B\ hta

consulting

ANALIZA KLINICZNA

NIWOLUMAB (OPDIVO®) | IPILIMUMAB (YERVOY®)
W LECZENIU ZAAWANSOWANEGO RAKA JELITA GRUBEGO

Wersja 1.0

Krakow — grudzien 2021



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscia Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakéw

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

Projekt zakohAczono: 7 grudnia 2021 roku

Powielanie tego dokumentu w cato$ci, w czesciach, jak réwniez wykorzystywanie catosci tekstu lub jego
fragmentéw wymaga zgody wtasciciela praw majgtkowych oraz podania zrédia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:

Bristol-Myers Squibb Services Sp. z 0. o.

Al. Armii Ludowej 26
00-609 Warszawa

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 2



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Spis tresci

INDEKS SKROTOW ....ooiiiiiiiiiiii ittt e s s e s s na e e e s s n e e e s snnnn e e s 6
NAJWAZNIEJSZE INFORMAGCUE .....iiiiiiieeiiiii e e e eite e e e e etee e e e etta e e e eeta e e e e eana e e e eananeeeeeannneeeeennnsaenes 9
STRESZCZENIE. ...ttt ettt e e e et st et e e e e e ratate e nar s s sasn e s s s snrnrnnns 10
T 1 0 I N 13
1.1, Cel @NaliZy KINMICZNE] ... .veeeeiiee ettt ettt et e e e bt e e e b e e e snne e s 13

1.2,  Definicja problemu dECYZYJNEGO ......ccciiuriiiiiiiii ettt ettt n 13

2. METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ ..ot s e s e s s e s e s e e e s anen 15
2.1. Schemat przeprowadzania analizy KIINICZNE].........c.cccuiiiiiiiiiiii e 15

2.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan ............ocoeiiiiiiiii 15

2.3, WYSZUKIWANIE DAGAN ... ..ottt ettt ettt e e et e e ettt e s e e e e anaeeeas 17
2.3.1.  Strategia WYSZUKIWANIA........c..iiiiiiie ettt et e e e st e e s ennee e e sneeeeenneeeeeanes 17

2.3.2. Przeszukane zrédta informacji MEeAYCZNE] ......coccveveiiiiieeiiiee e 17

2.3.3. Selekcja odnalezionych pUBIIKAC)i..........ceeiiiiiieiiiie e 18

2.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosSci Dadan.............oooiiiiiiiiiiiiii e 18

2.5, EKSIraKCja danyCh ... 19

2.6, ANAliZa STatYSTYCZNG ... e e e e e e e eeeaeaeaan 19

3. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH ...ouuiiiiiieiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeriee e e e e e e eeeesnannans 21
3.1, Przeszukani€ dla iNTEIWENC]i ........coiiiiiiiiiiii ettt e e e e e e e 21

3.2.  Przeszukanie dla KOMPAratora ............oceiieiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeee ettt ettt et e et e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeereeanane 23

4. CHARAKTERYSTYKA BADAN ....coottttiiiiiieeiiiiitiieee e e e e e e eeetata e e e e e e eeeeataaeeeaesereessaaaneaaas 26
4.1, Badania dla NIVFIPL ...ttt ettt ettt se e et e e et e sab e e enbeeenbe e ebeeenbeeenneeenees 26
4.1.1. Badania KINICZNE .........ooouiieeiie et e e as 26

O = o a1 I AT S 29

4.2. Badania dla terapii StandardOWe]..............ooiiiiiiiie e 30

4.3.  Ocena homogeniCZNOSCi DAA@N .........coouiiiiiiiiie e 35

5. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEY ....cuiiiiiiiiiiiii e s s s s e s s s e s s e e n e s e san e 40
5.1. Badania Kliniczne dla NIVHIPT ...t e e e e eaes 40
5.1.1.  OdpOWIEAZ N IECZENIE ....ceiiiiiieiiieie ettt e et e e e e b e e e e 40

5.1.2.  Przezycie WOINE 00 PrOGIreSji .. ...cuuuiiiiuiieiitiite ettt ettt e et et e s e e e nabeeeeanes 42

5.1.3.  PrzezyCie CatKOWILE ......cooii it e e e e e e e e e eas 43

5.1.4. Zaprzestanie terapii......ccccceeeeie i 44

5.1.5. BezpieCzenstwo terapii ........ccooee e 44

5.1.6. JAKOSE ZYCia PACIENTOW. ...cciiiiiiiiiiiii ettt ettt e e e 47

5.2. Badania RWD dIa NIVFHIPL.......ooiie ettt ettt ettt e e e e st e e b e e sneeennneas 53

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 3



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita gri

ubego

5.3.  Pordwnanie NIVHIPI VS SOC........ooooiiieieieeeeeee ettt e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeennenes 54

5.3.1.  Zestawienie JAKOSCIOWE ............oiiiiiiiiiiiiie et e e e e e e e e e e e nnneeeeeas 54

6. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA ....cooittiiiieiieeeieiieiiieeeee e e e eeeetaae e e e e e e e eeensnnannns 58
6.1, Alerty DEzZPIECZENSIWA . ... ...t e e e ettt e e e e e e e e e e e e e e nnneeeeaeaeaan 58
6.2. Raportowane dziatania NiEPOZGAANE. .........cuuiiiiiiiie e 62
6.3. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktow leczniczyCh............cccoooiiiiiiiiiiiii e 65
7. OCENA KORZYSCI KLINICZNEJ .....coettiuuiiiiieeeiiiiittaaeeeeee e eeeetaa e e e eaaeseeeessanneeeaeeseeenssnnnnns 74
8. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH ....coiiiiiiiiiiieiieiiiiiereeee e e e s s s e e e e s s e ssnnnn e e e e e e e e e annns 76
Lo T 1 1 2= P 82
10. OGRANICZENIA ... et r e et et e st e st e sa s e s e e s e s s e s r e sa e sanen 85
T 0 1 QT N 87

12. OCENA ZGODNOSCI ANALIZY Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA

8 STYCZNIA 2021 ROKU ..ceeiii s e s s e s
13. BIBLIOGRAFIA ..o s r e e e

14. SPIS TABEL, RYSUNKOW | WYKRESOW..........coottiiiiiiieieeeiiiitiieeeeeeeeeeeetaaaaeeeeeeeeeennnnnnns
L T B T o [ = o= RSOOSR PTRRRORP
T4.2. SPIS TYSUNKOW ...eiiinieiiieiiiie et et e e e e e ettt e e ettt e e e a et e e e amee e e e e neeeesamneeeeanseeeeanseeeesnneeeeeanseeeeanneeesannees
T4.3. SPIS WYKIESOW ...ttt ettt e e et e e e et e e e st e e e e nee e e s emeee e e s teeeeanseeeesnnneeeeanneeeeaneeeeeannees

ANEKS A. STRATEGIA WYSZUKIWANIA BADAN .....cooiiiiiiiiiieeicceeecee e e eeeerne e
A.1. Strategie wyszukiwania dla wnioskowanej interWenNCji ..........cceecuereriiiereiiiie e

A.2. Strategie wyszukiwania dla KOMpParatorOW...............oeiueeeiiuiireeiie e e e eeeee e e e

ANEKS B. CHARAKTERYSTYKA | OCENA WIARYGODNOSCI BADAN............cccevrennnen.
B.1. Charakterystyka badan dla oceniane] interwWeNCji..........c.coeiiuiiieiiiiieieie e
B.1.1. Badania eksperymentalNe. ........ccooo it
B.1.2.  Badania RWD ........ooiiiiiiiiiitiie ettt ettt ettt e e
B.2. Charakterystyka badan dla KOmparatOrOW ............cc.eooiiiiiiiiiieiiiie et
B.3. Ocena wiarygodnosci badan dla iNterWeNCi..........cuvieiiiiiiiiiie e
B.4. Ocena wiarygodnosci badan dla KomparatorOW ..............ceeeiueeeeriiireeeieieesiie e e e eeee e seeeeeeaes

B.5. Ocena wiarygodnos$ci opracowan WEOINYCR.........cocuuiii et e e e e e e e e e e e e

ANEKS C. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEY .....oeiniiiiiii e r e e e
C.1. Pozostate wyniki badania CheckMate 142 ..........cooo i
C.1.1. Skutecznos$¢ terapii — analizy CZaStkOWE .........cccueiiiiiiiie e
C.1.2.  WynNiKi W POAGIUPACK ......eiiiiiiiie ittt e et e e e naneee s
C.1.3. Ekspozycja na leczenie i zaprzestanie terapii...........cccccoiuieiiiiiiiiiiceee e

C.1.4. Bezpieczenstwo terapii — analizy CZastKOWe...........cccceviiiiiiiiiiii e

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 4



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

C.2. Dodatkowe wyniki badania GERCOR NIPICOL .........coooiiiiiiiiiee e e e eneeee s 140

C.3. Szczegotowe wyniki badan dla SOC .........c.eeiiiiiiiieie e 141
C.3.1.  OdpOWIEAZ N IECZENIE ....ceeiuiiiie ittt e et e e e e e sabeee s 141

C.3.2.  PrzezyCie WOINE OU PrOGIES)i .. ..ccuuuiiiiiiiieiiiiiie ettt ettt ettt e ettt e e seneee s 141

C.3.3.  PrzezyCie CatKOWITE ..........oiiiiiie et 144

C.3.4. BEZPIECZEASIWO ... .ttt e e e e e e e e e e e et b e e e e e e e rr e e e e e e eeaaanraeaens 147

C.3.5. JAKOSE ZYCIB. ..ttt ettt s 147
...
ANEKS D. DEFINICJE PUNKTOW KONCOWYCH ....ccooiiiiiiiiiiiiicie e e eeeeevce e e e eeeennaaens 152
ANEKS E. BADANIA WYKLUCZONE Z ANALIZY KLINICZNEJ ......ccooiiiiiiiieieceeeea 155
E.1. Przeszukanie dla wnioSkOwane] iNtErWENCi..........cuuiiiiiiiiiiiiiie et 155

E.2. Przeszukanie dla KOmparatora ... 159
ANEKS F. FORMULARZE UZYTE W ANALIZIE KLINICZNEJ ......coeevvvueeeeiieeeeeeineeeeeeennn 185
F.1. Formularze do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wg NICE ............ccccooiiiiiiiiiieiiieeeee 185

F.1. Formularz do oceny wiarygodnosci opracowan wtornych wg AMSTAR 1. 185

F.2. Formularz do oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS ... 188

F.3. Formularz do ekstrakcji danych Z badan ...........ccoouiiiiiiiiiii e 189

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 5



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

ADR

AE

AOTMIT

bd

BICR

ChPL

Cl

CR

CRC

CTLA-4

DCR

dMMR

DOR

ECOG

EGFR

EMA

ESMO-MCBS

FDA

HR

Indeks skrotow

Dziatanie niepozadane leku
(Adverse Drug Reaction)

Zdarzenie niepozgdane
(Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Brak danych

Ocena niezaleznej, zaslepionej komisji
(Blinded Independent Committee Review)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Odpowiedz catkowita
(Complete Response)

Rak jelita grubego
(Colorectal Cancer)

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T
(Cytotoxic T Cell Antigen 4)

Kontrola choroby
(Disease Control Rate)

Zaburzenia mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA

(Mismatch Repair Deficient)

Czas trwania odpowiedzi
(Duratio of Response)

Skala do oceny sprawnosci ogdinej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal Growth Factor Receptor)

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Skala do oceny korzysci klinicznej
(European Society of Medical Oncology — Magnitude of Clinical Benefit Scale)

Amerykaniska agencja ds. lekéw
(Food and Drug Administration)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)
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HTA

IHC

IPI

IQR

MAIC

MSI-H

NICE

NE

NIV

NR

nRCT

ORR

0s

PCR

PD

PD-1

PD-L1

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Ocena badacza
(Investigator Assessment)

Immunohistochemia
Ipilimumab

Rozstep miedzyéwiartkowy
(Interquartile Range)

Poréwananie posrednie z dostosowaniem populacji MAIC
(Matching-adjusted Indirect Comparison)

Mediana okresu obserwacji

Wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna
(Microsatellite Instability-high)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt korcowy
Liczebnos¢ grupy

Niemozliwe do oszacowania
(Not Evaluable)

Niwolumab
(Nivolumab)

Nie osiggnieto
(Not Reached)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized Controlled Trial)

Ogolna odpowiedz na leczenie
(Overall Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Reakcja tancuchowa polimerazy
(Polymerase-chain Reaction)

Progresja choroby
(Progression of Disease)

Receptor programowanej $mierci 1
(Programmed Death Receptor 1)

Ligand receptora programowanej $mierci 1
(Programmed Death-ligand 1)
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PFS

PICO

PR

PRAC

RWD

SAE

SD

SDe

SE

SLR

SoC

TTR

URPL

VAS

VEGF

WHO

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression Free Survival)

Akromim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty korcowe

(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Odpowiedz czesciowa
(Partial Response)

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
(Pharmacovigillance Risk Assessment Committee)

Dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej

(Real World Data)

Ciezkie zdarzenia niepozadane
(Serious Adverse Events)

Stabilizacja choroby
(Stable Disease)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Btad standardowy
(Standard Error)

Przeglad systematyczny literatury
(Systematic Literature Review)

Standard postepowania
(Standard of Care)

Czas do odpowiedzi
(Time To Response)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych

Skala wzrokowo-analogowa
(Visual Analog Scale)

Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
(Vascular Endothelial Growth Dactor)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Najwazniejsze informacje

Epidemiologia
i rokowanie

dMMR/MSI-H jako
czynnik rokowniczy

Aktualne
postepowanie
terapeutyczne

Immunoterapia jako
odpowiedz na
niezaspokojone
potrzeby
terapeutyczne
pacjentow

Wysoka skutecznos¢
immunoterapii
wzgledem
postepowania
standardowego

o Rak jelita grubego (CRC, colorectal cancer) znajduje sie w pierwszej tréjce najczesciej
rozpoznawanych nowotworow ztosliwych i przyczyn zgonéw z powodu nowotworow
w Polsce i na $wiecie.

o Rokowanie pacjentéw z CRC w stadium przerzutowym jest niekorzystne — 5-letnie
wskazniki przezycia nie przekraczajg zwykle 15%.

o U okoto 5% pacjentéw z przerzutowym CRC stwierdzana jest obecno$c¢ tzw. niestabilnosci
mikrosatelitarnej (MSI-H), spowodowanej nieprawidtowym funkcjonowaniem kompleksu
biatek uczestniczacych w naprawie DNA (dMMR), ktéra w tej populacji chorych jest
negatywnym czynnikiem rokowniczym i skraca przezycie pacjentow.

e Skrocone przezycie tej grupy chorych wynika z opornosci na klasyczng chemioterapie,
jednoczesnie obecnos¢ ww. zaburzen jest z kolei czynnikiem predysponujgcym pacjentow
do zastosowania immunoterapii z wykorzystaniem inhibitoréw punktu kontrolnego
(checkpoint inhibitors), takich jak niwolumab czy ipilimumab.

* Obecnie w Polsce brak jest refundowanych sposoboéw leczenia przypisanego pacjentom
z zaawansowanym CRC z dMMR/MSI-H.

o Podstawowym sposobem postepowania w tej grupie chorych jest chemioterapia
paliatywna z wykorzystaniem fluoropirymidyny w réznych schematach i w skojarzeniu lub
bez z irynotekanem i/lub oksaliplatyna, ktéra w przypadku braku lub obecnosci
odpowiednich mutacji (RAS, BRAF) moze by¢ uzupetniona przez inne leki, w tym
skierowane przeciwko receptorowi czynnika wzrostu naskérka (anty-EGFR) lub
czynnikowi wzrostu $rédbtonka naczyniowego (anty-VEGF). Na dalszych etapach
leczenia CRC pacjenci mogg otrzymywac leczenie paliatywne ziozone z triflurydyny
i typiracylu.

o Terapie te cechuja sie jednak ograniczong skutecznoscig oraz wystepowaniem
ogodlnoustrojowych dziatan cytotoksycznych, wobec czego pacjenci wnioskowanej z CRC
z obecnosciag dAMMR/MSI-H pozostajg w stanie niezaspokojonej potrzeby terapeutyczne;.

« Odpowiedzig na te potrzebe jest immunoterapia ztozona z niwolumabu (Opdivo®)
i ipilimumabu (Yervoy®), ktéra w czerwcu 2021 r. uzyskata rejestracje na terenie Unii
Europejskiej w leczeniu raka jelita grubego, w tym odbytnicy, u dorostych pacjentéw
z dMMR lub MSI-H, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej, opartej
o fluoropirymidyne.

¢ Podstawg rozszerzenia dotychczasowych wskazan preparatéw Opdivo® i Yervoy® byly
wyniki badania klinicznego fazy Il (CheckMate 142).

o W ramach badania po zastosowaniu wnioskowanej immunoterapii skojarzonej u
pacjentéw z mCRC z dMMR/MSI-H odnotowano wysokie odsetki odpowiedzi na leczenie
(ok. 60%), ktore majg charakter dtugotrwaty, a w ponad 4-letnim okresie obserwac;ji
mediany przezycia catkowitego i wolnego od progresiji nie zostaly osiggniete.

o Uzyskane wyniki sugeruja, ze u czesci pacjentéw z dMMR/MSI-H niwolumab
z ipilimumabem moze mie¢ charakter terapii prowadzgcej do wyleczenia, pomimo
zaawansowanego stadium nowotworu.

o Wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich wskazujg, ze terapia NIV+IPI cechuje sie
bardzo wysoka, nieodnotowywang dotychczas wsrod stosowanych terapii standardowych
(SoC) skutecznoscig u chorych z CRC z obecnoscig dAMMR/MSI-H.
oW przypadku niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem mediany przezycia catkowitego

i przezycia wolnego od progresji w 4-letnim okresie obserwaciji nie zostaty osiggniete,
odczas gd

dla SoC nie przekraczaty odpowiednio 22 mies. i 7 mies.
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Streszczenie

A cel

Celem analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (NIV, Opdivo®) w terapii
skojarzonej z ipilimumabem (IP1, Yervoy®) wzgledem standardu postepowania (SoC, standard of care) w leczeniu
raka jelita grubego (CRC, colorectal cancer), u dorostych pacjentéw z zaburzeniami mechanizmu naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR, mismatch repair deficient) lub z wysokg niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI-H, microsatelite instability-high), po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej

o fluoropirymidyne, ktorzy spetniajg kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego.

Populacje docelowg stanowig pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego z dMMR/MSI-H. Jest to grupa
chorych cechujgca sie ztym rokowaniem i wyzszym ryzykiem zgonu niz u chorych nieposiadajacych ww. zaburzen
molekularnych. Jak wskazujg dostepne dowody naukowe, skrécone przezycie tej grupy chorych wynika z opornosci
na standardowo stosowane leczenie, a obecnos¢ ww. zaburzeh jest czynnikiem predysponujgcym pacjentéw do
zastosowania immunoterapii z wykorzystaniem inhibitorow punktu kontrolnego. Obecnie brak jest finansowanych
ze srodkow publicznych terapii dla tej grupy chorych, a dostepne metody leczenia sg niewystarczajace, przez co

pacjenci ci pozostajg w stanie niezaspokojonej potrzeby terapeutyczne;j.
R Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan dotyczacych raportéw HTA.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa odrebne przeszukania systematyczne — pierwsze ukierunkowano
na odnalezienie dowodéw naukowych dla wnioskowanej interwencji (NIV+IPI), natomiast w drugim poszukiwano
badan opisujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo komparatora (SoC) w badanej populacji mCRC z dAMMR/MSI-H.
Przeszukanie przeprowadzono w sposéb systematyczny w elektronicznych bazach informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library) oraz w innych zrédtach.

