CI: 0,11;
0,19], p<0,00001; NNHz, 7 mies.=6 [95%Cl: 5; 9]); wysypka {OR=2,76 [95%CI:
1,49; 5,12], p=0,001; RD=0,08 [95%Cl: 0,03; 0,13], p=0,0007; NNHzs 7 mies.=12
[95%Cl: 7; 29]); niedoczynnosc tarczycy (OR=68,87 [95%Cl: 4,20; 1130,36],
p=0,03; RD=0,11 [95%Cl: 0,007; 0,14], p<0,00001; NNHzs 7 mies.=9 [95%ci: 7;
14]); podwyzszone stezenie amylazy (OR=9,76 [95%Cl: 1,24; 76,73], p=0,03;
RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,05], p=0,006; NNHz9 7 mies.=33 [95%Cl: 19; 119]);

istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych niwolumabem
w skojarzeniu  z ipilimumabem niz w grupie chorych leczonych
chemioterapia czestosc wystepowania nastepujacych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem stopnia 1-2: nudnosci (OR=0,21 [95%Cl: 0,13; 0,33],
p<0,00001; RD=-0,24 [95%Cl: -0,31; -0,18], p<0,00001; NNHz 7 mie:.=naj;
anemia (OR=0,05 [95%CI: 0,02; 0,13], p<0,00001; RD=-0,23 [95%Cl: -0,28; -
0,18], p<0,00001; NNHzs7 mies.=na); zmniejszony apetyt (OR=0,49 [95%Cl:
0,29; 0,80], p=0,005; RD=-0,08 [95%Cl: -0,13; -0,02], p=0,004; NNHz 7
mies.=Na); zaparcie (OR=0,25 [95%Cl: 0,13; 0,48], p<0,0001;RD=-0,10 [95%ClI: -
0,15; -0,06], p<0,0001; NNHz 7 mes.=na); wymioty (OR=0,19 [95%Cl: 0,09;
0,43], p<0,0001; RD=-0,10 [95%Cl: -0,14; -0,05], p<0,00001; NNH3s,7 mies.=naj;
trombocytopenia {(OR=0,03 [95%Cl: 0,002; 0,45], p=0,01; RD=-0,06 [95%Cl: -
0,08; -0,03], p<0,0001; NNHzs 7 mies.=na); neutropenia {OR=0,01 [95%Cl: 0,001;
0,25], P=0,003; RD=-0,10 [95%Cl: -0,13; -0,06], p<0,00001; NNHzs 7 mies.=na);

poréownywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania
zmeczenia stopnia 1-2 i astenii stopnia 1-2 (zmeczenie: OR=0,68 [95%Cl:
0,43; 1,07], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,11; 0,01], p=ns; NNHz7 mies.=na;
astenia: OR=0,72 [95%Cl: 0,41; 1,24], p=ns; RD=-0,03 [95%CI: -0,08; 0,02],
p=ns; NNHz5 7 mies.=Na);

brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania
podwyzszonego stezenia lipazy stopnia 1-2 w przypadku parametru
wzglednego oraz istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych
NIV+IPI niz w grupie leczonych CHT czestosé wystepowania podwyZszonego
stezenia lipazy stopnia 1-2 w przypadku parametru bezwzglednego {OR=14,54
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[95%CI: 0,83; 255,76], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,01; 0,04], p=0,01; NNHas,s
ries. =42 [95%(:' 24, 197]),

e zblizone czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem
stopnia 3-4 tacznie w grupach NIV+IPI i CHT {OR=0,95 [95%Cl: 0,67; 1,35], p=ns;
RD=-0,01 [95%Cl: -0,09; 0,06], p=ns; NNHa3,1 mies.=Na};

e poréwnywalng w obu analizowanych grupach czesto$¢ wystgpowania zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia 3 tacznie (OR=1,03 [95%Cl: 0,71;
1,50], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,06; 0,08], p=ns; NNHz 7 mies.=Na)};

o istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych NIV+IPI niz
w grupie chorych leczonych CHT czestod¢ wystepowania nastepujacych
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia 3: biegunka
(OR=4, 86 [95%Cl: 1,06; 22,39], p=0,04; RD=0,03 [95%Cl: 0,004; 0,05], p=0,02;
NNHz97 mies.=38 [95%Cl: 20; 265]); podwyzszone stezenie lipazy (OR=10,77
[95%Cl: 1,38; 83,98], p=0,02; RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,06], p=0,004; NNHz ;
mies. =30 [95%CI: 18; 92]);

o istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych NIV+IPI niz
w grupie chorych leczonych CHT czestod¢ wystepowania nastepujacych
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia 3: anemia (OR=0,03
[95%Cl: 0,004; 0,19], p=0,0004; RD=-0,11 [95%Cl: -0,15; -0,07], p<0,00001;
NNHzs,7 mies.=na); astenia (OR=0,04 [95%Cl: 0,002; 0,62], p=0,02; RD=-0,04
[95%Cl: -0,07; -0,02], p=0,0006; NNHzs7 mies.=na); neutropenia (OR=0,03
[95%Cl: 0,004; 0,20], p=0,0004; RD=-0,11 [95%Cl: -0,14; -0,07], p<0,00001;
NNH35.7 mies.=Na);

o poréwnywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia 3, takich jak: wymioty,
nudnosci, zapalenie okreznicy i podwyzszone stezenie amylazy, w przypadku
parametru wzglednego; istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych
leczonych CHT niz  wgrupie chorych leczonych NIV+HIPI  czestosd
wystepowania wymiotdw stopnia 3 i nudnosci stopnia 3 raportowano istotnie
statystycznie czesciej w grupie CHT {nudnosci: OR=0,13 [95%Cl: 0,02; 1,08],
p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,002], p=0,03; NNHzs 7 mies.=na; wymioty:
OR=0,07 [95%Cl: 0,004; 1,27], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,003], p=0,02;
NNH3s7 mies.=Na); istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych
NIV+IPI niz wgrupie chorych leczonych CHT czestosd¢ wystepowania
zapalenia okreznicy stopnia 3 i podwyzszonego stezenia amylazy stopnia 3
(zapalenie okreznicy: OR=6,76 [95%Cl: 0,83; 55,30], p=ns; RD=0,02 [95%Cl:
0,001; 0,04], p=0,04; NNHzs 7 mies.=50 [95%Cl: 26; 718]; podwyZszone stezenie
amylazy: OR=12,56 [95%Cl: 0,70; 223,96], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,003;
0,04], p=0,02; NNHzs,7 mies. =50 [95%Cl: 26; 347]);

e brak istotnych statystycznie rdznic w zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 4 tacznie w obu analizowanych
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grupach {OR=0,62 [95%CI: 0,29; 1,30], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,06; 0,01], p=ns;
NNH35.7 mies.=Na);

o istotnie statystycznie wigksza czestosé wystepowania neutropenii stopnia 4
w grupie CHT w poréwnaniu z NIV+IPl (OR=0,08 [95%Cl: 0,01; 0,59], p=0,01;
RD=-0,04 [95%Cl: -0,06; -0,01], p=0,002; NNH 25 7 mies.=Na);

o poréwnywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania
trombocytopenii w przypadku parametru wzglednego i istotnie statystycznie
wieksza w grupie CHT niz w grupie NIV+IPl czestosd wystepowania
trombocytopenii w przypadku parametru bezwzglednego (OR=0,07 [95%Cl:
0,004; 1,27], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,003], p=0,02; NNHz57 mies.=Na);

istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych NIV+IPI w pordwnaniu do
CHT czestosd¢ wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem tacznie (OR=3,23 [95%Cl: 1,93; 5,41], p<0,00001; RD=0,14 [95%Cl: 0,08;
0,19], p<0,00001; NNHzs,7 rmies. =7 [95%CI: 5; 12]);

o istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych NIV+IPI niz
w grupie chorych leczonych CHT czestosd wystepowania cigzkiego zapalenia
okreznicy (OR=18,54 [95%Cl: 1,07; 320,10], p=0,04; RD=0,04 [95%Cl: 0,01;
0,05], p=0,004; NNHzs,7 mies.=33 [95%Cl: 19; 103]);

o istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych NIV+IPI czestosc
wystepowania cigzkiej anemii oraz istotnie statystycznie wigcksza w grupie
chorych leczonych CHT czestosé wystepowania ciezkiej reakcji zwigzanej
z infuzja/wlewem dozylnym w odniesieniu do parametru bezwzglednego
oraz brak istotnych statystycznie rézni¢ w czestosciach wystepowania tych
zdarzen w przypadku parametru wzglednego (reakcja zwigzane z wlewem:
OR=12,58 [95%Cl: 0,70; 223,96], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,003; 0,04], p=0,02;
NNH35.7 mies. =50 [95%Cl: 26; 347]; anemia: OR=0,07 [95%Cl: 0,004; 1,27], p=ns;
RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,003], p=0,02; NNHzs 7mics.=na);

= przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43
miesigce) potwierdzita otrzymane wyniki w zakresie czestosci
wystepowania  cigzkich  zdarzen  niepozadanych  zwigzanych
z leczeniem;

istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych NIV+IPI w pordwnaniu do
CHT czestosd¢ wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem stopnia 3-4 tacznie (OR=2,84 [95%Cl: 1,59; 5,09], p=0,0004; RD=0,09
[95%Cl: 0,04; 0,14], p=0,0002; NNHz5,7 mies.=10 [95%Cl: 7; 22]);

o poréwnywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania
zapalenia okreznicy stopnia 3-4 w odniesieniu do parametru wzglednego
oraz istotnie statystycznie wigkszg czestos¢ w grupie NIV+IPI w poréwnaniu
z CHT w przypadku parametru bezwzglednego (OR=14,54 [95%CIl: 0,83;
255,76], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,01; 0,04], p=0,01; NNHzg7 mies.= 42 [95%CI:
24; 1971);
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= przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43
miesiace, publikacja Peters 2021) potwierdzita otrzymane wyniki, tj.
istotnie statystycznie wieksza w grupie NIV+IPI w pordwnaniu z CHT
czestosé wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem stopnia 3-4 {acznie (OR=2,99 [95%Cl: 1,68; 5,34],
p=0,0002; RD=0,10 [95%Cl: 0,05; 0,15], p<0,0001; NNHiz; rmies.=9
[95%Cl: 6; 19]).

e istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych NIV+IPI w poréwnaniu
z CHT czesto$c wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia taczenie (OR=1,56 [95%CI: 1,05; 2,41], p=0,03; RD=0,07 [95%Cl: 0,01; 0,14],
p=0,03; NNHz 7 mies.=13 [95%Cl: 7; 129]);

o istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych CHT niz w grupie
chorych leczonych NIV+IPI czestos¢ wystgpowania anemii prowadzacej do
przerwania leczenia {OR=0,04 [95%Cl: 0,002; 0,67], p=0,03; RD=-0,04 [95%Cl:
-0,06; -0,02], p=0,001; NNHz 7 mies.=Na)};

o w przypadku parametru wzglednego poréwnywalng w obu analizowanych
grupach czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia takich jak: zapalenie okreznicy, biegunka i astenia, w
odniesieniu do parametru bezwzglednego istotnie statystycznie wigksze w
grupie chorych leczonych NIV+IPl czestosci wystepowania zapalenia
okreznicy i biegunki (zapalenie okreznicy: OR=6,76 [95%Cl: 0,83; 55,30],
p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,001; 0,04], p=0,04; NNHzs,7 mies.=50 [95%Cl: 26; 718]);
biegunka: OR=14,54 [95%Cl: 0,83; 255,76], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,01; 0,04],
p=0,01; NNHzs,7 mie..=42 [95%Cl: 24; 197]) oraz istotnie statystycznie wigksza w
grupie chorych leczonych CHT czestosd¢ wystepowania astenii (OR=0,07
[95%Cl: 0,004; 1,27], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; -0,003], p=0,02; NNHz ;
mies.=NA);

= przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43
miesiace, publikacja Peters 2021) potwierdzita otrzymane wyniki, tj.
istotnie  statystycznie  wigksza  w grupie  NIV+IPI  czestosd
wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia jednym lekiem w schemacie w poréwnaniu z CHT tacznie
(OR=1,56 [95%Cl: 1,05; 2,41], p=0,03; RD=0,07 [95%Cl: 0,01; 0,14],
p=0,03; NNHiz1 mies.=13 [95%Cl: 7; 129]), oraz wykazata istotnie
statystycznie wieksza w grupie NIV+IPI czestosd¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
wszystkimi lekami w schemacie w pordwnaniu z CHT tacznie (OR=2,32
[95%Cl: 1,38; 3,92], p=0,002; RD=0,09 [95%Cl: 0,04; 0,14], p=0,001;
NNHa3,1 mies.=11 [95%CI: 7; 27]);

e istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych NIV+IPI niz w grupie
chorych leczonych CHT czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia stopnia 3-4 tacznie {OR=2,21 [95%CI: 1,28;
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3,81], p=0,004; RD=0,08 [95%Cl: 0,03; 0,13], p=0,003; NNHz07 mies.= 13 [95%Cl: 7;

391);

o]

brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do parametru wzglednego
oraz istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych NIV+IPI
w porownaniu z CHT czestos¢ wystepowania zapalenia okreznicy stopnia 3
prowadzace do przerwania leczenia (OR=6,76 [95%Cl: 0,83; 55,30], p=ns;
RD=0,02 [95%Cl: 0,001; 0,04], p=0,04; NNH39,7mies.=50 [95%Cl: 26; 718]);

= przedtuzona obserwacja chorych {mediana okresu obserwacji 43
miesiace, publikacja Peters 2021) potwierdzita otrzymane wyniki, tj.
istotnie  statystycznie  wigksza  w grupie  NIV+IPI  czestosd
wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia jednym lekiem w schemacie stopnia 3-4 w poréwnaniu z CHT
tacznie {OR=2,21 [95%Cl: 1,28; 3,81], p=0,004; RD=0,08 [95%Cl: 0,03;
0,13], p=0,003; NNHa3,1mies.= 13 [95%Cl: 7; 39], oraz wykazata istotnie
statystycznie wieksza w grupie NIV+IPI czestosd¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia
wszystkimi lekami w schemacie stopnia 3-4 w poréwnaniu z CHT
tacznie (OR=2,88 [95%Cl: 1,53; 5,43], p=0,001; RD=0,08 [95%Cl: 0,04;
0,13], p=0,0005; NNHa3 1 mies. =12 [95%Cl: 7; 28]).
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12 Whnioski

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+PI)
przedstawiono na podstawie badania klinicznego poréwnujacego bezposrednio stosowanie
analizowanej interwencji ze stosowaniem pemetreksedu w potaczeniu ze zwigzkami
platyny - cisplatyna lub karboplatyna (badanie CheckMate 743) w populacji dorostych {wiek
218 lat) chorych z histologicznie  potwierdzonym  nieoperacyjnym  ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia.

Polaczenie pemetreksedu ze zwigzkami platyny jest aktualnie jedyna finansowana ze
srodkdw publicznych opcja terapeutyczng w Polsce sposroéd terapii  zalecanych
w wytycznych praktyki klinicznej, w zwigzku z czym stanowi standard leczenia chorych
w analizowanym wskazaniu.

Biorac pod uwage liczebnosc¢ populacji chorych wiaczonych do badania {605 chorych) oraz
analizowane punkty koncowe {m. in. przezycie catkowite jako pierwszorzedowy punkt
koncowy), randomizowane badanie Kkliniczne CheckMate 743 moze by¢ uznane za
wiarygodne, dajace mozliwos¢ wnioskowania o przewagach klinicznych jednej terapii nad
druga.

Na podstawie bezposredniego poréwnania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
istandardowej chemioterapii mozna wnioskowad o istotnych statystycznie przewagach
analizowanej interwencji przede wszystkim w zakresie wydtuzenia dtugosci zycia chorych
z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej. Wyniki przedtuzonej obserwacji
chorych opublikowane podczas kongresu European Society for Medical Oncology (ESMO) we
wrzesniu 2021 r. wskazuja na trwate i dtugoterminowe korzysci w zakresie przezycia
catkowitego podczas stosowania analizowanej immunoterapii.

Miedzybtoniak optucnej rozpoznawany jest gtédwnie w zaawansowanym stadium, co wigze
sie z duzym obcigzeniem objawami, m. in. umiarkowanym lub silnym bdlem w klatce
piersiowej, zmeczeniem, dusznoscia, utrata apetytu i bezsennoscia (Mercadante 2016).
Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem poprawia jakos¢ Zycia chorych,
w tym jakosc Zycia w zakresie obcigzenia objawami zwigzanymi z choroba, co jest istotng
korzyscig kliniczng w przypadku choroby nowotworowej w pordwnaniu do chemioterapii,
ktérej stosowanie zwigzane jest z pogorszeniem jakosci Zycia.

Nalezy zaznaczy¢, ze niwolumab (Opdivo®) ma ugruntowana pozycje i jest aktualnie
finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w wielu wskazaniach. Profil bezpieczenstwa
leku jest wigc dobrze rozpoznany. W badaniu CheckMate 743, wiaczonym do niniejszej
analizy, wykazano, Ze potaczenie niwolumabu i ipilimumabu nie zwigksza czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w poréwnaniu do
standardowej chemioterapii. Przewagi w zakresie bezpieczenstwa dla analizowanej
interwencji wykazano w zakresie niektérych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem stopnia 1-2, stopnia 3 lub stopnia 4.

Podsumowujac, immunoterapia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem moze byc
uznana za terapie o udowodnionej skutecznosci, przy korzysciach klinicznych znacznie
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przewyzszajacych ryzyko stosowania. Analizowana terapia, zalecana zarowno
w polskich (PTOK 2021), jak i zagranicznych (NCCN 2021, NCI 2021) wytycznych praktyki
klinicznej stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby chorych ze ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej, u ktérych jedyna obecnie dostepna opcja terapeutyczng jest
chemioterapia pemetreksedem i zwigzkami platyny.
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13 Aneks

13.1 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 58. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lb 0
Opisana, poprawna | Tak/Nie 1 lub -1
metodologia randomizacji
Metoda podwdjnie slepej proby Tak/Nie 1lub 0
Poprawna metodologia | Tak/Nie 1 lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lb 0

Opracowano na podstawie:

Suma (max 5)

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical

trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996,17:1-12.

13.2 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8 {Higgins 2011):

¢ Randomizacja

o wiasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o]

o]

niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Ukrycie kodu randomizacji

o Zadlepienie badaczy i pacjentdw

o]

o]

o]

o]

poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;

niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;

badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mied wpltyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
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o Zadlepienie oceny efektdw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
¢ Niekompletne dane zaadresowane

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami <
10%, przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami -
niskie ryzyko btedu systematycznego;

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami »
10%, przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych na temat pacjentdw, ktérzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

¢ Selektywne raportowanie

o opis wynikéw dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego;

o brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych
zalozonych w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu
systematycznego;

o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy
niskie - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Inne czynniki

o brak innych czynnikéw wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;
o zidentyfikowane czynnikdw wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak

zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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13.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 59.. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
e populacje,
e interwencje,
e komparator,
o efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikdw klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, Zze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, Zze maja pisemny protokdt lub wytyczne, ktdre
zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

e zapytania,

e strategie wyszukiwania,

o kryteria wlaczenia/wytaczenia,

e ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ oraz protokdt
powinien by¢ zarejestrowany i powinien réwniez okreslic:

¢ plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

¢ plan badania przyczyn heterogenicznosci,

¢ uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. (Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typéw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawiera¢ jedno z nastepujacych:
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
¢ wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,
e wyjasnienie dla wtaczenia zardéwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
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Ocena jakosci badan wtérnych

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy powinni:
e przeszukad co najmniej dwie bazy danych {odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez:
o przeszukad liste referencji/bibliografie wiaczonych badan,
e przeszukacd rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
¢ w stosownych przypadkach wyszukaé tzw. ,szarg literature”,

e przeprowadzic wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonrczenia
opracowania

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i
osiggnieto konsensus, lub

e dwdch badaczy wybrato prébe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie ico
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. (Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwdch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wtaczonych badan lub

e dwdch badaczy ekstrahowalo dane z préby odpowiednich badan i osiggnieto dobre
porozumienie {(co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podad liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktére przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez uzasadnic¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istothego badania.