R Badania wigczone do analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury odnaleziono 2 wieloosrodkowe, jednoramienne
badania kliniczne fazy Il (CheckMate 142, GERCOR NIPICOL), majgce na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa NIV+IP| oraz 4 retrospektywne badania obserwacyjne dia SoC (I . Wensink 2021,
Tougeron 2020, Alex 2017), przeprowadzone w populacji pacjentéw z przerzutowym CRC (mCRC) z dMMR/MSI-H.

Ponadto w analizie klinicznej uwzgledniono 2 badania obserwacyjne przeprowadzone w ramach rzeczywistej

praktyki klinicznej oraz 10 przegladéw systematycznych dla terapii NIV+IPI.

Badaniem CheckMate 142 objeto blisko 120 chorych i obejmuje ono dtugi, ponad 4-letni okres obserwacji (mediana
okresu obserwacji 51,1 mies.), natomiast do badania GERCOR NIPICOL wigczono prawie 60 chorych

i raportowano w nim wyniki dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 18 mies.
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R Wyniki analizy skutecznosci
Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI)

Leczenie NIV+IPI w populacji pacjentéw z mCRC z obecnosciag dIMMR/MSI-H wigzato sie z:

e uzyskaniem ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR) u 77/119 (65%) chorych w ocenie badacza oraz u 73/119
(61%) chorych w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji,
e uzyskaniem kontroli choroby (DCR) u 96/119 (81%) chorych wg oceny badacza oraz u 98/119 (82%) chorych

w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisiji.

Odpowiedz na leczenie miata charakter dtugotrwaly, dla mediany okresu obserwacji w badaniu CheckMate 142
wynoszgcej 51,1 mies.:
e mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta,

¢ odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u blisko potowy (48%) uczestnikéw badania CheckMate 142.

Terapia NIV + IPI wigze sie z bardzo dlugim czasem wolnym od progresji choroby i diugim przezyciem catkowitym

pacjentéw. Dla mediany okresu obserwacji w badaniu CheckMate 142 wynoszgcej 51,1 mies.:
e mediana przezycia wolnego od progres;ji (PFS):
o nie zostata osiggnieta w ocenie badacza, natomiast w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji wynosita
56,3 mies.,
o estymowane odsetki przezycia wolnego od progresiji choroby dla 24. oraz 48. miesigca wynosity odpowiednio
63% i55%.
e mediana przezycia catkowitego pacjentéw (OS):
> nie zostata osiggnieta,
o estymowane odsetki przezycia catkowitego pacjentow byly bardzo wysokie i wynosity dla 24. oraz 48.
miesigca odpowiednio 75% i 71%.

Wyniki badan obserwacyjnych dla NIV+IPI (Corti 2021, Ludford 2021) potwierdzajg wysoki efekt terapeutyczny
obserwowany w badaniach klinicznych CheckMate 142 i GERCOR NIPICOL.

Poréwnanie posrednie bez dostosowania pomiedzy NIV+IPI a SoC — zestawienie jakoSciowe

Wyniki przeprowadzonego zestawienia jakosciowego u pacjentéw z dMMR/MSI-H mCRC wskazujg, ze dla

poréwnania NIV+IPI vs SoC:
e mediany przezycia catkowitego (nie osiggnieto vs 3,6—21,6 mies.) oraz

e mediany przezycia wolnego od progresji choroby (nie osiggnieto w ocenie badacza / 56,3 mies. w ocenie komis;ji
vs 2,2-4,4 mies.)

byly wielokrotnie dtuzsze dla ocenianej interwencji w poréwnaniu do leczenia standardowego. Wyniki te wydajqg sie

miec istotne i wysokie znaczenie kliniczne, pomimo niepewnosci zwigzanej z metodykg poréwnania.
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R Wyniki analizy bezpieczenstwa

Stosunek ryzyka do korzysci zwigzany ze stosowaniem NIV+IP| nalezy uzna¢ za akceptowalny. W badaniach
klinicznych dla NIV+IPlI u prawie wszystkich pacjentéw odnotowano wystgpienie zdarzen niepozadanych,
aczkolwiek te najczesciej wystepujgce mialy charakter niespecyficzny i obejmowaty biegunke (58%), goraczke

(45%), Swiad i kaszel (35%) oraz zmeczenie i anemie (34%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane zaraportowano u 56% chorych, w tym zwigzane z leczeniem u 23% pacjentéw.
U wiekszosci chorych zdarzenia zwigzane z leczeniem miaty jednak tagodny charakter, bowiem poszczegdlne
rodzaje zdarzen 3-4 stopnia odnotowywano u niskiego odsetka chorych, za wyjatkiem podwyzszonego poziomu

aminotransferazy asparaginowej, ktére zaraportowano u 8-9% pacjentow.
R Jakos$é zycia pacjentow

Stosowanie terapii NIV+IPl w badaniu CheckMate 142 wigzato sie z poprawg jakosci zycia pacjentéw mierzong
kwestionariuszami EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D VAS, a w obydwu przypadkach istotna statystycznie i klinicznie
poprawa jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych utrzymywata sie w czasie.

W okresie obserwacji do 91. tygodnia w trakcie leczenia NIV+IPI istotng statystycznie i klinicznie poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych odnotowano w poszczegolnych domenach kwestionariusza EORTC-QLQ-C30, {j.
w odniesieniu do zmniejszenia zmeczenia, boélu, jadtowstretu i zapar¢, nudnosci/wymiotéw, dusznosci, biegunek
i bezsennosci, a takze poprawy petnienia rél spotecznych i funkcjonowania spotecznego, fizycznego i poznawczego

we wszystkich lub poszczegolnych punktach czasowych (p < 0,01).

W okresie obserwaciji trwajgcym do 199 tygodni istotng statystycznie i klinicznie poprawe jakosci zycia wzgledem
wartosci wyjsciowych odnotowano w niemal wszystkich domenach kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 (ogdiny stan
zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél spotecznych, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie

spoteczne) oraz w kwestionariuszu EQ-5D-3L.
R Whioski koncowe

Terapia skojarzona niwolumabem 2z ipilimumabem stanowi jedyng =zarejestrowang opcje terapeutyczng
o potwierdzonej wysokiej skutecznosci klinicznej w populacji pacjentow z dAMMR/MSI-H mCRC po wczesniejszym
leczeniu fluoropirymidyng. Immunoterapia ta jest wskazywana jako najskuteczniejsza i preferowana przez wytyczne
praktyki klinicznej wsréd chorych z dMMR/MSI-H mCRC. Dotychczas opublikowane dowody naukowe wskazuja,
ze niwolumab z ipilimumabem jest terapig o wysokiej skutecznosci, akceptowalnym profilu bezpieczenstwa oraz
dobrym wptywie na jako$¢ zycia pacjentéw, znacznie przewyzszajgcg korzysciami dotychczas stosowane
w praktyce klinicznej metody leczenia pacjentéw z dMMR/MSI-H mCRC. Leczenie niwolumabem i ipilimumabem
pozwala uzyska¢ dtugotrwatg odpowiedz na leczenie i kontrole choroby, a takze wigze sie z uzyskaniem bardzo

dtugiego czasu wolnego od progres;ji choroby i zgonu nawet w 4-letnim horyzoncie czasowym.
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1.2.

Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (NIV, Opdivo®) w terapii
skojarzonej z ipilimumabem (IPI, Yervoy®) wzgledem standardu postepowania (SoC, standard of care)
w leczeniu raka jelita grubego (CRC, colorectal cancer), u dorostych pacjentéw z zaburzeniami
mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR, mismatch repair
deficient) lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H, microsatelite instability-high), po
wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne, ktérzy spetniajg kryteria wtgczenia
do proponowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2
ytyczny porzg p y ymag

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1). Opis problemu
zdrowotnego, w tym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej,
charakterystyke interwencji oraz technologii opcjonalnych oraz proponowany program lekowy

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Tabela 1.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Definicja

Dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego (CRC) z zaburzeniami mechanizmu naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR) lub z wysokg niestabilnoscia

Populacja mikrosatelitarng (MSI-H), po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej
o fluoropirymidyne, ktérzy spetniaja kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego.
Oceniana interwencja Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI), w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Standard postepowania (SoC), rozumiany jako najlepsze postepowanie terapeutyczne
uzaleznione od rodzaju poprzedniego leczenia oraz statusu zaburzen molekularnych
w genach RAS i BRAF, {j..
o chemioterapia oparta o fluoropirymidyne (5-fluorouracyl, kapecytabina)
Komparatory ow monoterapii,
ow skojarzeniu z irynotekanem i/lub oksaliplatyng i/lub leczeniem biologicznym anty-
EGFR (cetuksymab, panitumumab) lub anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept);

e chemioterapia oparta o triflurydyne/typiracyl;
e anty-VEGF w monoterapii (cytuksymab, panitumumab).
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Obszar Definicja

® Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia catkowitego (OS, overall survival),
e Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-

Analiza ;
- free survival),
skutecznosci , . N .
® Punkty koncowe odnoszace sie do odpowiedzi na leczenie (ORR, overall response rate),
Punkty e Jako$é zycia (oceniana na podstawie kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30, EQ-5D)

koncowe
e Zdarzenia niepozadane (AE, adverse events) ogétem,
Analiza o Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE, serious adverse events) ogétem,
bezpieczenstwa e Zdarzenia niepozadane istotne z punktu widzenia profilu bezpieczenstwa,
e Ekspozycja na leczenie.
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Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

e analiza jakosciowa i ilo$ciowa wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnoéci statystycznej wynikow,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego dokonano dwdch oddzielnych przeszukan
zrodet informacji medycznej. Pierwsza strategia zostata zaprojektowana celem odnalezienia dowoddéw
naukowych dla ocenianej interwencji (NIV+IPI) i komparatoréw, jednak spodziewajgc sie braku badan
bezposrednio poréwnujgcych analizowane opcje terapeutyczne, zaprojektowano takze drugg strategie,
ktorg ukierunkowano na identyfikacje badan dla komparatora (standard postepowania), na podstawie

ktérych przeprowadzono poréwnanie posrednie pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem.

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,
interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw kohcowych i niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).
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Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia do/z analizy klinicznej
Obszar Przeszukanie | (interwencja) Przeszukanie Il (komparator)
e Dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego (CRC) z zaburzeniami mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (dMMR) lub z wysoka
niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H), po wczes$niejszej chemioterapii skojarzonej opartej o fluoropirymidyne, ktérzy spetniajg kryteria wtgczenia do proponowanego

Populacja programu lekowego.
W pierwszej kolejno$ci poszukiwano prac odpowiadajgcych populacji docelowej, a w przypadku ich braku do analizy klinicznej kwalifikowano prace przeprowadzone
w populacji zblizonej do populacji docelowe.

Interwencja e Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, w dawkowaniu zgodnym z ChPL. Nie dotyczy
Standard postepowania, rozumiany jako najlepsze postepowanie terapeutyczne uzaleznione od rodzaju poprzedniego leczenia oraz statusu zaburzen molekularnych
w genach RAS i BRAF, {j.:
e chemioterapia oparta o fluoropirymidyne (5-fluorouracyl, kapecytabina)
oW monoterapii,
Kombarator ow skojarzeniu z irynotekanem i/lub oksaliplatyng i/lub leczeniem biologicznym anty-EGFR (cetuksymab, panitumumab) lub anty-VEGF (bewacyzumab, aflibercept);
P e chemioterapia oparta o triflurydyne/typiracyl;
Kryteria e anty-VEGF w monoterapii (cytuksymab, panitumumab).
wiaczenia
W pierwszej kolejnos$ci poszukiwano prac poréwnujgcych bezposrednio oceniang interwencje z komparatorami, a w przypadku ich braku wtgczano badania umozliwiajgce
przeprowadzenie wnioskowania posredniego NIV+IPI vs SoC, w tym réwniez badania jednoramienne.
® Punkty koricowe odnoszace sie do przezycia catkowitego (OS),
® Punkty koricowe odnoszace sie do przezycia wolnego od progresji (PFS),
Punkty i . o .

koncowe ° Punkty koricowe odnoszace sie do odpowiedzi na leczenie (ORR),
e Jakos¢ zycia (oceniana na podstawie kwestionariuszy QLQ-C30, EQ-5D)
e Bezpieczenstwo (AE ogotem, SAE ogdtem, AE istotne z punktu widzenia profilu bezpieczehstwa, ekspozycja na leczenie).
® Badania kliniczne (randomizowane, nierandomizowane) s . . .

. . o ok ; ® Badania kliniczne (randomizowane, nierandomizowane)

e Badania obserwacyjne z rzeczywistej praktyki klinicznej o Badania obserwacyine z rzeczvwistei praktvki klinicznei

Metodyka e Przeglagdy systematyczne, Yl y j praktyl j

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim

* Badania opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim e Badania dostepne w postaci publikacji petnotekstowe;j

e Badania dostepne w postaci publikacji petnotekstowej

Kryteria wykluczenia

e Badania opubl kowane wytgcznie w postaci materiatéw konferencyjnych (abstrakty, postery)?,
e Badania, w ktérych w ramach SoC uwzgledniono wytgcznie technologie nierefundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu,
o Opisy przypadkow.

a) Do AKL wigczano doniesienia konferencyjne gdy te stanowity publikacje doda kowe do badan opublikowanych w postaci petnotekstowe;j.
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2.3. Wyszukiwanie badan

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

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono 2 oddzielne przeszukania zrédet informac;i
medycznej. Pierwsza strategia zostata ukierunkowana na odnalezienie badan i opracowan wtérnych dla

ocenianej interwenciji, natomiast druga na odnalezienie badan dla komparatora.

Przeszukanie dla interwencji zostato przeprowadzone z zastosowaniem stéw kluczowych
odpowiadajacych analizowanej populacji oraz interwencji, natomiast przeszukanie dla komparatora
oparto o stowa kluczowe zwigzane z komparatorami, populacjg i metodykg badan. Stowa kluczowe
potgczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktére wykorzystano do
przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie stosowano ograniczen dotyczgcych daty
publikacji. Nie zawezano réwniez wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do punktow
kohcowych, co pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgce wszystkie

punkty korcowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (JJll). Poprawnosé przeprowadzonych wyszukiwan (poprawnosé zapisu stéw kluczowych,
zasadno$é uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata zweryfikowana przez innego analityka (.

Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.2. Przeszukane zrodta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,
e rejestréow badan klinicznych,

e stron agencji regulatorowych i producentéw lekéw.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych

pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
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e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
o Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e Strony internetowe towarzystw naukowych:
o ASCO (American Society of Clinical Oncology),
o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
e Strony producentow lekéw (Bristol-Myers Squibb),
¢ Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, URPL, WHO).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w sierpniu 2021 roku i zaktualizowano
w grudniu 2021 roku. Wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach przedstawiono w Aneksie (Aneks
A).

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch z trzech analitykéw (Il
_ Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposéb, ze
do dalszego etapu (etap Il) wtgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez
jednego analityka. W przypadku niezgodnosci opinii na etapie Il (publikacje peinotekstowe), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy czwartego analityka (-).

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych przeprowadzono za pomocg skali zaproponowane;j
przez brytyjskg agencje HTA (NICE). Wspodtczynnik wiarygodnosci we wspomnianej skali przyjmuje
wartosci od 0 do 8 pkt. Najwyzszg ocene w zakresie wiarygodno$ci przyznaje sie: prospektywnym,
wieloosrodkowym badaniom z konsekutywnym doborem badanej proby, w ktérych jasno okreslano cel
badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, podano definicje punktéw koncowych, sposéb prezentacii
wynikéw umozliwia jasne wnioskowanie, a ponadto, autorzy badania przeprowadzili odpowiednie
analizy w warstwach. Formularz do oceny wiarygodnos$ci z wykorzystaniem skali NICE przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. F.1).

Niezalezenie od oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod takze wzgledem:
o kryteridw witgczenia i wykluczenia do/z badania,
e charakterystyki wyjsciowej populacji (liczebnos¢ grup, ple¢, wiek, wczesniejsze leczenie,

obecnosci zaburzen molekularnych itd.),
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2.6.

Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

e rodzaju stosowanych interwencji (schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia i obserwacji,
dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw kohcowych (dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa),

¢ metodyki badania (rodzaj badania, utrata z badania, rodzaj analizy wynikéw, typ i podtyp badania

zgodnie z wytycznymi AOTMIT, lokalizacja badania, sponsor).

Wiarygodno$¢ zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR I, dla

ktorej formularz przedstawiono w Aneksie (Rozdz. F.2) [4].

Oceny wiarygodnosci poszczegolnych prac dokonato niezaleznie dwéch analitykow ().

a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan witgczonych przeprowadzit jeden analityk (-), wedtug opracowanego
formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.3). Poprawnos¢ ekstrakcji zostata
sprawdzona przez drugiego analityka (-). W razie niezgodnosci wynikéw uzyskanych przez

poszczegolnych analitykdw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy

innego analityka (.

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzace z publikacji petnotekstowych i raportéw, ktére
uzupetniano dodatkowymi danymi pochodzgcymi z innych zrodet (abstrakty, postery). W przypadku
dostepnosci kilku zrédet (np. publikacji petnotekstowych) dotyczgcych tego samego badania i/lub okresu
obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej pod
wzgledem raportowanych punktéw koncowych. W tabelach z wynikami kazdorazowo podawano zrodio

wyekstrahowanych danych.

Analiza statystyczna

W ramach analizy klinicznej przeprowadzano poréwnanie posrednie polegajgce na jakosciowym

zestawieniu wynikéw z poszczegdlnych badan dla interwencji oraz komparatorow. || EEGzG

ZESTAWIENIE JAKOSCIOWE

Wyniki dla punktéw koncowych dychotomicznych prezentowano w postaci odsetka pacjentow ze
zdarzeniem w odniesieniu do catej populacji badania (n/N [%]), natomiast punkty koncowe ciggte
w postaci sredniej, o ile nie zaznaczono inaczej. Punkty koncowe zalezne od czasu (time-to-event),

takie jak przezycie catkowite (OS, overall survival) czy przezycie wolne od progresji (PFS, progression-
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free survival) zaprezentowano w postaci median. W przypadku punktéw kohcowych odnoszacych sie
do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen
niepozgdanych, a zdarzenia niepozadane opisywano kodami ICD-10, o ile informacje te raportowano

w poszczegolnych doniesieniach naukowych.

Przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2013.

Ponadto w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej dokonano réwniez oceny korzysci klinicznej
wnioskowanej interwencji w oparciu o formularz ESMO-MCBS (Magnitude of Clinical Benefit Scale
(Rozdz. F.2)

~
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Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Przeszukanie dla interwenc;ji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych zrédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 1 546 pozycji bibliograficznych, z czego po usunieciu duplikatow pozostato 1 440
pozycji. Po wstepnej selekcji na podstawie tytutdw i abstraktéw do analizy w oparciu o peine teksty

zakwalifikowano 68 pozycji.

Kryteria wigczenia spetnito 14 badan dla NIV+IPI (34 publikacje), w tym:
¢ 2 badania kliniczne bez grupy kontrolnej (21 publikacji): CheckMate 142, GERCOR NIPICOL,
e 2 badania z rzeczywistej praktyki klinicznej (2 publikacje): Corti 2021, Ludford 2021,
e 10 przeglgdow systematycznych (11 publikacji): Toh 2016, Gu 2019, Wrobel 2019, Petrelli 2020,
Tang 2021, Therkildsen 2021, Wilson 2021, Pyo 2021, Shek 2021 oraz dostarczony przez

zamawiajacego NN (T=bela 3, Rysunek 1).

Obydwa badania obserwacyjne (Corti 2021, Ludford 2021) przeprowadzono w populacji szerszej niz
wnioskowana pod wzgledem stosowanych interwencji, jednak ze wzgledu na dostepnos$¢ wynikow
w podgrupie pacjentow leczonych NIV+IPI, postanowiono o uwzglednieniu ww. badan w niniejszej

analizie klinicznej, jako najlepszych dostepnych dowodow z poziomu rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
NIV+IPl z komparatorem. Poszukiwano zatem badan dla komparatora (SoC) przeprowadzonych
w populacji z mCRC z obecnoscig MSI-H/dMMR (Rozdz. 3.2).

Tabela 3.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy klinicznej — przeszukanie dla wnioskowanej interwencji

Badanie Publikacja Opis Ref.

Badania eksperymentaine dla NIV+IPI

Andre 2017a Abstrakt do badania CheckMate 142 [8]
Andre 2017b Poster do badania CheckMate 142 [9]
Andre 2017¢c Abstrakt do badania CheckMate 142 [10]
Andre 2018a Abstrakt do badania CheckMate 142 [11
Andre 2018b Prezentacja do badania CheckMate 142 [12]
CheckMate 142 Andre 2018c Poster do badania CheckMate 142 [13]
Andre 2021a Abstrakt do badania CheckMate 142 [14]
Andre 2021b Prezentacja do badania CheckMate 142 [15]
Brutcher 2018 Poster do badania CheckMate 142 [16]
EMA 2021 Raport EMA dla Opdivo® i Yervoy® [17]
Lonardi 2017 Abstrakt do badania CheckMate 142 [18]
Morse 2019 Publikacja dodatkowa do badania CheckMate 142 [19]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
Overman 2016a Abstrakt do badania CheckMate 142 [20]
Overman 2016b Abstrakt do badania CheckMate 142 [21]
Overman 2018 Publ kacja gtéwna do badania CheckMate 142 [22]
Overman 2019a Abstrakt do badania CheckMate 142 [23]
Overman 2019b Poster do badania CheckMate 142 [24]
Van Cutsem 2021 Abstrakt do badania CheckMate 142 [25]
Cohen 2020a Publikacja gtéwna do badania GERCOR NIPICOL [26]
GERCOR NIPICOL Cohen 2020b Abstrakt do badania GERCOR NIPICOL [27]
Pudlarz 2020 Abstrakt do badania GERCOR NIPICOL [28]
Badania RWD dla NIV+IPI
Corti 2021 Corti 2021 Publikacja gtéwna do badania Corti 2021 [29]
Ludford 2021 Ludford 2021 Publikacja gtéwna do badania Ludford 2021 [30]
Opracowania wtérne

Toh 2016 Toh 2016 Publikacja gtéwna do przeglagdu Toh 2016 [31]
Gu 2019 Gu 2019 Publikacja gtéwna do przegladu Gu 2019 [32]
Wrobel 2019 Wrobel 2019 Publ kacja gtéwna do przegladu Wrobel 2019 [33]
Petrelli 2020 Petrelli 2020 Publikacja gtéwna do przegladu Petrelli 2020 [34]
Tang 2021 Tang 2021 Publikacja gtéwna do przegladu Tang 2021 [35]
Therkildsen 2021 Therkildsen 2021 Publ kacja gtéwna do przegladu Therkildsen 2021 [36]
Wilson 2021 Wilson 2021 Publikacja gtéwna do przegladu Wilson 2021 [37]
Pyo 2021 Pyo 2021 Publikacja gtéwna do przegladu Pyo 2021 [38]
Shek 2021 Shek 2021 Publikacja gtéwna do przegladu Shek 2021 [39]
I I [

.
I I ]
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodny z PRISMA dla NIV+IPI

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
(przeszukanie podstawowe n = 1 253)
(aktualizacja n = 185)

Pozycje zidentyfikowane w wyniku

przeszukania innych zrodet

(aktualizacja n = 4)

(przeszukanie podstawowe n = 104)

A 4

Pozycje po eliminacji powtérzen
(n =1 440)

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw
(n=1440)

B
L

(
\

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdéw i abstraktow
(n=1369)

Przyczyny wykluczenia: (n)

A

jakosciowej (34 publikacje), w tym:
2 nRCT (21 publikaciji)
2 RWD (2 publikacje)

o

niezgodna populacja: (9)
niezgodna interwencja: (3)

niezgodne punkty koncowe: (8)

niezgodny typ publikacji: (17)

~

/

10 opr. wtdrnych (11 publikaciji)

l

0 badan uwzglednionych w kumulaciji
ilosciowej (0 publikaciji)

[ 14 badan witaczonych do analizy

3.2. Przeszukanie dla komparatora

Pozycje wykluczone na podstawie petnych
Pozycje zakwalifikowane do analizy na tekstow
podstawie petnych tekstéw (n = 71) (n=137)

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych zrédet informacji naukowej

odnaleziono tgcznie 3 575 pozycji bibliograficznych, z czego po usunieciu duplikatéw pozostaty 2 933

pozycje. Po wstepnej selekcji na podstawie tytutdow i abstraktéw do analizy w oparciu o petne teksty

zakwalifikowano 246 pozycji.
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Nie odnaleziono zadnego badania eksperymentalnego dla SoC przeprowadzonego we wnioskowanej
populacjimCRC dMMR/MSI-H.

Zidentyfikowano natomiast 3 badania (5 publikacji) przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej:

e Tougeron 2020 (2 publikacje),

¢ Wensink 2021 (2 publikacje),

e Alex 2017 (1 publikacja, Tabela 4, Rysunek 2).

]
]
]
_ Wszystkie z 4 ww. badan przeprowadzono w populacji z mCRC

z obecnoscig MSI-H/dMMR.

Niemniej badania Alex 2017, Tougeron 2020 i Wensink 2021 przeprowadzono w populacji szerszej niz
docelowa pod wzgledem liczby linii leczenia mCRC. We wszystkich 3 badaniach przedstawiono jednak

wyniki w podgrupach pacjentéw bedacych po wczesniejszym leczeniu raka jelita grubego, wobec czego

zadecydowano o wigczeniu ww. badan do analizy kliniczne;.

Tabela 4.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy klinicznej — przeszukanie dla komparatora (SoC)
Badanie Publikacja Opis Ref.
FLATIRON -
I =
Tougeron 2017 Abstrakt do badania Tougeron 2020 [43]
Tougeron 2020
Tougeron 2020 Publikacja gtéwna do badania Tougeron 2020 [44]
Wensink 2019 Abstrakt do badania Wensink 2021 [45]
Wensink 2021
Wensink 2021 Publ kacja gtéwna do badania Wensink 2021 [46]
Alex 2017 Alex 2017 Publikacja do badania Alex 2017 [47]
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodny z PRISMA dla komparatora (SoC)

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(przeszukanie podstawowe n = 3 074) (przeszukanie podstawowe n = 300)
(aktualizacja n = 201) (aktualizacja n = 0)

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=2933)

Pozycje odrzucone na podstawie
> analizy tytutdéw i abstraktow
(n=2687)

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw
(n=2933)

Pozycje wykluczone na podstawie petnych
] B ] tekstow
Pozycje zakwalifikowane do analizy na (n =239)
podstawie petnych tekstow
(n = 246) Przyczyny wykluczenia: (n)
niezgodna populacja: (128)
niezgodna interwencja: (45)

niezgodne punkty koncowe: (50)
niezgodny typ publikacji: (15)

niezgodny jezyk: (1)

\_ J

4 badania wiaczone do analizy
jakosciowej (7 publikaciji)

0 badan uwzglednionych w kumulaciji
ilosciowej (0 publikacji)
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Charakterystyka badan

Badania dla NIV+IPI

4.1.1. Badania kliniczne

CHECKMATE 142

Badanie CheckMate 142 zaprojektowano jako wieloosrodkowsg, prospektywna, niezaslepiong prébe
kliniczng fazy Il (podtyp wg AOTMIT IID). Zgodnie z danymi z ClinicalTrials.gov, badanie CheckMate

142 pozostaje w toku, a planowana data jego zakonczenia przypada na lipiec 2022 r. [48].

Badanie to sktada sie z 7 kohort, w ramach ktérych poddano ocenie skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
niwolumabu w monoterapii lub skojarzeniu z innymi lekami w réznych liniach leczenia przerzutowego
CRC (mCRC, metastatic colorectal cancer). W niniejszej analizie klinicznej, uwzgledniono wylgcznie
dane dla kohorty 2, w ramach ktérej u uprzednio leczonych pacjentéow z mCRC z dMMR/MSI-H
stosowano NIV+IPI (Rysunek 3).

Rysunek 3.
Schemat badania CheckMate 142

MSI-H
CheckMate-142

3 5

I I
I I
1 : I
I

NIV I NIVHIPI [I| NIV+IPI NIV+IPI NIV+LAG-3| NIV+DAR NIV+IPI

I I +COB

I I

Il linia : >lllinia |1 Ilinia 211l linia 1| linia Il linia >I1l linia

mCRC [y mCRC : mCRC mCRC mCRC mCRC mCRC
I I

eeese=l

COB - kobimetynib; DAR — daratumumab; IPI — ipilimumab; mCRC - przerzutowy rak jelita grubego (metastatic colorectal cancer); MSI-H — wysoka
niestabilno$¢ mikrosatelitarna (microsatelite instability-high); MSS — stabilno$¢ mikrosatelitarna (microsatelite stability); NIV — niwolumab

Do chwili obecnej do kohorty 2 badania CheckMate 142 wigczono 119 dorostych pacjentéw z mCRC
z potwierdzong obecnos$cia dMMR/MSI-H. Warunkiem koniecznym kwalifikacji do badania byta
progresja choroby w trakcie lub po zakonczeniu chemioterapii opartej o fluoropirymidyne w skojarzeniu
z irynotekanem i/lub oksaliplatyng w 2I linii leczenia mCRC lub jej nietolerancja. Dopuszczano réwniez
uczestnictwo chorych poddanych chemioterapii adjuwantowej opartej o oksaliplatyne z progresja

w trakcie jej trwania lub w ciggu 6 mies. od jej zakonczenia, a takze pacjentdow z udokumentowang
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odmowg standardowej chemioterapii w stadium uogdlnionym lub miejscowo zaawansowanym. t.gcznie
do badania zakwalifikowano:

e 109 chorych uprzednio leczonych w stadium uogélnionym,

¢ 9 pacjentéw poddanych wytgcznie chemioterapii uzupetniajgcej,

e oraz 1 pacjenta, ktéry odméwit stosowania chemioterapii.

Sredni wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia badania wynosit 57 lat, a pacjenci w wieku =65 lat
stanowili 32% uczestnikéw badania. Bardzo dobry (ECOG = 0) i dobry (ECOG = 1) stan sprawnosci
ogolnej stwierdzono u odpowiednio 45% i 55% uczestnikow badania. U wszystkich pacjentow
stwierdzono wystepowanie dMMR/MSI-H w laboratoriach lokalnych metodg reakcji tancuchowej

polimerazy (36%), metoda immunohistochemiczng (45%) lub obiema metodami (19%).

Wczesniejszg chemioterapie zastosowano u 99% chorych, z czego co najmniej Il linie leczenia
systemowego otrzymato 76% uczestnikow badania. Uprzednie leczenie obejmowato przede wszystkim
fluoropirymidyne (5-fluorouracyl lub kapecytabine, (99%)), oksaliplatyne (93%) i irynotekan (73%).
Z Kkolei terapie lekami z grupy anty-VEGF otrzymywato 57% pacjentéw, natomiast anty-EGFR — 29%.

Schemat leczenia kohorty 2 badania CheckMate 142 byt dwuetapowy i obejmowat faze indukujgca oraz
podtrzymujaca:
e w fazie indukujgcej niwolumab, w dawce 3 mg/kg, podawano w skojarzeniu z ipilimumabem,
w dawce 1 mg/kg przez, co 3 tygodnie, fgcznie 4 dawki;
e w fazie podtrzymujacej, pacjenci otrzymywali terapie niwolumabem, w dawce 3 mg/kg, co 2 tyg.,
az do progresji, zgonu, nieakceptowalnej toksycznosci lub zakonczenia udzialu w badaniu
(Rysunek 4).

W trakcie trwania badania wprowadzono réwniez poprawke do protokotu dopuszczajgcg zaprzestanie
terapii po co najmniej 24 mies. jej trwania u pacjentow uzyskujgcych tzw. maksymalng korzysc kliniczng

(27% chorych zaprzestato terapii z tego powodu).

Opublikowane do tej pory wyniki dla kohorty 2 pochodzg z kilku analiz czgstkowych, gdzie a najdiuzszy
raportowany okres obserwacji wynosi 51,5 mies. dla IV analizy czgstkowej (Tabela 5).

Tabela 5.
Podstawowe analizy czastkowe w badaniu CheckMate 142
Analiza posrednia Cut-off Mediana okresu obserwacji

| VI 2017 r. 13,4 mies.

Il VIl 2018 r. 25,4 mies.

] 112019r. 31,5 mies.

v2 X2020r. 51,1 mies.
a) Mediana okresu leczenia wynosita 24,9 mies., natomiast mediana liczby przyjetych dawek niwolumabu — 51 dawek (zakres: 1-122 dawki),

a ipilimumabu — 4 dawki (zakres: 1-4 dawki).

Pierwszorzedowym punktem koAcowym w badaniu byta czesto$¢ uzyskiwania odpowiedzi na leczenie

w ocenie badacza wg kryteriow RECIST ver. 1.1. oraz czas trwania tej odpowiedzi. Drugorzedowymi
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punktami koncowymi byta natomiast czestos¢ odpowiedzi na leczenie w ocenie zaslepionej, niezaleznej
komisji (BICR, blinded independent review) i uzyskanie kontroli choroby (DCR, disease control rate).
Eksploracyjnymi punktami koncowymi byly m.in. przezycie catkowite i wolne od progresji, jako$¢ zycia
mierzona kwestionariuszami EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D, a takze bezpieczenstwo wg kryteriéw NCI
CTCAE ver. 4.0.

Wiarygodnos¢ badania CheckMate 142 oceniono na 7 punktéw w 8-punktowej skali NICE. Ocene
obnizono z uwagi na brak informacji o konsekutywnym doborze préoby. Sponsorem badania byta firma

Bristol-Myers Squibb.

Rysunek 4.
Dawkowanie NIV+IPI w badaniu CheckMate 142

FAZA INDUKCJI FAZA PODTRZYMUJACA

Terapia skojarzona co 3 tyg. Monoterapia niwolumabem co 2 tyg.
az do nieakceptowalnej toksycznoscilub progresiji

TRYN prapnnenps

12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 tyg

-Niwolumab iv3 mg/kg m.c.
[ Ipilimumab iv 1 mg/kg m.c.

GERCOR NIPICOL

Badanie GERCOR NIPICOL zaprojektowano jako wieloosrodkowa, prospektywng, niezaslepiong prébe
kliniczng fazy Il (podtyp wg AOTMIT 1ID), ktérej celem byta ocena czestosci kontroli choroby oraz
wystepowania zjawiska pseudoprogresji' w oparciu o kryteria RECIST ver .1.1. oraz iRECIST
u pacjentow z mCRC z dMMR/MSI-H leczonych NIV+IPI.

Do badania wigczono 57 pacjentéw poddanych uprzednio standardowemu leczeniu mCRC. Mediana
wieku pacjentdw wynosita 56,5 lat, a mezczyzni stanowili 53% uczestnikéw badania. U wigkszosci
chorych (65%) stan sprawnosci ogolnej oceniono jako dobry (ECOG = 1), natomiast pozostali pacjenci
mieli bardzo dobry stan sprawnosci (ECOG = 0). U wszystkich pacjentéw potwierdzono wystepowanie
dMMR/MSI-H za pomocg reakcji tancuchowej polimerazy i/lub metod immunohistochemicznych. Co
najmniej 1l uprzednie linie leczenia systemowego otrzymato 47% pacjentéw, natomiast | i Il linie

terapeutyczne — odpowiednio 9% i 42% chorych.

1 Pseudoprogresja jest to zjawisko polegajgce na wczesnym i przejsciowym powiekszeniu rozmiaru guza (wskutek miejscowej reakcji zapalnej
tkanek guza wskutek wywotanej odpowiedzi immunologicznej) obserwowane w badaniach obrazowych, ktére moze by¢ btednie rozpoznane jest
jako progresja choroby.
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Leczenie w badaniu GERCOR NIPICOL byto dwuetapowe i obejmowato faze indukujgcg oraz
podtrzymuijgca:
o w fazie indukujgcej, podano fgcznie 4 dawki niwolumabu, w dawce 3 mg/kg, w skojarzeniu
z ipilimumabem, w dawce 1 mg/kg, w 3-tygodniowych odstepach.
e w fazie podtrzymujacej pacjenci otrzymywali monoterapie niwolumabem w dawce 3 mg/kg co
2 tyg. az do progresji, zgonu, nieakceptowalnej toksycznosci lub zakohczenia udziatu w badaniu,

maksymalnie jednak podawano 20 dawek.

Okres leczenia w badaniu wynosit do 12 miesiecy, natomiast mediana okresu obserwacji dla dotychczas
opublikowanych analiz — 18,1 mies.

Pierwszorzedowym punktem korncowym w badaniu GERCOR NIPICOL byto uzyskanie kontroli choroby
wg kryteriow RECIST ver. 1.1. oraz iRECIST w 12 tyg. leczenia, natomiast drugorzedowo oceniano

réwniez przezycie catkowite i wolne od zdarzen oraz bezpieczehnstwo wg kryteriow NCI CTCAE ver. 4.0.

Wiarygodnos$é badania GERCOR NIPICOL oceniono na 7 punktéw w 8-punktowej skali NICE. Ocene
obnizono z uwagi na brak informacji o konsekutywnym doborze préby. Sponsorem badania byta

inicjatywa GERCOR we wspotpracy z firmg Bristol-Myers-Squibb.

Rysunek 5.
Dawkowanie NIV+IPl w badaniu GERCOR NIPICOL
FAZA INDUKCJI FAZA PODTRZYMUJACA
Tetapia zkto jarzona Monoterapia niwolumabem co 2 tyg.,
FCO Fyg ! maksymalnie 20 dawek +

12 50tyg.
- Niwolumab iv3 mg/kg m.c.
[l Ipilimumab iv 1 mg/kg m.c.
' (. Zakonczenie leczenia

4 .1.2. Badania RWD

Obydwa odnalezione badania RWD (Corti 2021, Ludford 2021) zaprojektowano jako wieloosrodkowe,
retrospektywne badania obserwacyjne (podtyp wg AOTMIT IVC), przeprowadzone wsréd pacjentow
z mCRC z dMMR/MSI-H poddanych immunoterapii z wykorzystaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych
(anty-PD-1/PD-L1 z/bez anty-CTLA-4).