8. (Czy autorzy przegladu opisali witaczone badania wystarczajaco szczegdtowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
e populacje,
e interwencje,
e komparatory,
o efekty zdrowotne,
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e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:
e szczegitowo opisac populacje,
o szczegitowo opisad interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisa¢ warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w
poszczegdlnych badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji oraz

e braku zaslepienia pacjentéw i badaczy przy ocenianiu wynikéw (niepotrzebne dla
obiektywnych efektdw takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
¢ sekwencja alokacji, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikdw zakidcajacych oraz
e btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektdw zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy muszg opisac Zrddta finansowania poszczegdlnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autordw badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,,Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikdw?

Badania kliniczne z randomizacja.
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Ocena jakosci badan wtérnych

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

¢ badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zostaty
skorygowane o czynniki zaktdcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposéb potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektdw nie byty dostepne,
oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wplyw
ryzyka btedy w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy
dowoddw?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
o wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikdw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
o wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omdwili prawdopodobny wptyw
ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajagce wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak™:
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¢ nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

e jesli wystepowata heterogenicznosé, autorzy przeprowadzili badanie Zrddet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omoéwili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowag, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie”) i omdwili
jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omoéwili prawdopodobienstwo i wielkosé wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne Zrddta konfliktu intereséw, w tym wszelkie
zrddta finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
¢ nie zgtosili Zzadnego konfliktu interesdw, lub

e autorzy opisali swoje Zrddta finansowania i sposéb zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesdw.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikac je stabych punktdw w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

e Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycija 4)

¢ Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan (pozycja 7)

e Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu (pozycja 9)

e Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)

¢ Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikdw przegladu (punkt 13)

¢ Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogdlna przegladu:

e  Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikdw dostepnych badan.

e Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna stabosc¢, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyé
doktadnego podsumowania wynikdw dostepnych badan, ktdre zostaty uwzglednione w
przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma

krytyczng wade i moze nie dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedna wade krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktdw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na
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Ocena jakosci badan wtérnych

niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 19.10.2021 r.]

13.4 Spis badan wiaczonych

Tab. 60. Spis badan wiaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

Badania pierwotne

1

CheckMate
743

Publikacja petnotekstowa:

Baas P., Scherpereel A., Nowak A. K., Fujimoto N., First-line nivolumab plus
ipilimumab in unresectable malignant pleural mesothelioma (CheckMate 743): a
multicentre, randomised, open-label, phase 3 tral, Lancet, 2021, 397, 375-86.

Abstrakty:

Baas P., Scherpereel A., Nowak A., Fujimoto N., Peters S., Tsao A., Mansfield
A., Popat S., Jahan T., Antonia S., Oulkhouir Y., Bautista Y., Cornelissen R.,
Greillier L., Grossi F., Kowalski D.M., Rodriguez-Cid J., Aanur P., Baudelet C.,
Zalcman G., ID:2908 First-Line Nivolumab + Ipilimumab vs Chemotherapy in
Unresectable Malignant Pleural Mesothelioma: CheckMate 743, Journal of
Thoracic Oncology, 2020, 15:10, Supplement, e42.

Bischoff H., Scherpereel A., Antonia 5., Bautista Y., Grossi F., Kowalski D.,
Zalcman G., Nowak A., Fujimoto N., Peters 5., Tsao A., Mansfield A., Popat S.,
Sun X., Padilla B., Aanur P., Daumont M., Bennett B., McKenna M., Baas P.,
First-line nivolumab (NIVO) plus ipilimumab (IPl} versus chemotherapy (chemo)
for the treatment of unresectable malighant pleural mesothelioma (MPM):
patient-reported outcomes (PROs) from CheckMate 743, Pneumologie, 2021,
75(SUPPL 1), 517.

Peters S., Scherpereel A., et al., First-line nivolumab + ipilimumab wversus
chemotherapy in patients with unresectable malignant pleural mesothelioma: 3-
year update from CheckMate 743, Presented at: 2021 ESMO Congress;
September 16-21, 2021; virtual. Abstract LBA65.

Scherpereel A., Antonia $., Bautista Y., Grossi F., Kowalski D., Zalcman G.,
Nowak A., Fujimoto N., Peters S., Tsao A., Mansfield A., Popat S., Sun X.,
Padilla B., Aanur P., Daumont M., Bennett B., McKenna M., Baas P., LBA1 First-
line nivolumab (NIVO) plus ipilimumab (IPl} versus chemotherapy (chemo) for
the treatment of unresectable malignant pleural mesothelioma (MPM): Patient-
reported outcomes (PROs) from CheckMate 743, Annals of Oncology, 2020, 31,
Supplement 7, 51441.

Tsao A.S., Baas P., Nowak A., Zalcman G., Fujimoto N., Peters 5., Baudelet C.,
Aanur P., Osawa M., Tendolkar A., Y.Feng, Sheng J., 68P Evaluation of flat
dosing for nivolumab (NIVO) + ipilimumab (IPl) in first-line {1L) unresectable
malignant pleural mesothelioma (MPM): CheckMate 743 (CM 743), Annals of
Oncology, 2020, 31, Supplement 7, 51445,

Zalcman G., Peters 5., Mansfield A.S., Jahan T.M., Popat S., Scherpereel A., Hu
W., Selvaggi G., Baas P., Checkmate 743: A phase 3, randomized, open-label
trial of nivolumab (nivo) plus ipilimumab (ipi) vs pemetrexed plus cisplatin or
carboplatin as first-line therapy in unresectable pleural mesothelioma, Journal
of Clinical Oncology, 2017, 35:15, Supplement 1.