Celem badania Corti 2021 byto zbadanie roli nowego biomarkera odpowiedzi zapalnej (PIV, Pan-

Immune-Inflammation) w przewidywaniu odpowiedzi na leczenie, natomiast badanie Ludford 2021
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przeprowadzono w celu oceny czestosci patologicznych catkowitych odpowiedzi na leczenie przed

chirurgiczng resekcjg guza pierwotnego i/lub przerzutow.

W badaniu Corti 2021 terapie NIV+IPI otrzymato 53 pacjentow z mCRC z potwierdzong obecnoscig
dMMR/MSI-H, przy czym nie przedstawiono dla nich szczegotowej charakterystyki dotyczgcej
czynnikow demograficznych, stanu sprawnosci ogolnej, obecnosci innych zaburzeh molekularnych
i wczesniejszego leczenia. Z kolei w badaniu Ludford 2021 leczeniu niwolumabem w skojarzeniu
Z ipilimumabem poddanych zostato 6 mezczyzn z mCRC z dMMR/MSI-H o $redniej wieku wynoszgcej
44 |ata. W badaniu nie podano szczegétow dotyczacych innych aspektéw zwigzanych z charakterystyka

pacjentow, w tym liczba linii i rodzajem uprzednio stosowanego leczenia.

W Zzadnym z badan nie podano szczegdtéw nt. dawkowania niwolumabu i ipilimumabu, mozna jednak
przypuszczac, ze dawkowanie byto zgodne z tym opisywanym w badaniu CheckMate 142. W badaniu
Corti 2021 nie podano informaciji nt. dtugosci okresu leczenia poddanych badaniu pacjentéw, natomiast
mediana okresu obserwacji wynosita 31 mies. Z kolei w badaniu Ludford 2021 leczenie NIV+IPI
poprzedzato resekcje guza pierwotnego i/lub przerzutéw, a mediana okresu leczenia przed
przeprowadzeniem ww. zabiegéw wynosita 12 mies. Srednio u pacjentéw zastosowano 27,5 cykli

leczenia (mediana: 24 cykli, zakres: 12-57 cykli).

Dla analizowanych podgrup dostepne wyniki w badaniu Corti 2021 obejmowaly przezycie catkowite
i wolne od progresji, natomiast w badaniu Ludford 2021 — odpowiedz na leczenie (przed zabiegiem

operacyjnym).

Obydwa badania cechowaly sie umiarkowang wiarygodnoscig. Badania Corti 2021 i Ludford 2021
uzyskaty odpowiednio 5 punktéw i 4 punkty w 8-punktowej skali NICE. Ocene wiarygodnosci obnizono
z powodu niejasnych kryteriow wigczenia i wykluczenia, retrospektywnego charakteru, braku informac;ji
o konsekutywnym doborze préby (Corti 2021, Ludford 2021) oraz braku analizy wynikéw w warstwach

(Ludford 2021). Obydwa badania byly niezalezne od zewnetrznych sponsoréw.

Badania dla terapii standardowe;j
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I

TOUGERON 2020

Badanie Tougeron 2020 zaprojektowano jako retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne

—

podtyp IVC wg AOTMIT), ktérego celem byta ocena przezycia i wrazliwosci na chemioterapie pacjentéw

z dMMR/MSI-H mCRC. Kryteria wigczenia obejmowaty pacjentéw z histologicznie potwierdzonym
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rozpoznaniem dMMR/MSI-H mCRC, zdiagnozowanych w latach 2007-2017 w 18 francuskich

osrodkach biorgcych udziat w badaniu.

W badaniu Tougeron 2020 uczestniczyto tgcznie 136 pacjentow leczonych od drugiej linii terapii, w tym
56 pacjentéw leczonych w linii trzeciej. Przedstawione w badaniu dane dotyczace charakterystyki ww.
grup chorych sg ograniczone. Mediana wieku pacjentéw wynosita 56 lat, a mezczyzni w stanowili okoto
50% chorych zakwalifikowanych do badania. Pacjenci w gorszym stanie og6lnym (WHO 22) stanowili
mniejszos¢ wsrdd uczestnikdow badania (12%). Pacjenci w ramach terapii | linii mCRC przeszli leczenie
obejmujgce schematy oparte o oksaliplatyne (43%) lub irynotekan (30%), rzadziej natomiast stosowano
5-fluorouracyl w monoterapii (6%) lub inng chemioterapie (7%). Leczenie celowane, tj. anty-VEGF lub

anty-EGFR w [ linii leczenia zastosowano natomiast u 38% chorych.

W ramach Il i lll linii leczenia u wiekszosci chorych stosowano chemioterapie zawierajgcg irynotekan,
rzadziej natomiast schematy z oksaliplatyng lub innymi substancjami. U wiekszosci pacjentow (73%)
zastosowano réwniez terapie celowane (Tabela 7). W badaniu nie uwzgledniono pacjentéw
otrzymujgcych inhibitory punktéw kontrolnych, takie jak np. pembrolizumab czy niwolumab. W badaniu
nie podano informacji nt. dlugosci okresu leczenia, natomiast mediana okresu obserwacji wynosita

38 mies.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania Tougeron 2020 byto przezycie wolne od progresiji dla
pacjentéw poddanych | linii leczenia systemowego. Dla pacjentéw poddanych terapii Il i lll linii oceniane
punkty koncowe obejmowaty przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite. Badanie to cechowato
sie umiarkowang wiarygodnoscia, uzyskato bowiem 6/8 punktéw w skali NICE. Powodem obnizenia
oceny badania byt jego retrospektywny charakter oraz brak jasno zdefiniowanych kryteriow wigczenia

i wykluczenia. Badanie nie bylo finansowane przez zewnetrznych sponsoréw.
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Tabela 7.
Terapie stosowane w ramach SoC w badaniu Tougeron 2020
Terapia Linia leczenia Dawkowanie n (%) pacjentow stosujacych leczenie
Il bd 89 (65)
Irynotekan
1} bd 9 (52)
1] bd 3 (24)
Oksaliplatyna
1} bd 15 (27)
Inne chemioterapia 1] bd 8 (6)
Il bd 26 (19)
Anty-EGFR
I bd 21(38)
I bd 5 (55)
Anty-VEGF
1} bd 13 (23)
Regorafenib 1] bd 2 (38)

WENSINK 2021

Badanie Wensink 2021 zaprojektowano jako retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne
(podtyp IVC wg AOTMIT), ktérego celem byta ocena przezycia pacjentéw z dMMR/MSI-H mCRC przed
wdrozeniem immunoterapii. Do badania wtgczano pacjentéw z potwierdzonym dMMR/MSI-H mCRC,
zdiagnozowanych w latach 2015-2017 i objetych holenderskim rejestrem NCR — National Cancer
Registry (population-based patients) lub biorgcych udziat w badaniach klinicznych fazy Il CAIRO,
CAIRO II'i CAIRO llI (trial-based population).

tacznie do badania Wensink 2021 wigczono 72 pacjentéw z dMMR/MSI-H mCRC, poddanych co
najmniej Il liniom leczenia systemowego. Mediana wieku pacjentéw wynosita 63 lata, a mezczyzni
stanowili 57% uczestnikow badania. Dla wiekszosci analizowanych aspektow zwigzanych
z charakterystykg pacjentéw nie podano szczegdtowych informacji. Dane dotyczgce stanu sprawnosci

chorych byty niedostepne dla 64% chorych, a u 36% stan sprawnosci wg WHO wynosit 0 lub 1.

W badaniu nie podano szczegétowych informacji nt. uprzedniego leczenia pacjentéw, poddanych co
najmniej Il linii leczenia systemowego. Przedstawiono natomiast informacje dotyczace leczenia | linii dla
catej populacji badania (n=173), co obejmuje rowniez analizowang podgrupe pacjentéw. Zastosowane
w | linii leczenia opcje terapeutyczne nalezy uzna¢ za standardowe, a w ich sktad wchodzity schematy
FOLFOX/CAPEOX (65%), irynotekan/FOLFIRI/CAPIRI (12%), FOLFIRINOX (3%) oraz monoterapia
kapecytabing (20%). U 51% chorych zastosowano réwniez leki z grupy anty-VEGF, natomiast anty-

EGFR oraz anty-EGFR w skojarzeniu z anty-VEGF podano odpowiednio 2% i 8% pacjentow.

Pacjenci w ramach leczenia Il linii dIMMR/MSI-H mCRC stosowali m.in. schematy zawierajgce
irynotekan lub oksaliplatyne, a takze leki celowane (Tabela 8). Do badania nie wigczano pacjentow
poddanych immunoterapii. Szczegoly nt. okresu leczenia nie zostaty podane, natomiast okres
obserwacji dla catego badania wynosit 8,3 mies. dla populacji objetej rejestrem NCR i 16,8 mies. dla

pacjentow pochodzgcych z badan klinicznych.
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W badaniu Wensink 2020 ocenie poddano przezycie catkowite pacjentdéw oraz przezycie wolne od
progresji. Wiarygodno$¢ badania w skali NICE oceniono jakg przecietng (5/8 punktéw), a ocene
obnizono za retrospektywny charakter, brak informaciji o konsekutywnym doborze préby oraz brak jasno

sformutowanego celu badania. Badanie nie byto finansowane przez zewnetrznych sponsoréw.

Tabela 8.
Terapie stosowane w ramach SoC w badaniu Wensink 2021
Terapia Linia leczenia Dawkowanie n (%) pacjentoéw stosujacych leczenie
Kapecytabina lub I bd 2(3)
tegafur/uracyl m bd 1(5)
I bd 5(7)
OXA/CAPOX/XELOX
11 bd 6 (29)
Il bd 55 (76)
IRI/CAPIRI/FOLFIRI
1 bd 1(5)
Il bd 1(1)
FOLFIRINOX
11 bd 0(0)
Il bd 1(1)
Inna chemioterapia
11 bd 1(5)
Il bd 6 (8)
Anty-VEGF
1 bd 1(5)
Il bd 11 (15)
Anty-EGFR
11 bd 8 (38)
ALEX 2017

Badanie Alex 2017 zaprojektowano jako retrospektywne, jednoosrodkowe, badanie kliniczno-kontrolne
(podtyp llIE wg AOTMIT), ktérego celem byta ocena odpowiedzi na chemioterapie u pacjentow z mCRC,
w zaleznosci od obecnosci lub braku dMMR/MSI-H. Do badania wigczano pacjentow
z udokumentowang nieoperacyjng chorobg przerzutowg oraz u ktérych w | linii leczenia mCRC
zastosowano oksaliplatyne. Wyniki dla Il'i lll linii SoC dostepne byly dla odpowiednio 22 i 8 pacjentéw
z dMMR/MSI-H mCRC, przy czym w badaniu nie przedstawiono charakterystyki dla ww. grup.

U 18 chorych w Il linii zastosowano irynotekan w monoterapii, a u jednego pacjenta — irynotekan
w skojarzeniu z anty-EGFR. W Il linii u 7 pacjentéw podawano irynotekan z anty-EGFR (Tabela 9).
Szczegotowych informacii o leczeniu nie przedstawiono dla 3 pacjentéow w Il linii oraz 4 pacjentéw w IlI
linii. W badaniu nie podano informaciji o okresie leczenia chorych, natomiast okres obserwacji w catym

badaniu (w tym rowniez u pacjentéw poddanych wytgcznie | linii) wynosit 41,8 mies.

Dla pacjentéw bedgcych przedmiotem zainteresowania niniejszej analizy klinicznej, dostepne punkty

koncowe obejmowaty wytgcznie odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST ver. 1.1. Wiarygodno$¢
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badania oceniono na 6/8 punktow w skali NICEZ2, ze wzgledu na retrospektywny i jednoosrodkowy
charakter. Badanie sfinansowane zostato przez Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao
Paulo (FAPESP).

Tabela 9.
Terapie stosowane w ramach SoC w badaniu Alex 2017
Terapia Linia leczenia Dawkowanie n (%) pacjentoéw stosujacych leczenie
Irynotekan monoterapia Il bd 18 (86)
Irynotekan+anty-EGFR 1 bd 7 (64)

Ocena homogenicznosci badan

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zrédet informacji medycznej tgcznie odnaleziono 8 badan
nierandomizowanych dla populacji dAMMR/MSI-H mCRC, w tym 4 badania dla ocenianej interwencji —
2 badania eksperymentalne (CheckMate 142, GERCOR NIPICOL) oraz 2 badania obserwacyjne (Corti
2021, Ludford 2021), a takze 4 badania dla komparatora ([ ] Bl Alex 2017, Tougeron 2020,
Wensink 2021).

Nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego oraz posredniego
przez wspoélne ramie referencyjne poréwnania ze standardem postepowania. Wobec powyzszego
jedyng mozliwoscig poréwnania wnioskowanej interwencji z komparatorem jest zestawienie jakosciowe
wynikéw. Szczegdtowg ocene homogenicznos$ci badan dla zestawienia jakosciowego przed

dostosowaniem populacji omdéwiono ponizej.

Sposrod odnalezionych badan dla wnioskowanej interwencji, badania eksperymentalne (CheckMate
142, GERCOR NIPICOL) cechowaly sie spojnoscig w zakresie kryteriow wigczenia do badania,
populacji, metodyki (jednoramienne, wieloosrodkowe badania kliniczne fazy Il) i wiarygodnosci (Tabela
10, Tabela 11). Badania réznity sie natomiast dtugoscig okresu leczenia (w badaniu CheckMate 142 byt
on dwukrotnie dtuzszy) oraz dostepnymi okresami obserwacji (Tabela 10), stad kumulacje wynikow
w meta-analizie uznano za niezasadng i postanowiono o przedstawieniu wynikow odrebnie dla kazdego

z badan.

Pozostate dwa badania dla wnioskowanej interwencji (Corti 2021, Ludford 2021) miaty charakter
obserwacyjny, cechowaly sie umiarkowang wiarygodnoscig (Tabela 10) i przeprowadzono je w populacji
szerszej niz docelowa, w tym m.in. ze uwagi na brak informacji o uprzednich liniach leczenia. Ponadto

charakterystyki wyjsciowe pacjentéw w ww. badaniach byly niedostepne lub istotnie ograniczone

2 Standardowo do oceny badan kliniczno-kontrolnych uzywana jest skala New Castle-Ottawa (NOS), jednak ze wzgledu na fakt, ze w niniejszej
analizie klinicznej nie uwzgledniano poréwnania, bedacego przedmiotem badania (pacjenci z dMMR wzgledem bez dMMR) uznano te skale jako
nieodpowiednig. W zwigzku z powyzszym do oceny wiarygodnosci uzyto skali NICE, jako odpowiedniej do oceny badania jednoramiennego.
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(Tabela 11), stad zadecydowano o odstgpieniu uwzgledniania powyzszych badan w zestawieniu

jakosciowym, tym samym wigczajgc do poréwnania badania CheckMate 142 oraz GERCOR NIPICOL.

W odniesieniu do odnalezionych badan dla komparatora ([ B Alex 2017, Tougeron 2020,
Wensik 2021), wszystkie miaty charakter obserwacyjny, retrospektywny i w poréwnaniu z badaniami dla

interwencji cechowalty sie nizszg wiarygodnoscig (Tabela 10).

Zidentyfikowano réwniez pewne rdznice w odniesieniu do charakterystyk populacji w poréwnaniu
z badaniami CheckMate 142 i GERCOR NIPICOL, w tym miedzy innymi wyzszg mediane wieku (65 vs
56,5-58 lat) i czestsze rozpoznanie choroby w stadium IV (78% vs 45%) wzgledem badania Wensink
2021. |
I Occha homogenicznoéci charakterystyk pacjentéw pomiedzy badaniami dla niwolumabu
oraz Alex 2017 byta niemozliwa, ze wzgledu na brak wystarczajgcych informacji w badaniu dla
komparatora.

Odnotowano pewne réznie pomiedzy badaniami dla interwencji i dla komparatora w zakresie liczby
stosowanych linii leczenia — w badaniach dla NIV+IPI 40-47% chorych otrzymato co najmniej Il
wczesniejsze linie leczenia dMMR/MSI-H mCRC, podczas gdy w badaniach dla SoC wiekszos$é

otrzymata tylko | lub Il uprzednie linie leczenia (wyniki dostepne dla Il i Il linii leczenia) (Tabela 11).

Co istotne, w zadnym z badan dla komparatora do analizy wynikéw nie wtgczano pacjentéw poddanych
immunoterapii z wykorzystaniem inhibitorow punktéw kontrolnych. Mozna zatem przyjgé, ze
w odnalezionych badaniach dla komparatora zastosowano zindywidualizowane leczenie dostosowane
do wczesniejszych linii leczenia pacjenta, stanu sprawnosci oraz statusu zaburzen molekularnych
w genach KRAS i BRAF, co stanowi odzwierciedlenie standardu terapeutycznego mCRC przed

wprowadzeniem do obrotu inhibitorow punktu kontrolnego.

W badaniach dla komparatora raportowane wyniki obejmowaty przezycie catkowite _
Wensink 2021, Tougeron 2020), przezycie wolne od progresji (Wensink 2021, Tougeron 2020)

i odpowiedz na leczenie (Alex 2017), stad przeprowadzenie zestawienia jakosciowe jest mozliwe

wytgeznie dia ww. punktow. |
|
.

Przeprowadzona analiza homogenicznosci wykazata istnienie pewnych niejednorodnosci pomiedzy
badaniami dla wnioskowanej interwencji oraz standardu postepowania, co w szczegdlnosci wynika
z ograniczonej wiarygodnosci badan dla komparatora, w tym retrospektywnej obserwacji i brakéw
w raportowaniu danych dotyczacych charakterystyki pacjentéw. Nalezy jednak podkresli¢, ze omawiane
badania dla komparatora stanowig jedyne i najlepsze dostepne dowody dotyczgce skutecznosci terapii
stosowanych u pacjentow z dAMMR/MSI-H mCRC. Wobec koniecznosci spetnienia wymagan formalnych
dotyczacych oceny wzglednych efektow terapii [1, 2] uznano dostepne dowody dla komparatora za

wystarczajgce do przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg zestawienia jakosSciowego.
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Przeprowadzenie zestawienia jakosciowego mozliwe bylo w odniesieniu do ogdlnej odpowiedzi na
leczenie, przezycia catkowitego (mediana i odsetki przezy¢ w 6., 12. i 24. mies.) oraz przezycia wolnego
od progresji / czasu do nastepnej linii leczenia (mediana i odsetki pacjentow wolnych od kolejnej linii

leczenia w 6., 12. i 24. mies.).