Opracowania wtdrne
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

NICE 2021

Single Technology Appraisal. Nivolumab with ipilimumab for untreated
unresectable malignant pleural mesothelioma [ID1609]. Committee Papers.
https:/ fwww.nice.org.uk/guidance /gid-ta10498 /documents/committee-papers

CADTH 2021

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Nivolumab
(Opdivo) in combination with Ipilimumab (Yervoy).
https:/ fwww.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2021/PC0229-Opdivo-Yervoy-
combined.pdf

Petrelli 2021

Petrelli F., Consoli F., Ghidini A., Perego G., Luciani A., Mercurio P., Berruti A.,
Grisanti 5., Efficacy of Immune Checkpoint Inhibitors in Rare Tumours: A
Systematic Review, Front Immunol, 2021, 12:720748.
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13.5 Spis badan wykluczonych

Tab. 61. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr | Publikacja Przyczyna

wykluczenia

Opracowania wtdrne

1 Abdelhafeez A.A.M., Shohdy K.S., Ibrahim W., Safety of Combination | Niewtasciwa
Immune Checkpoint Inhibitors Compared to Monotherapy; A Systematic | populacja.
review and Meta-analysis, Cancer Investigation, 2020, 38:3, 150-157.

2 | Agostinetto E., Eiger D., Lambertini M., Ceppi M., Bruzzone M., Pondé N., | Niewtasciwa
Plummer C., Awada A.H., Santoro A., Piccart-Gebhart M., de Azambuja E., | populacja.
Cardiotoxicity of immune checkpoint inhibitors: A systematic review and
meta-analysis of randomised clinical trals, European Journal of Cancer,

2021, 148, 76-91.

3 | Chen J., Li S., Yao Q., Du N., Fu X., Lou Y., Wang M., Mao F., Mao D., | Niewtasciwy
Khadaroo P.A., Tang Y., The efficacy, and safety of combined immune | komparator.
checkpoint inhibitors (nivolumab plus ipilimumab): A systematic review and
meta-analysis, World Journal of Surgical Oncology, 2020, 18:1, Article
Number: 150.

4 | Chen S., Zhang Z., Zheng X., Tao H., Zhang S., et al., Response Efficacy of | Brak wynikdw dla
PD-1 and PD-L1 Inhibitors in Clinical Trials: A Systematic Review and Meta- | analizowanego
Analysis, Frontiers in Oncology, 2021, 11, 562315. porédwnania.

5 | Kasherman L., Siu D.H.W., Lee K.W.C., Lord S., Marschner |., Lewis C.R., | Niewtasciwa
Friedlander M., Lee C.K., Efficacy of immune checkpoint inhibitors in older | interwencja.
adults with advanced stage cancers: A meta-analysis, Journal of Geriatric
Oncology, 2020, 11:3, 508-514.

6 | Nso N., Antwi-Amoabeng D., Ulanja M.B., Ghuman J., Hanfy A., Doshi R., | Niewtasciwa
Gullapalli N., Beutler B.D., Nimo-Boampong J., Atanga S., Enoru S., | populacja.
Cardiac adverse events of immune checkpoint inhibitors in oncology
patients: A systematic review and meta-analysis, World Journal of
Cardiology, 2020, 12:11, 584-598.

7 | Yang Y., Liu J., Yang K., Ma Y., et al., Endocrine Adverse Events Caused by | Brak wynikdw dla
Different Types and Different Doses of Immune Checkpoint Inhibitors in the | analizowanego
Treatment of Solid Tumors: A Meta-Analysis and Systematic Review, The | pordwnania.
Journal of Clinical Pharmacology, 2021, 61(3), 282-297.

Efektywnosc praktyczna

1 Ahern E., Allen M.J,; Schmidt A., Lwin Z., Hughes B.G.M., Retrospective | Niewlasciwa
analysis of hospital admissions due to immune checkpoint inhibitor-induced | populacija.
immune-related adverse events (irAE), Asia-Pacific Journal of Clinical
Oncology, 2021, 17:2, e109-2116.

2 | Cheung V., Gupta T., Payne M., Middleton M.R., Collier J.D., Simmons A., | Niewlasciwa
Klenerman P., Brain O., Cobbold J.F., Immunotherapy-related hepatitis: | populacija i
Real-world experience from a tertiary centre, Frontline Gastroenterology, | interwencja.
2019, 10:4, 364-371.

3 | Fernandez-Ferreira R., Motola-Kuba D., Mackinney-Novelo |., Ruiz-Morales | Niewtasciwa
J.M., Torres-Pérez M.E., Cancer immunotherapy experience in the Integral | populacja i
Oncology Centre “Diana Laura Riojas de Colosio”, Médica Sur Hospital, | interwencja.

Wspolczesna Onkologia, 2019, 23:4, 239-246.
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with advanced malignant pleural mesothelioma in a community practice
setting, Future Oncol, 2021. Online ahead of print.

Nr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia
4 | Krishnan T., Tomita Y., Roberts-Thomson R., A retrospective analysis of | Niewtasciwa
eosinophilia as a predictive marker of response and toxicity to cancer | populacja
immunotherapy, Future Science OA, 2020, 6:10. interwencja.
5 | Waterhouse D. M., Nwokeji E. D., Boyd M., Penrod J. R., Espirito J. L., | Niewtasciwa
Robert N. J., Daumont M. J., Treatment patterns and outcomes of patients | interwencja.
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13.6 Krytyczna ocena badan pierwotnych

Tab. 62. Krytyczna ocena badania CheckMate 743.