O ile nie zaznaczono inaczej, w zestawieniu uwzgledniono dane dla najdtuzszego okresu obserwacji
badania CheckMate 142 (mediana okresu obserwacji: 51,1 mies.) i publikacji gtdbwnych badan dla

komparatoréw.
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Tabela 10.
Ocena homogenicznosci metodyki badan wtagczonych do analizy klinicznej
Badanie Terapia Metodyka badania II\:::;?\?:V(\:I:;?::. Mediana okresu obserwacji w mies.  Dostepne punkty koncowe Kryti:ak;i’;:i'gedﬂ Sponsor w(;clirgE

CheckMate 142  NIV+IPI nRCT, E, F2, P, W 24,9 I: 13,4; II: 25,4; 1Il: 31,5; IV: 51,1 ORR, DOR, PFS, OS, QoL, Bp RECIST 1.1. BMS 7/8
GERCOR NIPICOL NIV+IPI nRCT, E, F2, P, W 12 18,1 ORR, PFS, OS, Bp RECIST 1.1.,iRECIST GERCOR 7/8
Corti 2021 NIV+IPI RWD, O, R, W bd 31 ORR, OS, PFS RECIST 1.1. Brak 5/8
Ludford 2021 NIV+IPI RWD, O, R, W 12 22 ORR RECIST 1.1. Brak 4/8
Alex 2017 SoC RWD, O, R, J bd 48,1 ORR RECIST 1.1. FAPESP 6/8
Tougeron 2020 SoC RWD, O, R, W bd 38 0OS, PFS RECIST 1.1. Brak 6/8
Wensink 2021 SoC RWD?, O, R, W bd 8,3/16,8° 0OS, PFS bd Brak 5/8

Bp — bezpieczenstwo; E — badanie eksperymentalne; F2 — badanie fazy Il; J — badanie jednoo$rodkowe; nRCT — badanie nierandomizowane (non-randomized controlled trial); O — badanie obserwacyjne; ORR — odpowiedz na
leczenie (overall response rate); OS — przezycie catkowite (overall survival); P — badanie prospektywne; PFS — przezycie wolne od progresji (progression-free survival); QoL — jako$¢ zycia (quality of life); R — badanie
retrospektywne; TTNT — czas do nastepnej linii leczenia (time to next treatment); W — badanie wieloo$rodkowe

a) Do badania wigczono pacjentéw pochodzacych z rejestru (population-based patients) oraz uczestniczgcych w badaniach klinicznych CAIRO (trial-based population). Pacjenci z rejestru / pacjenci z badan klinicznych.
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Tabela 11.
Ocena homogenicznosci charakterystyk populacji w badaniach wigczonych do analizy klinicznej

Stadium . . . . .
Wiek w latach ECO(;‘}IWHO W momencie L9kallzacja guoza Zaburzenia molekulame [%] Uprzednlle |°Inle Rodzaj uprzetznlego leczenia
. Terapia [%] di o pierwotnego [%] leczenia [%)] %]
Badanie - N iagnozy [%]
(linia*) [%]
. <65 lat Zespot Anty- Anty-
Mediana [%] 0-1 22 1-111 v P L O mBRAF mKRAS? Lyncha | 1 2lll 5-FP OXA IRI VEGF EGFR
CheckMate 142  NIV+IPI 119 58 68 59 100 0 55 45 55 19 5 25 37 29 23 36 40 99 93 73 57 29
GERCOR NIPICOL NIV+IPI 57 56,5 - 53 100 0 - - 54 44 - 18 49 56 9 42 47 100 100 96 58 46
Corti 2021 NIV+IPI 53 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Ludford 2021 NIV+IPI 6 38,5 100 100 - - - - 67 33 - - - - - - - - - - - -
SoC (Il) 22 - - - - - - - - - - - - - 100 O 0 - 100 - - -
Alex 2017
SoC (Ill) 8 - - - - - - - - - - - - 64 0 100 O 100 - - - -
SoC (ll) 136 56,1 65 49  40° 10° - - 74 18 7 27 34 49 100 O 0 - 43 30 - -
Tougeron 2020
SoC (lll) 56 bd 73 54  30° 14> - - 73 16 - 32 32 46 0 100 O - - - - -
Wensink 2021 SoC 72 65 - 57  36° - 21 78 57 28 12 29 - - 71 29 - - - - -
— Il B B HE B EH I B B B H B B I m1 1 1 1111
Il E B HE B H I B B B H B B | i1 1 1 1 1 1
*Dotyczy sytuacii, w ktérej charakterystyki pacjentéw podawano odrebnie dla réznych linii.
5-FP — fluoropirymidyna; IRI — irynotekan; L — lewa strona okreznicy; M — mezczyzni; O — odbytnica; OXA — oksaliplatyna; P — prawa strona okrgznicy
a) Obejmuje mutacje w genie KRAS lub genach RAS (KRAS, NRAS) w zaleznosci od sposobu raportowania w badaniu.
b) Dla wigkszo$ci pacjentéw informacja o stanie sprawnosci ogéinej nie byta dostepna.
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Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Wyniki analizy kliniczne;

Badania kliniczne dla NIV+IPI

5.1.1. Odpowiedz na leczenie

Wyniki najnowszej analizy czgstkowej badania CheckMate 142 dla ponad 4-letniej mediany okresu
obserwacji wskazujg, ze odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie NIV+IPI wynosit 61% w ocenie
zaslepionej, niezaleznej komisji (BICR) oraz 65% w ocenie badaczy. Odpowiedz catkowitg uzyskato
20% pacjentow wg niezaleznej, zaslepionej komisji oraz 13% w ocenie badaczy, a u pozostatych
pacjentdw odpowiedz miata charakter czesciowy (Tabela 12). Kontrole choroby, zdefiniowang jako
uzyskanie odpowiedzi catkowitej, czesciowej lub stabilizacji choroby, utrzymujgcych sie co najmniej

12 tyg. odnotowano natomiast u ponad 80% pacjentow leczonych NIV+IPI (Tabela 12).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie NIV+IPI nie zostata osiggnieta (Tabela 13, Wykres 2,
Wykres 1). Dla mediany okresu obserwacji 51,1 mies. odpowiedz na leczenie NIV+IPI utrzymywata sie
u blisko potowy (48%) uczestnikow badania CheckMate 142 w ocenie badacza oraz u 42% w ocenie
BICR (Tabela 13).

Czestos¢ uzyskiwania odpowiedzi na leczenie w najwazniejszych podgrupach, wyrdznionych ze
wzgledu na obecno$¢ zaburzen molekularnych i rodzaj przebytego wczesniej leczenia byta spéjna
z wynikami w populacji ogdéinej badania CheckMate 142 (Aneks C).

Tabela 12.
Odpowiedz na leczenie w badaniach dla NIV+IPI stosowanych w mCRC z obecnosciag dMMR/MSI-H
Mediana T Odpowiedz na leczenie, n/N (%)
Badanie okresu oczz
obserwacii y CR PR SD ORR DCR

Ocena wg kryteriow RECIST ver. 1.1

1A 15/119 (13)  62/119(52)  25/119 (21) 77/119 (65) 96/119 (81)
CheckMate 142 [17] 51,1 mies.

BICR  24/119(20) 49/119 (41) 27/119(23) 73/119 (61) 98/119 (82)

GERCOR NIPICOL [26] 18,1 mies.  CeR  11/57(19)  23/57 (40)  17/57 (30)  34/57 (60)  51/57 (89)

Ocena wg kryteriow iRECIST

GERCORNIPICOL [26] 18,1 mies.  CeR  11/57 (19)  23/57 (40)  18/57 (32)  34/57 (60)  52/57 (91)

BICR — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (blinded independent central review); CeR — ocena organizowana w osrodku centralnym, tj. Saint-
Antoine Hospital w Paryzu (central review); IA — ocena badacza (investigator assessment)
a) Odpowiedz na leczenie w 12 tyg. terapii.
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Tabela 13.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi w badaniach dla NIV+IPl stosowanych w mCRC

z obecnosciag dMMR/MSI-H

Odsetek

f . . jentow
Mediana TTR w mies. DOR w mies. pacjen
Badanie okresu Typ z trwajaca
obserwacji oceny odpowiedzia

N Mediana (zakres) N Mediana [95% CI] n/N (%)

1A 77 2,8 (1,1-37,1) 77 NR [NE; NE] 37/77 (48)
CheckMate 142 [17] 51,1 mies.
BICR 73 - 73 NR [NE; NE] 31/73 (42)
GERCOR NIPICOL [26] 18,1 mies. CeR 34 5,7[2,7; 8,27 34 NR [bd] -

BICR — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (blinded independent central review); CeR — ocena organizowana w osrodku centralnym, tj. Saint-
Antoine Hospital w Paryzu (central review); IA — ocena badacza (investigator assessment); NE — nie osiggnieto

a) Mediana [95% CI].

Wykres 1.

Czas trwania odpowiedzi w badaniu CheckMate 142 (analiza IV / cut-off: X 2020 r.) [15]
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Czas trwania odpowiedzi na leczenie w badaniu GERCOR NIPICOL [26]
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5.1.2. Przezycie wolne od progres;ji

Terapia NIV + IPI wigze sie z uzyskaniem bardzo dtugiego czasu wolnego od progresiji choroby. Zgodnie
z wynikami najnowszej analizy czastkowej badania CheckMate 142 dla ponad 4-letniej mediany okresu
obserwacji mediana przezycia wolnego od progresji nie zostata osiggnieta w ocenie badacza,
a w ocenie BICR wynosita 56,3 mies. (Tabela 14, Wykres 7).

Estymowane odsetki przezy¢ wolnych od progresji w poszczegdlnych punktach czasowych byly wysokie
(Tabela 15).

Tabela 14.
Przezycie wolne od progresji (mies.) w badaniach dla NIV+IPI stosowanych w mCRC z obecnoscia dAMMR/MSI-H
. PFS w mies.
Badanie Medl;ana okr_e:su Typ analizy
gRSenwac) N Mediana [95% CI]
Ocena wg kryteriow RECIST ver. 1.1
1A 119 NR [38,4; NE]
CheckMate 142 [17] 51,1 mies.
BICR 119 56,3 [30,3; NE]
GERCOR NIPICOL [26] 18,1 mies. CeR 57 NR [NE; NE]
Ocena wg kryteriow iRECIST
GERCOR NIPICOL [26] 18,1 mies. CeR 57 NR [NE; NE]

BICR — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (blinded independent central review); CeR — ocena organizowana w o$rodku centralnym, tj. Saint-
Antoine Hospital w Paryzu (central review); IA — ocena badacza (investigator assessment)

Tabela 15.
Przezycie wolne od progresji (%) w badaniach dla NIV+IPl stosowanych w mCRC z obecnoscia dMMR/MSI-H

PFS, % [95% CI]

Badanie Typ analizy
6-mies. 12-mies. 24-mies. 36-mies. 48-mies.
Ocena wg kryteriow RECIST ver. 1.1
1A - 72,5 [63,4; 79,7] 63,0 [53,4;71,2] 60,0[50,2; 68,4] 52,8 [42,6; 62,0]

CheckMate 142

BICR - 70,6 [61,3; 78,0] 63,2[53,6; 71,3] 56,9[47,1;65,6] 54,5 [44,6; 63,5]
GERCOR NIPICOL CeR 76,9 [63,5; 85,9] 72,9[59,0; 82,7] - - -

Ocena wg kryteriow iRECIST
GERCOR NIPICOL CeR 78,6 [65,3; 87,2] 76,5 [63,0; 85,7] - - -

Mediana okresu obserwacji: CheckMate 142 [17] 51,1 mies., GERCOR NIPICOL [26] 18,1 mies.
BICR — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (blinded independent central review); CeR — ocena organizowana w o$rodku centralnym, tj. Saint-
Antoine Hospital w Paryzu (central review); IA — ocena badacza (investigator assessment)
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Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji w badaniu CheckMate 142 (analiza IV / cut-off: X 2020 r.) [15]
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5.1.3. Przezycie catkowite

W obydwu badaniach CheckMate 142 i GERCOR NIPICOL mediany przezycia catkowitego pacjentow
leczonych NIC +IPI nie zostaty osiggniete, w tym rowniez w najnowszej analizie czgstkowej dla mediany
okresu obserwacji wynoszacej ponad 4 lata (Tabela 16, Wykres 4, Wykres 13,). Estymowane odsetki
przezy¢ w obydwu badaniach byty bardzo wysokie i wynosity w 48-mies. ok. 71% (Tabela 16). Uzyskane
wyniki $wiadczg o bardzo wysokiej skutecznosci terapii — mimo dtugiego okresu obserwacji w badaniu

klinicznym w dalszym ciggu nie osiggnieto mediany OS.

Tabela 16.
Przezycie catkowite w badaniach dla NIV+IPl stosowanych w mCRC z obecnosciag dMMR/MSI-H
OS w mies. 0S8, % [95% Cl]
Badanie
N Mediana [95% CI] 12-mies. 24-mies. 36-mies. 48-mies.
CheckMate 142 119 NR [NE; NE] 84,9 [77,1;90,2] 74,8[66,0; 81,6] 71,4[62,3;78,6] 70,5[61,4; 77,9]
GERCOR NIPICOL 57 NR [NE; NE] 84,0 [71,4; 91,3] - - -

Mediana okresu obserwacji: CheckMate 142 [17] 51,1 mies., GERCOR NIPICOL [26] 18,1 mies.

Wykres 4.
Przezycie catkowite w badaniu CheckMate 142 (analiza IV / cut-off: X 2020 r.) [15]
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5.1.4. Zaprzestanie terapii

Zgodnie z danymi dla najdtuzszego okresu obserwacji badania CheckMate 142, leczenia zaprzestato
87% chorych, a najczestszymi powodami zakonczenia terapii byta progresja choroby (32%), uzyskanie
maksymalnej korzysci klinicznej (27 %) oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (14%; Tabela
58).

Tabela 17.
Zaprzestanie leczenia w badaniach dla NIV+IPl stosowanych w mCRC z obecnoscia dMMR/MSI-H
Zaprzestanie leczenia Badanie n/N (%)
CheckMate 142 104/119 (87)
Ogotem
GERCOR NIPICOL 21/57 (37)
CheckMate 142 38/119 (32)
Progresja choroby
GERCOR NIPICOL 8/57 (14)
Maksymalna korzys¢ kliniczna CheckMate 142 32/119 (27)
CheckMate 142 17/119 (14)
AE zwigzane z leczeniem
GERCOR NIPICOL 7/57 (122
AE niezwigzane z leczeniem CheckMate 142 4/119 (4)
CheckMate 142 17119 (1)
Zgon
GERCOR NIPICOL 5/57 (9)
Utrata z badania CheckMate 142 1119 (1)
CheckMate 142 8/119 (7)
Decyzja pacjenta
GERCOR NIPICOL 1/57 (2)
Inne CheckMate 142 3/119 (3)

Mediana okresu obserwacji: CheckMate 142 [15] 51,1 mies., GERCOR NIPICOL [26] 18,1 mies.
a) W tym u jednego pacjenta zakoriczone zgonem.

5.1.5. Bezpieczenstwo terapii

Wyniki najnowszej analiz czgstkowej badania CheckMate 142 dla ponad 4-letniej mediany okresu
obserwacji wskazujg, ze 99% pacjentéw leczonych NIV+IPl doswiadczyto co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego, w tym 62% stopnia 3—4. Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane
z leczeniem NIV+IPI odnotowano u 85% chorych, jednakze te stopnia 3—4 u tylko 32% uczestnikéw
badania (Tabela 18).

W odniesieniu do szczegoétowego profilu bezpieczenstwa, najczestsze zdarzenia niepozgdane miaty
charakter niespecyficzny i obejmowaty biegunke (58%), gorgczke (45%), swiad i kaszel (35%) oraz
zmeczenie i anemie (34%) (Tabela 19). Wérdd zdarzen zwigzanych z leczeniem odnotowywanych
u =20% nalezy wymieni¢ biegunke (CheckMate 142: 27%, GERCOR NIPICOL: 35%), swiad
(CheckMate 142: 21%) oraz zmeczenie (GERCOR NIPICOL: 46%). U wigkszosci chorych zdarzenia
zwigzane z leczeniem miaty fagodny charakter, bowiem poszczegdlne rodzaje zdarzen 3—4 stopnia
odnotowywano u niskiego odsetka chorych, za wyjgtkiem podwyzszonego poziomu aminotransferazy

asparaginowej, ktore zaraportowano u 8-9% pacjentéw (Tabela 19).
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Wsréd zdarzen immunologicznych raportowanych u  210% pacjentéw nalezy wymienié:
niedoczynnos$é/zapalenie tarczycy (19%), nadczynnos$¢ tarczycy (15%), wysypke (17%) oraz zapalenie
watroby (10%). Najczestszym zdarzeniem immunologicznym stopnia 3—4 byto zapalenie watroby (8%),

pozostate zdarzenia stopnia 3—4 byly odnotowywane u <5 pacjentéw badania CheckMate 142 (Tabela

20).

Tabela 18.
AE ogoétem w badaniach dla NIV+IPI stosowanych w mCRC z obecnosciag dMMR/MSI-H
Bez wzgledu na stopien Stopnia 3—4
Punkt koncowy Badanie
n/N (%) n/N (%)
AE
CheckMate 142 118/119 (99) 74/119 (62)
Ogotem
GERCOR NIPICOL - 32/57 (56)*
Prowadzace do zaprzestania leczenia CheckMate 142 22/119 (18) 16/119 (13)
i CheckMate 142 101/119 (85) 38/119 (32)
Ogotem "
Zwigzane GERCOR NIPICOL 49/57 (86) 17/57 (30)
z leczeniem Prowadzace do zaprzestania CheckMate 142 16/119 (13) 12/119 (10)
leczenia GERCOR NIPICOL 7/57 (12) -
SAE
Ogotem CheckMate 142 66/119 (56) 53/119 (45)
Zwigzane z leczeniem CheckMate 142 27/119 (23) 24/119 (20)
Zgony**
CheckMate 142 35/119 (29) -
Ogoétem
GERCOR NIPICOL 9/57 (16) -
CheckMate 142 0/119 (0) -
Z powodu AE
GERCOR NIPICOL 1/57 (2) -

Mediana okresu obserwacji: CheckMate 142 [17] 51,1 mies., GERCOR NIPICOL [26] 18,1 mies.

*Stopnia 3-5

** W badaniu CheckMate 142 zaden ze zgondw nie byt spowodowany wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego i zwigzany z leczeniem, natomiast
w badaniu GERCOR NIPICOL 1 pacjent zmart wskutek wstrzgsu septycznego w przebiegu zapalenia watroby, potencjalnie pochodzenia
immunologicznego.