CheckMate 743

Metoda badania Liczba i lokalizacja | Populacja {horyzont | Interwencje Punkty koncowe” Ocena jakosci
osrodkow czasowy) badania

Migdzynarodowe, 103 ofrodki w 21 | Dorosli chorzy (218 lat) z | «  NIV#HPI™ N=303; | « przezycie catkowite (0S, ang. overall survival) Jadad: 3

wieloosrodkowe, krajach histologicznie s CHT™, N=302 » przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-free | ADTMIT: lIA

kontrolowane

badanie kliniczne
fazy [} z
randomizacjg typu

potwierdzonym

nieoperacyjnym  ztosliwym
migdzybtoniakiem optucnej
{mediana - 29,7 mies. [IQR:

survival),
s  odpowiedz na leczenie,
e czas do uzyskania odpowiedni na leczenie,

open-label

26,7; 32,9]; 05 - MIN 22,1
mies; PFS - MIN 19,8 mies.)

e czas trwania odpowiedzi na leczenie,

s wskaznik kontroli choroby (radiograficzna ocena guza™"),

=  wyniki zgtaszane przez pacjentow (obcigzenie objawami choroby
i jakos¢ Zycia)™""

s bezpieczenstwo

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

wiek =18 lat,

histologicznie potwierdzony, nieoperacyjny zlosliwy miedzybloniak
optucnej niekwalifikujacy sie do leczenia chirurgicznego (z lub bez
chemioterapii),

ECOG 0-1,

ukonczona radioterapia paliatywna na 2 tygodnie lub wiecej przed
rozpoczeciem badania, bez pozostatosci objawow toksycznosci,

choroba mierzalna za pomocg tomografii komputerowej zgodnie ze
zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi RECIST (mRECIST) dla
migedzybtoniaka optucnej*,

chorzy ze zmianami pozaoptucnowymi (wezlowe, podskérne i inne
przerzuty MPM) z chorobg mierzalng na podstawie tomografii lub
rezonansu magnetycznego zgodnie z kryterdami RECIST 1.1 (po
konsultacji z lekarzem prowadzacym badanie ),

odstawienie kortykosteroidéw lub przyjmowanie statej lub malejacej
dawki 210 mg prednizonu na dobe (lub jego odpowiednika) przez co

przyimowanie wczesniej chemioterapii adiuwantowej lub neoadiuwantowej, chemioterapii srédoperacyjnej
lub bezposrednio do jamy ciata stosowanej w leczeniu miedzybtoniaka optucnej, radykalna pneumoktomia z
radioterapia z modulacjg intensywnosci lub bez niej lub radioterapii niepaliatywna,

nieokreslona histologia guzow,

przerzuty do mézgu (chyba, Ze zostaty wyciete lub byly leczone radioterapig stereotaktyczng i bezobjawowe
w ciggu 3 miesiecy przed wiaczeniem do badania),

choroby autoimmunologiczne i stosowanie lekow nakierunkowanych na kostymulacje limfocytow T lub
sciezki punktow kontrolnych,

wspotwystepujacy miedzybloniak otrzewnej, osierdzia lub jader,

nieodpowiednie czynnosci hematologiczne, nerkowe lub watroby,

znane zakazenie wirusem HIV,

objawowa choroba ptuc, ktora moze miec wptyw na wykrywanie i postepowanie w przypadku podejrzenia
toksycznoix i ptuc zwigzane z lekami,

pacjenci z nowotworem lub po przejsciu nowotworu z catkowita remisjg trwajaca niz 3 lata (z wyjatkiem
nowotwordw skory innych niz czemiak i nowotworéw in-situ) wymagajacy podania innych lekdw w okresie

140




Nivolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztodiwym miedzybtoniakiem optucnej

CheckMate 743

najmniej 2 tygodnie przed pierwsdzym leczeniem, badania
s  probki puza w celu testu ligandu receptora programowanej smierci 1

(PDL-1)
Komentarz:

IQR - rozstep miedzykwartylowy; 05 -przezycie catkowite; MIN - minimum; NIV+IPl - niwolumab + ipilimumab; CHT - chemiotherapy; ECOG - Eastemn Cooperative Oncology Group; mRECIST -
modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; *Francji, Holandii, Stanach Zjednoczonych, Meksyku, Wloszech, Polsce, Australii, Turcji, Wielkiej Brytanii, Japonii, Belgii, Chile,
Kolumnii, Rosji, Potudniowej Afryce, Niemczech, Grecji, Brazylii, Szwajcarii, Chinach, Rumunii; *niwolumab (w dawce 3 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym raz na 2 tygodnie) i ipilimumab
(w dawce 1 mg/kg masy ciata we wlewie dozylnym raz na é tygodni); niwolumab podawany najpierw, a nastepnie ipilimumab; leczenie kontynuowano do momentu wystapienia progresji lub
niedopuszczalnej toksycznosci, nie diuzej niz 2 lata; leczenie NIVHIPI mozna bylo kontynuowac po progresji choroby, jesli zostaty petnione wezesiej okreslone wymagania (szczegotowy opis
leczenia po progresji przedstawiono w zalqczmku do badania CheckMate 743); ™*w grupie CHT chorzy przyjmowali c15platyn¢ (w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata we wlewie dozylnym) lub
karboplatyne (pole pod krzywa zaleznoii stezen od czasu, AUC 5 mg/ml na I'I'III'Ith) i pemetreksed {w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata) raz na 3 tygodnie przez maksymalnie 6 21-dniowych
cykli; dopuszczalna byta redukCJa dawki w grupie CHT; "w badaniu oceniano réwniez inne punkty koncowe (farmakokinetyke, biomarkery i immunogennosc), ktére sg w toku i nie zostaty
zaraportowane w badaniu; "““ocena za pomocy mRECIST dla zmian optucnowych i za pomocg RECIST 1.1 dla innych zmian; “"“mierzono co najmniej 1 zmiane w 2 pozycjach na 3 réinych
poziomach (taczenie do 6 pomiaréw); ~*wyniki przedstawione w abstrakcie Scherpereel 2020.
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13.7 Kwestionariusze/skale w badaniu CheckMate
743