Tabela 19.
AE szczegoétowe w badaniach dla NIV+IPI stosowanych w mCRC z obecnosciag dMMR/MSI-H

AE, n/N (%)

AE szczegoétowe Badanie ; Zwigzane
s ;ﬁgliee(:,‘u na Stopnia 3-4 zzlxgzzir:n z leczeniem
P stopnia 3-4
CheckMate 142 40/119 (34) 9/119 (8) - -
Anemia
GERCOR NIPICOL - - 11/57 (19) 1/57 (2)*
Astenia CheckMate 142 34/119 (29) 3/119 (3) - -
CheckMate 142 69/119 (58) 8/119 (7) 32/119 (27) 3/119 (3)
Biegunka
GERCOR NIPICOL - - 20/57 (35) 2/57 (4)*
Bél brzucha CheckMate 142 38/119 (32) 4/119 (3) - -
Bol plecow CheckMate 142 33/119 (28) 3/119 (3) - -
Cukrzyca GERCOR NIPICOL - - 1/57 (2)? 1/57 (2)*
CheckMate 142 53/119 (45) 0/119 (0) 19/119 (16) 0/119 (0)
Goraczka
GERCOR NIPICOL - - 3/57 (5) 1/57 (2)*
Jadlowstret GERCOR NIPICOL - - 4/57 (7) 1/57 (2)*
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AE, n/N (%)

AE szczegétowe Badanie ; Zwigzane
s wzgl_equ na Stopnia 3-4 ZW|qza_ne z leczeniem
stopien z leczeniem -
stopnia 3—4
Kaszel CheckMate 142 42/119 (35) 1119 (1) - -
CheckMate 142 - - 17/119 (14) -
Nadczynnos¢ tarczycy
GERCOR NIPICOL - - 8/57 (14) 0/57 (0)*
Niedoczynnosé CheckMate 142 - - 21/119 (18) 1/119 (1)
tarczycy GERCOR NIPICOL - - 6/57 (11) 0/57 (0)*
Niewydolnos¢ *
nadnercey GERCOR NIPICOL - - 3/57 (5) 1/57 (2)
Nudnosci CheckMate 142 36/119 (30) 1/119 (1) 17/119 (14) -
Ostre uszkodzenie GERCOR NIPICOL ; ; 157 (2) 1/57 (2)*
nerek
Podwyzszony poziom  orponp NiPICOL ; ; 1/57 (2)° 1/57 (2)*
fosfokinazy kreatyniny
Podwyzszony poziom  GERCOR NIPICOL - - 7157 (12) 4/57 (7)"
Podwyzszony poziom CheckMate 142 - - 20/119 (17) 10/119 (8)
AspAT GERCOR NIPICOL - - 6/57 (11) 5/57 (9)*
P°d‘"’yzfi;‘;:¥ poziom  ~FRCOR NIPICOL ; ; 6/57 (11) 4/57 (7)*
Sarkoidoza ptuca GERCOR NIPICOL - - 1/57 (2)? 1/57 (2)*
$wiad CheckMate 142 42/119 (35) 2/119 (2) 25/119 (21) 2/119 (2)
Trombocytopenia GERCOR NIPICOL - - 3/57 (3) 1/57 (2)*
Wysypka CheckMate 142 - - 19/119 (16) 3/119 (3)
Zapalenie blon GERCOR NIPICOL ; ; 6/57 (11) 1157 (2)*
sluzowych
Zapalenie btony _ . "
ehuzowe] oka GERCOR NIPICOL 1/57 (2) 1/57 (2)
Zapalenie zotadka GERCOR NIPICOL - - 1/57 (2)° 1/57 (2)*
CheckMate 142 41/119 (34) 4/119 (3) 22/119 (18) 2/119 (2)
Zmeczenie
GERCOR NIPICOL - - 26/57 (46) 2/57 (4)*

Mediana okresu obserwacji: CheckMate 142 [17] 51,1 mies., GERCOR NIPICOL [26] 18,1 mies.

*Stopnia 3-5.

a) W publikacji gtéwnej raportowano 0/57 (0), przy czym najpewniej nie uwzgledniono pacjentéw z AE stopnia 3-5.

Tabela 20.

AE immunologiczne dla NIV+IPI stosowanych w mCRC z obecnoscia dMMR/MSI-H w badaniu CheckMate 142 [17]

Immunologiczne AE, n/N (%)

Kategoria AE
Bez wzgledu na stopien Stopnia 3-4
Leczone lekami immunomodulujgcymi
(mediana okresu obserwacji: 31,5 mies.)
Zapalenie ptuc 3/119 (3) 0/119 (0)
Biegunka / zapalenie jelit 8/119 (7) 4/119 (3)
Zapalenie watroby 12/119 (10) 10/119 (8)
Zapalenie nerek i zaburzenia nerek 2/119 (2) 2/119 (2)
Wysypka 20/119 (17) 5/119 (4)
Reakcje nadwrazliwosci / zwigzane z wlewem 3/119 (3) 0/119 (0)
HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 46



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Immunologiczne AE, n/N (%)

Kategoria AE
Bez wzgledu na stopien Stopnia 3—4

Leczone lub nie lekami immunomodulujgcymi (endokrynne)
(mediana okresu obserwacji: 31,5 mies.)

Niewydolno$¢ nadnerczy 10/119 (8) 3/119 (3)
Niedoczynnos¢ przysadki 5/119 (4) 3/119 (3)
Niedoczynn_os’(: tarczycy / 23/119 (19) 3/119 (3)
zapalenie tarczycy
Nadczynnos¢ tarczycy 18/119 (15) 0/119 (0)
Cukrzyca 1/119 (1) 0/119 (0)

Leczone lub nie lekami immunomodulujgcymi (inne AE specjalnego zainteresowania)
(mediana okresu obserwacji: 51,5 mies.)

Zapalenie mézgu 1/119 (1) 1/119 (1)
Zapalenie miesni 2/119 (1) 1/119 (1)
Zapalenie trzustki 1/119 (1) 1/119 (1)
Zapalenie blony sluzowej oka 1119 (1) 1119 (1)

W ciggu do 100 dni od ostatniej dawki

5.1.6. Jakosc¢ zycia pacjentow

Jakos¢ zycia zostata oceniona wylgcznie w badaniu CheckMate 142 w oparciu o kwestionariusze
EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D. Zgodnie z uzyskanymi wynikami ogdlna jako$¢ zycia mierzona
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 pacjentéw leczonych NIV+IPI ulegia istotnej statystycznie
poprawie wzgledem wartosci wyjsciowych w 7. tyg. terapii, a istotnej klinicznie — w 13. tyg. terapii
(Wykres 5). W odniesieniu do skali wzrokowo-analogowej kwestionariusza EQ-5D, istotng statystycznie
poprawe jakosci zycia pacjentdw zaobserwowano w 13. tyg. terapii, natomiast istotng klinicznie —
w 19 tyg. (Wykres 6). W obydwu przypadkach istotna statystycznie i klinicznie poprawa jakosci zycia

wzgledem wartosci wyjsciowych utrzymywata sie przez reszte okresu leczenia (Wykres 5, Wykres 6).

W okresie obserwacji do 91. tygodnia w trakcie leczenia NIV+IPI istotng statystycznie i klinicznie
poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych odnotowano rowniez w poszczegolnych domenach
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30, tj. w odniesieniu do zmniejszenia zmeczenia, boélu, jadtowstretu
i zapar¢ (Wykres 7), nudnosci/wymiotéw, dusznosci, biegunek i bezsennosci (Wykres 8), a takze
poprawy petnienia rol spotecznych i funkcjonowania spotecznego, fizycznego i poznawczego (Wykres

9) we wszystkich lub poszczegdlnych punktach czasowych.

W okresie obserwacji do 199 tyg. istotng statystycznie i klinicznie poprawe jakoéci zycia wzgledem
wartosci wyjsciowych odnotowano w niemal wszystkich domenach kwestionariusza EORTC-QLQ-C30

oraz w kwestionariuszu EQ-5D-3L (Tabela 21).

Pogorszenie jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 raportowata mniejszos¢ pacjentow
(<40%) (Tabela 22). Odsetek pacjentéw raportujacych w kwestionariuszu EQ-5D problemy zwigzane
z jakoscig zycia zmieniat sie w czasie i zalezat od liczby pacjentéw poddanych kwestionariuszowi

w danym punkcie czasowym (Tabela 23).
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Tabela 21.
Zmiana jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych pacjentéw leczonych NIV+IPI (n = 107) w badaniu CheckMate 142
[25]
EORTC-QLQ-C30 EQ-5D-3L
Domena
GHS/QoL PF RF EF CF SF VAS Index (UK)
13,5
LSM 12,6 9,1 12,0 11,2 1,5 [10.7; 13,5 0,14
[95% CI] [10,1;15,2]  [7,0; 11,3] [8,6; 15,4] [8,9; 13,5] [-0,6; 3,6] 16’3]’ [10,2; 16,8] [0,112; 0,169]

Okres obserwacji: do 199 tyg. Kolorem zielonym oznaczono istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych.

CF - funkcjonowanie poznawcze (cognitive functioning); EF — funkcjonowanie emocjonalne (emotional functioning); GHS/QoL - ogolny stan zdrowia
/ jako$¢ zycia (global health status / quality of life); LSM — $rednia najmniejszych kwadratéw (least square mean); PF — funkcjonowanie fizyczne
(physical functioning); RF — petnienie rél spotecznych (role functioning); SF — funkcjonowanie spotecznie (social functioning)

Wykres 5.

Zmiana ogolnej jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych dla NIV+IPI
stosowanych w mCRC z obecnoscig dMMR/MSI-H w badaniu CheckMate 142 (analiza | / cut-off: VIl 2017 r.) [22]

Wykres 6.
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*p < 0,05; **p < 0,01. Istotna kliniczna zmiana jakosci zycia: réznica o 210 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowych.
GHS/QoL — ogolny stan zdrowia / jako$¢ zycia (global health status / quality of life)

Zmiana ogolnej jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D VAS wzgledem wartosci wyjsciowych dla NIV+IPI
stosowanych w mCRC z obecnoscig dMMR/MSI-H w badaniu CheckMate 142 (analiza | / cut-off: VIl 2017 r.) [22]
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Wykres 7.
Zmiana jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych w odniesieniu do zmeczenia, bélu, zmniejszenia apetytu i zapar¢ dla NIV+IPI
stosowanych w mCRC z obecnoscig dMMR/MSI-H w badaniu CheckMate 142 (analiza | / cut-off: VIIl 2017 r.) [22]
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No.atrisk: 107 100 8 79 76 68 69 72 58 44 31 16 10 11 10 10 No.atrisk: 107 100 8 79 76 68 68 72 58 45 31 16 10 11 10 10
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§ R -0 -40
(7’ 0 7 13 19 25 31 37 43 49 55 61 67 73 79 85 91 0 7 13 19 25 31 37 43 49 55 61 67 73 79 85 91
Tygodnie Tygodnie

No.atrisk: 107 100 8 78 76 68 69 72 58 4 31 16 10 11 10 10 No.atrisk: 107 99 8 79 76 68 69 72 58 45 31 16 10 11 10 10

*p < 0,05; **p < 0,01. Istotna kliniczna zmiana jakosci zycia: réznica o 210 punktéw wzgledem wartosci wyjéciowych.
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Wykres 8.
Zmiana jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych w odniesieniu do nudnosci/wymiotow, dusznosci, biegunek i bezsennosci dla
NIV+IPI stosowanych w mCRC z obecnoscia dMMR/MSI-H w badaniu CheckMate 142 (analiza | / cut-off: VIIl 2017 r.) [22]
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No.atrisk: 107 99 85 79 76 67 69 72 58 45 31 16 10 11 10 10 No.atrisk: 107 100 8 79 76 68 69 72 58 44 31 16 10 11 10 10

*p < 0,05; **p < 0,01. Istotna kliniczna zmiana jako$ci zycia: réznica o 210 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowych.

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 50



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Wykres 9.
Zmiana jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych w odniesieniu do petnienia rél spotecznych oraz funkcjonowania poznawczego,
fizycznego i spotecznego dla NIV+IPI stosowanych w mCRC z obecnoscig dMMR/MSI-H w badaniu CheckMate 142 (analiza | / cut-off: VIl 2017 r.) [22]
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Tabela 22.

Pogorszenie jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 dla NIV+IPI stosowanych w mCRC z obecnosciag dMMR/MSI-H w badaniu CheckMate 142 [22]

Liczba (%) pacjentow raportujagcych pogorszenie jakosci zycia o 210 pkt wzgledem wartosci wyjsciowych w kwestionariuszu EORTC-QLQ-C30 w tyg.:

Domena/wymiar 7 13 19 25 31 37 43 49 55 61 67 73 79 85 91
(n=100) (n=85) (n=79) (n=76) (n=68) (n=69) (n=72) (n=58) (n=45) (n=31) (n=16) (n=10) (n=11) (n=10) (n=10)
Funkcjonowanie fizyczne 14 (14) 7 (8) 9 (11) 5(7) 3(4) 4 (6) 5(7) 8 (14) 3(7) 2 (6) 1(6) 2 (20) 1(9) 1(10) 0 (0)
Petnienie rél spotecznych 28(28) 13(15) 12(15) 19(25) 10(15) 7 (10) 11 (15) 7(12) 4(9) 3(10) 2(13) 2 (20) 2(18) 2 (20) 2 (20)
Funkcjonowanie emocjonalne 17 (17) 10 (12) 9 (11) 7 (9) 7 (10) 7 (10) 4 (6) 4(7) 3(7) 1(3) 3(19) 2 (20) 1(9) 1(10) 1(10)
Funkcjonowanie poznawcze 22 (22) 10(12) 14(18) 13(17) 19(28) 12(17) 11(15) 10(17) 6 (13) 6 (19) 2(13) 4 (40) 2(18) 2 (20) 2 (20)
Funkcjonowanie spoteczne 20 (20) 15(18) 10 (13) 6 (8) 7 (10) 8 (12) 8 (11) 5(9) 3(7) 1(3) 2 (13) 1(10) 0 (0) 0 (0) 1(10)
Zmeczenie 22(22) 14(16) 14(18) 13(17) 10(15) 10(14) 12(17) 8(14) 2 (4) 3(10) 2 (13) 2 (20) 1(9) 1(10) 1(10)
Nudnosci / wymioty 12 (12) 3(4) 4 (5) 6 (8) 4 (6) 2 (3) 3(4) 2 (3) 1(2) 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(10) 0 (0)
Bol 13(13) 10(12) 10(13) 7(9) 3(4) 3(4) 5(7) 4(7) 4(9) 2 (6) 1(6) 2 (20) 1(9) 2 (20) 1(10)
Dusznosci 15 (15) 7 (8) 11(14)  8(11) 6 (9) 5(7) 8 (11) 7(12) 2 (4) 3(10) 1(6) 1(10) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Bezsennos¢ 15(15) 15(18) 13(16) 14(18) 11(16) 9 (13) 9 (13) 6 (10) 6 (13) 4 (13) 4 (25) 0 (0) 1(9) 0 (0) 1(10)
Zmniejszenie apetytu 15(15) 9 (11) 6 (8) 4 (5) 3(4) 2 (3) 3(4) 3 (5) 4(9) 2 (6) 2 (13) 2 (20) 0 (0) 2 (20) 0 (0)
Zaparcia 11 (11) 2(2) 1(1) 1(1) 2 (3) 0 (0) 2(3) 2 (3) 1(2) 2 (6) 1(6) 1(10) 0 (0) 1(10) 1(10)
Biegunka 14 (14) 12 (14) 6 (8) 7(9) 8 (12) 6 (9) 10 (14) 7(12) 6 (13) 3(10) 0 (0) 1(10) 0 (0) 0 (0) 1(10)
Trudnosci finansowe 8/96 (8) 10/83 (12) 5/77 (6) 9/74(12) 6/66 (9) 7/67 (10) 9/70 (13) 6/56 (11) 7/44 (16) 4/30 (13) 2 (13) 1(10) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ogolny stan zdrowia 18/99 (18) 6/84 (7) 8/78 (10) 7/75(9) 5/67 (7) 4/68 (6) 6/71(8) 4/57 (7) 4(9) 2 (6) 1(6) 1(10) 0 (0) 1(10) 0 (0)

Tabela 23.
Raportowane problemy zwigzane z jakoscia zycia w kwestionariuszu EQ-5D dla NIV+IPl stosowanych w mCRC z obecnosciag dMMR/MSI-H w badaniu CheckMate 142 [22]
Liczba (%) pacjentow raportujacych problemy w kwestionariuszu EQ-5D w tyg.:

Domenalwymiar 0 7 13 19 25 31 37 43 49 55 61 67 73 79 85 91
(n=112) (n=99) (n=85) (n=78) (n=77) (n=69) (n=69) (n=71) (n=58) (n=46) (n=30) (n=16) (n=10) (n=11) (n=10) (n=10)
Mobilnosé 31(28) 21(21) 15(18) 13 (17) 7(9) 8 (12) 7 (10) 13(18) 8 (14) 8 (17) 5(17) 0 (0) 3(30) 1(9) 1(10) 1(10)
Samoopieka 7 (6) 7(7) 3(4) 2(3) 2 (3) 3(4) 1(1) 3(4) 3(5) 1(2) 2 (7) 2 (13) 1(10) 0 (0) 0 (0) 1(10)
Zwykle aktywnosci 52 (46) 31(31) 26(31) 21(27) 26/76(34) 17(25) 16(23) 14(20) 12(21) 11(24) 8(27) 5(31) 3(30) 3(27) 4 (40) 3(30)
Bol 71(63) 57(58) 32(38) 33(42) 30(39) 28(41) 20(29) 28(39) 16(28) 14(30) 13(43) 6(38) 7 (70) 5 (45) 3 (30) 3(30)
Niepokoj 54 (48) 37(37) 21(25) 21(27) 21(27) 16(23) 14(20) 21(30) 16(28) 13(28) 8(27) 4 (25) 5 (50) 2(18) 4 (40) 4 (40)
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Badania RWD dla NIV+IPI

W badaniu Corti 2021 u pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem mediany
przezycia catkowitego i wolnego od progresji nie zostaty osiggniete. Estymowane odsetki 36-mies.
przezycia catkowitego i wolnego od progresji wynosity natomiast odpowiednio 73,3% oraz 67,4%

(Tabela 24, Wykres 10) i byly one spéjne z wynikami badan eksperymentalnych.

W badaniu Ludford 2021 u wszystkich pacjentéw poddanych terapii niwolumabem z ipilimumabem
uzyskano kontrole choroby. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 67%, z czego odpowiedz catkowitg

u 17% (Tabela 25), a wyniki te sg porownywalne do wynikéw badan eksperymentalnych.

Tabela 24.
Przezycie catkowite i wolne od progresji w badaniach RWD dla NIV+IP| stosowanych w mCRC z obecnosciag dMMR/MSI-
H

o oS PFS
. mOB w
Badanie mies. N Mediana w mies. 36-mies. w % Mediana w mies. 36-mies.w %  Ref.
[95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Corti 2021 31 53 NR [NE; NE] 73,3 [61,8; 86,9] NR [44,4; NE] 67,4 [65,4; 82,01 [29]
Tabela 25.
Odpowiedz na leczenie w badaniach RWD dla NIV+IPI stosowanych w mCRC z obecnoscia dMMR/MSI-H
Odpowiedz na leczenie, n/N (%)
Badanie mQB w Typ Ref.
ICSS OCEnY CR PR sD ORR DCR
Ludford 2021 22 1A 1/6 (17) 3/6 (50) 2/6 (33) 4/6 (67) 6/6 (100) [30]

a) Obliczenia wtasne jako suma ORR i SD.

Wykres 10.
Przezycie catkowite i przezycia wolne od progresiji dla terapii NIV+IPl stosowanych w mCRC z obecnoscia dMMR/MSI-H
w badaniu Corti 2021 [29]

1.00
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o
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Poréwnanie NIV+IPI vs SoC

5.3.1. Zestawienie jakosciowe

Wyniki zestawienia jakoSciowego wskazujg, ze terapia NIV+IPI cechuje sie bardzo wysoks,

nieodnotowywang dotychczas wsrdd stosowanych terapii standardowych mCRC skutecznoscia.

Estymowane odsetki przezy¢ w kolejnych punktach czasowych byty o ok. 30—-40% wyzsze u pacjentéw
leczonych NIV+IPl w poréwnaniu z pacjentami leczonymi SoC. W badaniu CheckMate 142 w ponad
4-letnim okresie obserwacji mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych NIV+IPI nie zostata
osiggnieta, natomiast w badaniach dla SoC mediany przezy¢ byly znaczgco krétsze i wynosity od

3,6 mies. do niecatych 2 lat (21,6 mies.), w zaleznosci od badania i linii leczenia (Tabela 26).

Dostepne dane wskazujg, ze rowniez przezycie wolne od progresji w badaniu CheckMate 142 byto
znaczgco dtuzsze niz w przypadku badan dla komparatoréw. U pacjentéw poddanych terapii NIV+IPI
mediana przezycia wolnego od progresji nie zostata osiggnieta w ocenie badaczy, a w ocenie

niezaleznej komisji wynosita 56,3 mies., podczas gdy w badaniach dla komparatorow byta ona

kilkunastokrotnie nizsza i miescita sie ona w zakresie 2,2—4,4 mies. _

I (Tabela 26).

Pomimo ograniczen zwigzanych z niepewnoscig zwigzang z metodyka poréwnania posredniego
oraz nizszg jakoscia danych dla komparatora wielkos¢ wzglednych réznic pomiedzy
wnioskowang interwencjg a komparatorem wskazuje na istotng klinicznie przewage niwolumabu

w skojarzeniu z ipilimumabem nad standardem postepowania u pacjentéw dMMR/MSI-H mCRC.
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Tabela 26.

Zestawienie jakosciowe wynikéw dla NIV+IPl i SoC

SoC

[ ] 1L/ Il linia 1L/ 1l linia 1L/ 1l linia
Punkt koncowy
CheckMate 142 GERCOR NIPICOL ] Wensink 2021 Tougeron 2020 Alex 2017
N=119 N =57 I N=70/19 N =136/56 N=22/8
6-mies. 89,9%? 87,7% - - - -
. 0,
12-mies. 84,9% 84,0% - I 174% - -
oS
24-mies. 74,8% - - - - -
Mediana . . 11: 6,2 [5,4; 8,9] II: 21,6 [14,2; 25,3]
[95% CI] RN NI R[N3R - Ill: 3,6 [2,7; NR] Ill: 13,7 [8,6; 20,8] -
6-mies. 76,8%* 76,9% - - - -
12-mies. 72,5% 72,9% - - - -
PFS/
TTNT*
24-mies. 63,0% - - - - -
Mediana . b . 11: 2,2 [1,9; 4,2]° II: 4,4 [3,5; 5,4]
[95% CI] Rk NS RN NI _ lll: bd IIl: 3.6 [2,3; 4,6] -
II: 1 (6)
0, - -
ORR, n (%) 77 (65) 34 (60) | Ill: 0 (0)
Kolorem zielonym oznaczono punkty koncowe z numeryczna przewaga NIV+IPl nad SoC. Gwiazdka oznaczono wyniki dla TTNT.
a) Analiza | / data odciecia VIl 2017 (mediana okresu obserwacji: 13,4 mies.)
b) W ocenie BICR: 56,3 [30,3; NE] mies.
c) Dane dla 48 pacjentéw z wczesniejszego okresu obserwacji (abstrakt Wensink 2019 [46]).
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Wyniki przeprowadzonego poréwnania
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Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa? stosowania NIV+IPI oraz substancji terapeutycznych wchodzacych w sktad standardu
postepowania (5-fluorouracyl, kapecytabina, leukoworyna, oksaliplatyna, irynotekan, bewacyzumab,
aflibercept, cetuksymab, panitumumab, triflurydynal/typiracyl). W ramach przeszukania skorzystano ze
stron internetowych nastepujacych urzedow i agenc;ji ds. lekéw:

e Polski Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

(URPL),
o Europejska Agencja Lekow (EMA),
e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).
Ostatniego przeszukania w powyzszych zrédtach dokonano w dniu 14 pazdziernika 2021 r.

Ponadto w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano rowniez analizy ostrzezen zawartych
w charakterystykach produktéw leczniczych dla ww. opcji terapeutycznych oraz czestosci

raportowanych dziatan niepozgdanych w bazach danych prowadzonych przez EMA i WHO.

Alerty bezpieczenstwa

NIWOLUMAB

Na stronie URPL i EMA odnaleziono tgcznie 3 komunikaty o nowych zaleceniach dla podmiotu
odpowiedzialnego wydane przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
— PRAC (Pharmacovigillance Risk Assessment Committee) — w sprawie uzupetnienia charakterystyki
produktu leczniczego o pojedyncze sygnalty nowych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem niwolumabu. W lutym i marcu 2017 r. dodano informacje o potencjalnym ryzyku
wystgpienia pemfigoidu i odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u pacjentéw poddanych terapii
niwolumabem [49, 50]. W marcu 2020 r. charakterystyke produktu leczniczego uzupetniono natomiast
o ryzyko wystgpienia limfohistiocytozy hem fagocytarnej w przypadku terapii skojarzonej
z ipilimumabem [51]. Ponadto na stronie FDA odnaleziono informacje o toczgcych sie pracach nad
oceng potencjalnego zwigzku terapii niwolumabem z ciezkimi dziataniami niepozgdanymi, takimi jak:
twardzina i stwardniajgce zapalenie drog zoiciowych [52], martwicze zapalenie powiezi [53],
toksyczno$¢ oczna, w tym utrata widzenia i odwarstwienie siatkdwki [54], odrzucenie przeszczepionego
narzadu litego [55] i powiktania allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komérek macierzystych
[56].

3 W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa nie uwzgledniano komunikatéw zwigzanych z zanieczyszczeniem okreslonych partii
produkcyjnych i/lub ich utratg sterylnosci.
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IPILIMUMAB

Na stronie URPL i EMA odnaleziono 1 komunikat o nowych zaleceniach PRAC zwigzanych
z uzupetnieniem ChPL ipilimumabu o zwiekszone ryzyko zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) lub
reaktywacji wirusa u pacjentdw z opornym na steroidy zapaleniem jelita grubego o etiologii
immunologicznej [57]. Ponadto na stronie FDA odnaleziono informacje o koniecznosci oceny zwigzku
pomiedzy leczeniem ipilimumabem a ryzykiem wystgpienia martwiczego zapalenia powiezi [53],
limfohistiocytozy hemofagocytarnej [58] oraz toksycznos$ci ocznej, w tym utraty widzenia i odwarstwienia
siatkowki [54].

5-FLUOROURACYL

Na stronie URPL i EMA odnaleziono tacznie 4 dokumenty z 2020 r. zwigzane z podwyzszonym ryzykiem
ciezkiej toksycznosci zwigzanej z leczeniem fluoropirymidynami (5-fluorouracyl podawany dozylnie,
kapecytabina, tegafur) u pacjentéw czesciowym niedoborem lub catkowitym brakiem dehydrogenazy
dihydropirimidynowej. W dokumentach zalecono, aby przed rozpoczeciem leczenia ww. substancjami
przeprowadzi¢ badania fenotypowe i/lub genotypowe, celem ustalenia aktywnosci enzymu.
W przypadku stwierdzenia catkowitego niedoboru dehydrogenazy dihydropirymidynowej leczenie
fluoropirymidanymi jest przeciwwskazane, natomiast u pacjentéw z czesciowym jej niedoborem nalezy

rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej leku [59-62].

KAPECYTABINA

Poza wspomnianym wczes$niej komunikatami dotyczacym ciezkiej toksycznosci zwigzanej z leczeniem
fluoropirymidynami u pacjentéw z niedoborami dehydrogenazy dihydropirymidynowej [59-62], na
stronach URPL i EMA odnaleziono 1 komunikat PRAC z listopada 2020 r. o ryzyku wystgpienia obrzeku
naczynioruchowego w wyniku stosowania kapecytabiny [63]. Na stronie FDA odnaleziono réwniez
informacje o toczgcej sie ocenie zwigzku pomiedzy stosowaniem kapecytabiny a toksycznoscig
mézdzkowa [64]

LEUKOWORYNA (FOLINIAN WAPNIA, L-FOLINIAN DISODU)

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono zadnych alertéw i komunikatéw zwigzanych

z bezpieczenstwem stosowania leukoworyny.

OKSALIPLATYNA

Na stronach agencji URPL i EMA odnaleziono odnosniki do 2 zalecen PRAC, skierowanych do
podmiotéw odpowiedzialnych i dotyczacych koniecznosci zmian w ChPL oraz ulotce dla pacjenta dla
produktéw leczniczych zawierajacych oksaliplatyne. W komunikatach zalecono, by do ww. dokumentow
doda¢ informacje o potencjalnym ryzyku wystapienia dziatan niepozgdanych obejmujgcych: zawat

miesnia sercowego, skurcz tetnic wiencowych i dtawice piersiowg (w przypadku terapii skojarzonej
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z 5-fluorouracylem lub bewacyzumabem), przewracanie sie, zapalenie przetyku, alergiczne zapalenie
naczyn, pancytopenie autoimmunologiczng. Ponadto uszczegdtowiono, iz opéznione reakcje alergiczne
zwigzane z podaniem oksaliplatyny mogg by¢ obserwowane wiele godzin lub nawet dni po infuzji

produktu leczniczego [65, 66].

IRYNOTEKAN

Na stronie URPL i EMA odnaleziono odnosnik do zalecen PRAC dotyczacych koniecznosci aktualizacii
ChPL i ulotek produktéw leczniczych zawierajgcych irynotekan o nastepujace potencjalne dziatania
niepozadane: zakazenie grzybicze, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci, aspergiloza
oskrzelowo-ptucna, grzybica ogodlnoustrojowa, zakazenia wirusowe, poétpasiec, grypa, reaktywacja
wirusowego zapalenia watroby typu i cytomegalowirusowe zapalenie jelita grubego [67]. Na stronie FDA

nie odnaleziono zadnych komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem terapii irynotekanem.

BEWACYZUMAB

Na stronie URPL odnaleziono 2 alerty dotyczace bezpieczehnstwa bewacyzumabu. W alercie z 2010 r.
informowano o przypadkach martwicy kosci szczeki/zuchwy u pacjentéw z chorobg nowotworows,
stosujgcych produkt leczniczy Avastin®, w wiekszosci u chorych, ktérym réwnoczesnie lub w przesztosci
podawano bisfosfoniany w postaci infuzji dozylnej. Wystepowanie martwicy ko$ci szczeki/zuchwy mogto
by¢ spowodowane stosowaniem bisfosfonianoéw, ktére mogg pozosta¢ aktywne w tkance kostnej przez
wiele miesiecy po zakonczeniu ich stosowania, a bewacyzumab moze byé dodatkowym czynnikiem
ryzyka [68]. W alercie z 2013 r. wydano ostrzezenie dotyczgce ryzyka wystgpienia martwiczego
zapalenia powiezi, w tym zakonczonego zgonem, u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Avastin®
w badaniach klinicznych. W przypadku wystgpienia martwiczego zapalenia powiezi zaleca sie
przerwanie terapii bewacyzumabem i rozpoczecie odpowiedniego leczenia [69]. Z kolei na stronie FDA
odnaleziono informacje o badanym potencjalnym zwigzku pomiedzy leczeniem bewacyzumabem

a ryzykiem rozwoju tetniakow i rozwarstwien tetnic [58].

AFLIBERCEPT

Na stronie URPL odnaleziono 1 komunikat z 2013 r. skierowany do fachowych pracownikoéw ochrony
zdrowia, dotyczgcy ryzyka martwicy kosci szczeki u pacjentéw onkologicznych leczonych produktem
leczniczym Zaltrap®. Ustalono, ze terapia afliberceptem moze stanowi¢ dodatkowy czynnik ryzyka
martwicy kosci szczeki, w szczegdlnosci u pacjentdw uprzednio leczonych bisfosfonianami.
W komunikacie zalecono, by przed rozpoczeciem leczenia afliberceptem wykona¢ badanie
stomatologiczne i zabiegi profilaktyczne, celem unikniecia inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych
w trakcie leczenia oraz zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego lub nastepujgcego po sobie
podawania afliberceptu oraz bisfosfonianéw dozylnie [70]. Podobnie jak w przypadku bewacyzumabu,
zwigzek o pomiedzy leczeniem afliberceptem a ryzykiem rozwoju tetniakéw i rozwarstwien tetnic jest
badany przez FDA [58].
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CETUKSYMAB

Na stronie URPL odnaleziono 1 komunikat z 2013 r. skierowany do fachowego personelu medycznego,
informujgcy o zmianie w zatwierdzonym wskazaniu do stosowania produktu leczniczego Erbitux®
u pacjentow z mCRC. W komunikacie podkreslono, ze przed rozpoczeciem leczenia cetuksymabem
wymagane jest potwierdzenie braku mutacji genéw RAS (eksony 2, 3 i 4 gendw NRAS i KRAS) za
pomocg zwalidowanej metody badania, gdyz jest on warunkiem skutecznosci dziatania leku.
Stosowanie cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca oksaliplatyne (np. FOLFOX4)
u pacjentéw z mCRC z mutacjg genéw RAS lub ich nieznanym statusem jest przeciwwskazane [71]. Na
stronie  FDA nie odnaleziono zadnych alertow zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania

cetuksymabu.

PANITUMUMAB

Na stronie URPL odnaleziono 4 komunikaty skierowane do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia.
W komunikacie z 2010 r. informowano o nowych zgtoszeniach, ciezkich i $miertelnych reakcjach
nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznych i obrzeku naczynioruchowego u pacjentow
otrzymujgcych panitumumab. W zwigzku z powyzszym w charakterystyce i ulotce dla pacjenta produktu
leczniczego Vectibix® zaakcentowano informacje dotyczgce przeciwwskazania do stosowania
panitumumabu u pacjentéw z ciezkimi reakcjami nadwrazliwosci na ten lek w wywiadzie, koniecznosci
zaprzestania stosowania produkiu w przypadku wystgpienia ciezkich reakcji oraz zmniejszenia
predkosci wlewu w przypadku wystgpienia reakcji tagodnych i umiarkowanych. Ponadto nalezy ostrzec

pacjentéw o mozliwosci wystgpienia reakcji opéznionych (po uptywie 24 h od wlewu) [72].

Komunikat z 2011 r., dotyczyt potencjalnego ryzyka ciezkich przypadkéw zapalenia rogowki
i wrzodziejgcego zapalenia rogowki, moggcych prowadzi¢ do trwatego uposledzenia wzroku. Zgodnie
z zalecaniami zawartymi w komunikacie, pacjenci z objawami sugerujgcymi zapalenie rogowki
(zapalenie oka, wzmozone tzawienie, wrazliwos¢ na swiatto, niewyrazne widzenie, bdl i zaczerwienienie
oka), leczeni panitumumabem, powinni byé niezwtocznie kierowani do okulisty, a w przypadku

potwierdzenia rozpoznania nalezy czasowo odstawi¢ lub przerwac leczenie panitumumabem [73].

W komunikacie z 2012 r. informowano o potencjalnym ryzyku wystgpienia martwiczego zapalenia
powiezi, zakohczonego zgonem. Zalecono, by pacjenci, u ktérych wystgpity ciezkie reakcje skérne lub
nasilajgce sie podczas leczenia panitumumabem byli obserwowani pod katem zapalenia i zakazenia
(w tym tkanki tacznej, posocznicy i martwiczego zapalenia powiezi). W przypadku wystgpienia ciezkich

i zagrazajgcych zyciu powiktan, leczenie panitumumabem nalezy przerwacé lub odstawic¢ [74].

Podobnie jak w przypadku cetuksymabu, w kolejnym komunikacie z 2011 r. podano informacje, ze
leczenie panitumumabem w skojarzeniu z chemioterapig oparta na oksaliplatynie u pacjentéw z mCRC
z mutacja genu KRAS lub jego nieznanym statusem jest przeciwwskazane, z uwagi na brak

skutecznosci leczenia w tej grupie pacjentow [75].
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Na stronie FDA nie odnaleziono zadnych alertdw zwigzanych z bezpieczehAstwem stosowania

panitumumabu.

TRIFLURYDYNA/TYPIRACYL

Na stronie URPL, EMA i FDA nie odnaleziono zadnych alertéw zwigzanych z bezpieczenstwem

stosowania triflurydyny/typiracylu.

Raportowane dziatania niepozadane

Dane dotyczace liczby zgtoszonych dotychczas dziatan niepozgdanych poszczegdélnych substancji
terapeutycznych (ADR, adverse drug reactions) zebrane w bazach EMA (EudraVigillance) i WHO
(VigiAccess) przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 28, Tabela 29) [76, 77]. W$rdd najczestszych
kategorii dziatan niepozadanych dla wigkszosci analizowanych substancji czynnych odnotowano
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (wyj. aflibercept), zaburzenia uogdlnione i stany w miejscu podania (wyj.
irynotekan i I-folinian). Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego byly czesto raportowane u pacjentow
leczonych z wykorzystaniem 5-fluorouracylu, leukoworyny i irynotekanu, natomiast zaburzenia skory
i tkanki podskoérnej — w przypadku kapecytabiny, oksaliplatyny, cetuksymabu i irynotekanu. Jednymi
z najczestszych kategorii dziatan niepozgdanych byly réwniez zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srédpiersia — dla niwolumabu, inne nowotwory ziosliwe, fagodne i nieokreslone — dla
ipilimumabu, odchylenia wynikéw badan laboratoryjnych — dla I-folinianu, zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej — dla irynotekanu, zaburzenia uktadu nerwowego — dla bewacyzumabu oraz

urazy, powikfania i zatrucia po zabiegach — dla afliberceptu (Tabela 29) [77].