Kwestionariusz EQ-5D - kwestionariusz pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu
stanu zdrowia, na ktdre sktada sie ocena w zakresie 5 obszaréw (zdolno$¢ poruszania sig,
samoopieka, czynnosci codzienne, bdl/dyskomfort oraz niepokédj/depresja) oraz
komponentu wizualnej skali analogowej (VAS, visual analogue scale; ocena stanu zdrowia)
(Bernert 2009). Wynik zawiera si¢ w przedziale -0,59-1,00, gdzie wartos¢ 1,00 oznacza
petne zdrowie, wartos¢ 0 - zgon, a wartosci ujemne - stany zdrowotne gorsze od zgonu.
Minimalna istotna réznica (MID, ang. minimal important difference) wynosi 0,074 pkt
(Walters 2005).

Skala Lung Cancer Symptom Scale (LCSS) - skala zaprojektowana jako miara jakosci zycia
specyficznej dla miejsca, szczegdlnie do stosowania w ramach badan klinicznych. Skala
LCSS ocenia szesc gtéwnych objawdw zwigzanych z nowotworami ptuc i ich ogdlny wptyw
na niepokdj zwigzany z objawami, funkcjonowanie oraz ogdlng jakos¢ zycia. Sktada sig
z dwdch skal: jednej wypetnianej przez chorego i drugiej {opcjonalnej) wypetnianej przez
pracownikéw stuzby zdrowia {LCSS 2013). Skala LCSS-Meso dostosowana jest do populacji
chorych z miedzybloniakiem.
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13.8 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 63. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1| Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia | 2.1
przeglad dostepnych wskaznikdw
epidemiologicznych, m.in.:  wspdtczynnikdw
zapadalnosci i rozpowszechnienia  stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, gtdwnie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych | 2.2
z zaznaczaniem refundowanych i okresleniem
sposobu i poziomu ich finansowania?

3| Czy analiza zawiera przeglad systematyczny | 3, 4.2
badan pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:

charakterystyki badanej populacji, 3.1
charakterystyki technologii zastosowanych w | 3.1
badaniach,

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1
metodyki badan? 3.1

5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych | 4.1
przegladdw  systematycznych  spetniajacych
kryteria z pkt. 4a 1 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej | 3.1, 4.2 Tak
prowadzono badania z populacja docelowag
wskazang we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w | 4.2 Tak
badaniach z charakterystyka wnioskowanej
technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami | 2.2,3.1.1,4.2,5,6
opcjonalnymi lub  innymi technologiami
opcjonalnymi, jezeli nie braku refundowanych
technologii opcjonalnych,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych | 13.4
kryteria zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach | 3.3
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci | 4.2
liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstdw
w postaci diagramu,
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Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do
przegladu, w postaci tabelarycznej, =z
uwzglednieniem:

4.2.1

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:

wyzszosci  wnioskowanej technologii  nad
technologia opcjonalng,

rownowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,
- wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest
nie mniej skuteczna od technologii opcjonalnej,

4.2.1

kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji
do badania,

4.2.3

opisu procedury przypisania oséb badanych do
technologii,

4.2.1,4.2.2

charakterystyki grupy oséb badanych,

4.2.4

charakterystyki procedur, ktérym zostaty
poddane osoby badane,

4.2.1

wykazu wszystkich parametrdw podlegajacych
ocenie w badaniu,

4.2.5

informacji na temat odsetka oséb, ktére
przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,

4.2.6

wskazanie Zrddet finansowania badania,

4.2.1

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym
badaniu w zakresie zgodnym z Kkryteriami,
dotyczacymi  parametrédw  skutecznosci i
bezpieczenstwa, stanowiacych przedmiot
badan, w postaci tabelarycznej,

5, 6

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane
do oséb, wykonujacych zawody medyczne,
aktualne na dzien ztozenia wniosku, pochodzace
w szczegdlnosci z nastepujacych Zrddet: stron
internetowych URPL, EMA oraz FDA?

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio
dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Nie
dotyczy

Ogdlne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowi

finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i

racjonalizacyjna zawieraja:

3zanego do

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegdtowosci, umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

Bibliografia

Tak

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w

Bibliografia, w tekscie

Tak
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Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autordw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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