Tabela 28.
Liczba raportowanych dziatan niepozadanych dla poszczegodlnych opcji terapeutycznych na podstawie danych EMA —
EudraVigillance (stan na dzien 09.10.2021 r.) [76]

Liczba zgtoszonych dziatan niepozadanych dla:
NIV IPI 5-FU CPE Lva IRI OXA BEV AFL CET PAN TRITYP
36673 14409 27354 30028 13229 14073 36679 43464 10358 14964 5425 2144

5-FU — 5-fluorouracyl; AFL — aflibercept; BEV — bewacyzumab; CET — cetuksymab; CPE — kapecytabina; IPI — ipilumumab; IRI — irynotekan; LV —
leukoworyna; NIV — niwolumab; OXA — oksaliplatyna; PAN — panitumumab; TRI/TYP - triflurydyna/typiracyl
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Bi?ailaanizag.niepoiqdane wg kategorii dla poszczegolnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO (stan na dzien 15.10.2021 r.) [77]
LVv?
S (2'(‘)"1\;-) (25':):3-) (15 s;:g-) (1%35-) -R -L (1:;&'3-) (13;(?-) (z%ﬁg-) (z%f)lé-) (2((:)5.;-) (2':)Aozl-) .IE(IJ/I :;D
(1983-) (1995-)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 2533 974 21926 8647 4585 642 10906 17920 8483 487 2622 792 1497
Zaburzenia sercowe 2534 967 3932 2984 1226 140 1034 3273 3550 785 1610 216 125
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 41 14 197 156 53 6 57 118 131 20 38 32 4
Zaburzenia btednika i choroby uszu 326 136 478 302 83 16 109 361 389 199 122 28 17
Choroby endokrynologiczne 4626 2691 129 100 44 2 50 58 245 20 42 8 3
Choroby oczu 1244 680 1056 1164 305 46 412 1322 4117 8468 572 357 45
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 9391 6705 30718 21695 7953 888 16776 25304 17233 1785 6163 2018 2047
Zaburzenia uogolnione oraz stany w miejscu podania 15723 6418 17728 20848 6686 539 7925 18135 22930 10019 8184 2588 4114
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 3362 1997 1668 1859 926 101 870 2444 1661 103 379 224 168
Zaburzenia uktadu immunologicznego 879 420 799 471 579 243 421 5920 865 180 2 662 202 19
Zakazenia i zarazenia 5209 2182 5524 4676 2743 323 2770 3335 8103 2677 3627 1526 481
Urazy, zatrucia, powikfania po zabiegach 7585 2987 3134 3748 1523 84 1480 2384 8258 3511 4041 710 776
Badania laboratoryjne 4839 2270 7887 6251 2710 542 4273 9857 8750 1363 3156 824 984
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 4 062 1976 7503 5135 2240 318 3281 5056 4723 402 2634 957 725
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 5019 1626 2133 3609 762 79 9449 2824 4374 476 853 249 235
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 8116 3197 2621 4 371 1236 99 1449 1629 4668 329 1396 754 256
Zaburzenia uktadu nerwowego 5045 2396 9435 8212 3207 436 4199 16012 10297 2004 2877 785 488
Ciaza, potdg i okotoporodowe 38 20 228 39 46 2 13 35 51 12 6 1 1
Problemy z produktem 68 18 230 194 52 3 49 136 388 151 44 10 61
Zaburzenia psychiczne 1297 571 1492 1602 506 34 573 1379 2144 436 609 221 153
Zaburzenia funkcji nerek i drég moczowych 2 480 1077 2253 1753 1087 99 1129 1777 4435 516 751 236 201
Zaburzenia ukladu rozrodczego i choroby piersi 205 81 373 402 124 7 88 174 656 48 97 49 29
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 8588 2272 5480 4427 2515 511 3390 12192 9305 869 4 596 951 370
Choroby skory i tkanki podskornej 6175 2878 10292 14460 3083 527 5060 19314 5051 485 10425 4735 316
HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 63



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Lve
Kateqoria NIV IPI 5-FU CPE ——— IRl OXA BEV AFL CET PAN TRITYP
9 (2012-) (2008-) (1969-) (1999-) R -L (1996-) (1997-) (2000-) (2008-) (2003-) (2004-) (2013-)
(1983-) (1995-)
Wptlyw spoteczny 76 14 98 120 53 1 58 102 212 154 51 18 16

Procedury chirurgiczne i medyczne 657 272 247 1636 128 8 91 218 483 814 306 178 318

Choroby naczyniowe 1717 777 4093 2852 2108 284 2095 8351 9447 988 2617 399 182

ADR ogétem 54066 23544 88577 67388 23634 3801 41844 98180 72571 24980 33351 10458 7 581

5-FU — 5-fluorouracyl; ADR — dziatania niepozadane leku (ADR, adverse drug reactions); AFL — aflibercept; BEV — bewacyzumab; CET — cetuksymab; CPE — kapecytabina; IPI — ipilumumab; IRI — irynotekan; LV — leukoworyna;
NIV — niwolumab; OXA — oksaliplatyna; PAN — panitumumab; TRI/TYP — triflurydynal/typiracyl

Kolorem szarym oznaczono gczng liczbe zgtoszonych dziatan niepozadanych lekéw oraz 3 najczestsze kategorie dziatann niepozadanych dla danego leku.

a) W bazie WHO przedstawiono odrebne wyniki dla izomeréw prawo- (R-) i lewoskretnych folinianu (L-).
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6.3.

Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktow leczniczych

Zestawienie najwazniejszych ostrzezen i Srodkéw ostroznosci w charakterystykach produktéw leczniczych dla analizowanych substancji czynnych

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 30).

Tabela 30.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

Lek

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Niwolumab
(Opdivo®)
[78]

® Ryzyko zatorowosci ptucnej, w przypadku terapii skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem: nalezy monitorowa¢ pacjentéw celem wykrycia zatorowos$ci ptucnej oraz przerwac
leczenie w razie zagrozenia zycia lub nawracajgcych ciezkich dziatan niepozadanych, ktére dotycza serca i ptuc.

© Nalezy monitorowa¢ pacjentéw przez okres co najmniej 5 mies. od zakonczenia terapii skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem pod katem wystepowania dziatan
niepozgdanych.

* Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego: w przypadku ich wystgpienia nalezy wstrzymaé podawanie niwolumabu z ipilimumabem oraz
zastosowac kortykosteroidy; po wystgpieniu poprawy nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawki lekdw. Nie nalezy ponownie rozpoczynac terapii niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem, jezeli pacjent przyjmuje leczenie immunosupresyjne. W przypadku ciezkich lub zagrazajagcych zyciu dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego
nalezy trwale zaprzesta¢ stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem.

® Ryzyko ciezkiego zapalenia ptuc lub $rédmigzszowej choroby ptuc pochodzenia immunologicznego (w tym prowadzgcych do zgonu): nalezy monitorowaé pacjentéw celem
wykrycia zapalenia ptuc, pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wynikajgcego z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymacé/zaprzesta¢ leczenie
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko ciezkiego zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowaé pacjentéw celem wykrycia biegunki, bélu brzucha, obecnosci $luzu i krwi
w stolcu, pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wynikajgce z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestaé leczenie i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko ciezkiego zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowac pacjentow celem wykrycia wzrostu aktywnosci aminofransferaz i wzrostu stezenia
bilirubiny catkowitej, pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wyn kajgce z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢
odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenia czynnosci nerek: nalezy monitorowa¢ pacjentdw celem wykrycia wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy,
nie wyn kajgcego z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzesta¢ leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko endokrynopatii pochodzenia immunologicznego (w tym niedoczynno$c¢ i nadczynnosc¢ tarczycy, niewydolnos$¢ kory nadnerczy, zapalenie przysadki, cukrzyce
i cukrzycowg kwasice ketonowg): nalezy monitorowaé pacjentéw celem wykrycia objawéw endokrynopatii, hiperglikemii, zmian czynnosci tarczycy; w zaleznosci od nasilenia
nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ leczenie kortykosteroidami oraz odpowiednig terapie hormonalng.

® Ryzyko wystgpienia cigezkiej wysypki pochodzenia immunologicznego: w zaleznosci od nasilenia choroby nalezy wstrzymaé/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ leczenie
kortykosteroidami.

o Ryzyko zaburzen skory i tkanki: w tym ciezkich i prowadzacych do zgonu przypadkéw zespotu Stevensa-Johnsona oraz toksycznej nekrolizy naskérka: w przypadku wystgpienia
ciezkich zaburzen skoérnych nalezy przerwaé leczenie i skierowaé pacjenta do specjalistycznego osrodka celem oceny i leczenia.

e Ryzyko innych dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego: tj. zapalenia trzustki, zapalenia btony naczyniowej oka, demielinizacji, neuropatii autoimmunologicznej,
zespotu Guillaina-Barrégo, miastenii rzekomoporaznej, zespotu miastenicznego, aseptycznego zapalenia opon mézgowych, zapalenia mézgu, zapalenia zotagdka, sarkoidozy,
zapalenia dwunastnicy, zapalenia migs$ni, zapalenia migsnia sercowego, rabdomiolizy, zespotu Vogta-Koyanagi-Harady, niedoczynnosci przytarczyc i niezakaznego zapalenia
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Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Lek

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

pecherza moczowego: nalezy oceni¢ czy dziatanie jest zwigzane z uktadem immunologicznym, w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymacé/zaprzestac leczenie oraz wdrozyé
odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko odrzucenia przeszczepu narzadu litego: przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia niwolumabem oraz ryzyko odrzucenia przeszczepu.

® Ryzyko wystgpienia limfohistiocytozy hemofagocytarnej: w przypadku jej wystgpienia przerwa¢ podawanie niwolumabu w monoterapii lub skojarzeniu z ipilimumabem i wdrozy¢
odpowiednie leczenie.

® Ryzyko ciezkiej reakcji na wlew (w tym ciezkiej lub zagrazajacej zyciu): w przypadku wystapienia ciezkiej reakcji na wlew, nalezy przerwa¢ wlew i wdrozy¢ odpowiednie leczenie;
w przypadku fagodnej/umiarkowanej reakcji na wlew, nalezy zastosowa¢ odpowiednig premedykacje oraz $cisle monitorowaé pacjenta podczas wlewu.

e U pacjentéw ze stanem sprawnosci 22, przerzutami do mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych, czynnymi chorobami autoimmunologicznymi lub wymagajgcymi immunosupresiji
uktadowej nalezy dokona¢ indywidualnej oceny ryzyka do korzysci z leczenia przed rozpoczeciem leczenia.

e Pacjenci stosujgcy leczenie niwolumabem otrzymujg Karte Ostrzezen dla Pacjenta kazdorazowo przy przepisaniu leku.
o \W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i nr serii podawanego produktu.

Ipilimumab
(Yervoy®)
[79]

® Ryzyko zatorowosci ptucnej, w przypadku terapii skojarzonej ipilimumabu z niwolumabem: nalezy monitorowa¢ pacjentéw celem wykrycia zatorowos$ci ptucnej oraz przerwac
leczenie w razie zagrozenia zycia lub nawracajacych ciezkich dziatan niepozgdanych, ktére dotyczg serca i ptuc.

o Nalezy monitorowac¢ pacjentow przez okres co najmniej 5 mies. od zakonczenia terapii skojarzone;j ipilimumabu z niwolumabem pod katem wystepowania dziatan
niepozgdanych.

® Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego: w przypadku ich wystapienia nalezy dokona¢ oceny zwigzku z uktadem immunologicznym oraz
rozwazy¢ podanie wysokich dawek kortykosteroidow z/bez innymi lekami immunosupresyjnymi, a takze wstrzymaé podawanie ipilimumabu z niwolumabem, a po wystgpieniu
poprawy nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawki lekéw. Nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ terapii ipilimumabem w skojarzeniu z niwolumabem, jezeli pacjent przyjmuje leczenie
immunosupresyjne. W przypadku ciezkich lub zagrazajgcych zyciu dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy trwale zaprzesta¢ stosowania ipilimumabu
w skojarzeniu z niwolumabem.

® Ryzyko ciezkiego zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowaé pacjentéw celem wykrycia biegunki, bolu brzucha, obecnosci Sluzu i krwi
w stolcu, pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wynikajgce z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie kortykosteroidami.

e Ryzyko ciezkiego zapalenia ptuc lub $rédmigzszowej choroby ptuc pochodzenia immunologicznego (w tym prowadzgcych do zgonu): nalezy monitorowaé pacjentéw celem
wykrycia zapalenia ptuc, pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wynikajgcego z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymaé/zaprzesta¢ leczenie
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko ciezkiego zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowac pacjentow celem wykrycia wzrostu aktywnosci aminofransferaz i wzrostu stezenia
bilirubiny catkowitej, pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wyn kajgce z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymacé/zaprzestac leczenie i wdrozy¢
odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko wystagpienia ciezkiej wysypki pochodzenia immunologicznego: w zaleznosci od nasilenia choroby nalezy wstrzymaé/zaprzestac¢ leczenie i wdrozy¢ leczenie
kortykosteroidami.

® Ryzyko zaburzen skory i tkanki: w tym ciezkich i prowadzacych do zgonu przypadkoéw zespotu Stevensa-Johnsona oraz toksycznej nekrolizy naskorka: w przypadku wystapienia
ciezkich zaburzen skoérnych nalezy przerwaé leczenie i skierowaé pacjenta do specjalistycznego osrodka celem oceny i leczenia.

® Ryzyko zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenia czynnosci nerek: nalezy monitorowa¢ pacjentdw celem wykrycia wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy,
nie wyn kajgcego z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzesta¢ leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko endokrynopatii pochodzenia immunologicznego (w tym niedoczynno$c¢ i nadczynnosc¢ tarczycy, niewydolnos$¢ kory nadnerczy, zapalenie przysadki, cukrzyce
i cukrzycowg kwasice ketonowg): nalezy monitorowaé pacjentéw celem wykrycia objawéw endokrynopatii, hiperglikemii, zmian czynnosci tarczycy; w zaleznosci od nasilenia
nalezy wstrzymac/zaprzestaé leczenie i wdrozy¢ leczenie kortykosteroidami oraz odpowiednig terapie hormonalng.

® Ryzyko ciezkiej reakcji na wlew (w tym ciezkiej lub zagrazajacej zyciu): w przypadku wystagpienia ciezkiej reakcji na wlew, nalezy przerwaé¢ wlew i wdrozy¢ odpowiednie leczenie;
w przypadku fagodnej/umiarkowanej reakcji na wlew, nalezy zastosowa¢ odpowiednig premedykacje oraz $cisle monitorowaé pacjenta podczas wlewu.

® Ryzyko wystgpienia limfohistiocytozy hemofagocytarnej: w przypadku jej wystgpienia przerwa¢ podawanie ipilimumabu z anty-PD1/PD-L1 i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
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Lek

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

® Ryzyko innych dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego: tj. zapalenia trzustki, zapalenia btony naczyniowej oka, demielinizacji, neuropatii autoimmunologicznej,
zespotu Guillaina-Barrégo, miastenii rzekomoporaznej, zespotu miastenicznego, aseptycznego zapalenia opon mézgowych, zapalenia mézgu, zapalenia zotagdka, sarkoidozy,
zapalenia dwunastnicy, zapalenia migsni, zapalenia migsnia sercowego, rabdomiolizy, zespotu Vogta-Koyanagi-Harady, surowiczego odwarstwienia siatkéwki i niezakaznego
zapalenia pecherza moczowego: nalezy oceni¢ czy dziatanie jest zwigzane z uktadem immunologicznym, w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymaé/zaprzestac leczenie oraz
wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

e U pacjentéw ze stanem sprawnosci 22, przerzutami do mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych, czynnymi chorobami autoimmunologicznymi lub wymagajgcymi immunosupresii
uktadowej nalezy dokona¢ indywidualnej oceny ryzyka do korzysci z leczenia przed rozpoczeciem leczenia.

o Nalezy unika¢ stosowania ipilimumabu u pacjentéw z ciezkimi chorobami autoimmunologicznymi w wywiadzie; decyzja o podjeciu leczenia powinna zosta¢ poprzedzona oceng
ryzyka do korzysci.

o \W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i nr serii podawanego produktu.

5-fluorouracyl

(5-
Fluorouracil-
Ebewe,
Fluorouracil
medac,
Fluorouracil
Accord)
[80-82]

e Lekarze i pielegniarki powinni zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ na etapie przygotowywania i podawania 5-fluorouracylu: preparat nalezy przygotowywaé¢ w warunkach jatowych,
stosujgc odziez ochronng i unikajgc kontaktu leku ze skorg i btonami sluzowymi oraz wytgczajac z przygotowania i podawania kobiety w ciazy.

® Ryzyko dziatania kardiotoksycznego (zawatu miesnia sercowego, diawicy piersiowej, arytmii, zapalenie mig$nia sercowego, wstrzasu kardiogennego, nagtej $mierci i zmiany
w elektrokardiogramie): zaleca sie ostroznos¢ u pacjentéw z chorobg serca w wywiadzie lub bolem w klatce piersiowej w trakcie leczenia. Nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢
serca, a leczenie przerwa¢ w przypadku objawow ciezkiej kardiotoksycznosci.

® Ryzyko encefalopatii (w tym hiperamonemicznej i leukoencefalopatii): w przypadku wystgpienia objawow, takich jak: zaburzenia psychiczne, splatanie, dezorientacja, $pigczka lub
ataksja nalezy przerwac leczenie i oznaczy¢ stezenie amoniaku w surowicy oraz zachowac¢ ostrozno$¢ w stosowaniu u pacjentdw z zaburzeniami watroby i/lub nerek.

® Ryzyko zwigkszonej toksycznosci u pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD), w tym zagrazajgcej: przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie
przeprowadzenie badania fenotypu i (lub) genotypu pacjenta, w celu identyfikacji ewentualnego niedoboru DPD, u pacjentéw z czesciowym niedoborem DPD nalezy rozwazy¢
zastosowanie mniejszej dawki poczagtkowej, natomiast u pacjentéw z catkowitym niedoborem DPD nie nalezy stosowac 5-fluorouracylu.

® Ryzyko zgonu w przypadku jednoczesnego stosowania z brywudyna: zaleca sie co najmniej 4 tyg. przerwy pomiedzy podawaniem preparatéw. W przypadku podania brywudyny
pacjentom leczonym 5-fluorouracylem zalecana jest natychmiastowa hospitalizacja z zastosowaniem wszelkich metod zapobiegajacych zakazeniom ogélnoustrojowym i
odwodnieniu.

e Nalezy regularnie kontrolowa¢ stezenie fenytoiny w osoczu w przypadku jednoczesnego stosowania z 5-fluorouracylem.

® Ryzyko uszkodzenia Sciany jelita: w przypadku jego wystgpienia zaleca sig¢ leczenie objawowe.

e Przed i w trakcie leczenia 5-fluorouracylem zaleca sie wykonywanie: codziennej kontroli wystepowania zmian w obrebie bfony $luzowej jamy ustnej i gardta, morfologii z rozmazem
i oznaczeniem liczby ptytek krwi przed kazdym kolejnym podaniem, oceny wskaznikéw retencji oraz wskaznikdw czynnosci watroby.

* Nalezy kontrolowa¢ wartosci wskazn ka Quicka w trakcie jednoczesnego stosowania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych i 5-fluouracylu.

e Ryzyko zapalenia btony sluzowej jamy ustnej/przewodu pokarmowego, biegunki i krwawienia: nalezy skontaktowa¢ sie z lekarzem w przypadku wystgpienia ww. objawow.

o 5-fluorouracyl nalezy podawac pod $cistg kontrolg lekarza z doswiadczeniem w leczeniu cytotoksycznym, a leczenie poczatkowe przeprowadzac¢ w szpitalu.

® Ryzyko wystgpienia leukopenii: zaleca sie codzienng kontrole poziomu biatych krwinek i ptytek krwi. W przypadku wystgpienia: spadku liczby ptytek krwi <100 000/mm? lub
leukocytow <3000-3500/mm?, objawow zapalenia lub owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej lub przewodu pokarmowego, ciezkiej biegunki, krwawienia z przewodu
pokarmowego, krwotoku nalezy przerwac leczenie. W przypadku spadku poziomu leukocytéw <2000/mm?, szczegolinie przy granulocytopenii, zaleca sie umieszczenie pacjenta
w izolatce szpitalnej i zastosowanie wszelkich srodkéw zapobiegajgcych zakazeniu ogoélnoustrojowemu.

® Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w doborze pacjentéw i ustalaniu dawkowania, z uwagi na waski margines bezpieczenstwa dawkowania 5-fluorouracylu.

o Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania 5-fluorouracylu u pacjentéw z: zaburzeniami czynnosci nerek, watroby, zéttaczka, bolami w klatce piersiowej w czasie leczenia
lub przed nim, chorobg serca w wywiadzie, a szczegdlnie po napromieniowaniu duzymi dawkami okolic miednicy, leczonych $rodkami alkilujgcymi oraz po usunigciu nadnerczy lub
przysadki. Szczegolng ostroznos¢ nalezy réwniez zachowac¢ w przypadku pacjentdw ostabionych i w podesztym wieku.

® Ryzyko ciezkich zakazen, w tym prowadzacych do zgonu: nalezy unika¢ szczepien zywymi szczepionkami oraz kontaktu z osobami, ktérym ostatnio podano szczepionke przeciw
wirusowi polio.

e Nalezy unikaé diugotrwatej ekspozycji na swiatto stoneczne ze wzgledu na ryzyko wystapienia wrazliwosci na $wiatto.

e Zaleca sie monitorowanie stezen terapeutycznych 5-fluorouracylu.
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® Przy jednoczesnym stosowaniu z kwasem folinowym koniecznos$¢ wiekszej redukcji dawki w wypadku wystgpienia objawdw toksycznosci.
e Koniecznos¢ stosowania skutecznej antykoncepcji przez kobiety i mezczyzn w wieku rozrodczym podczas i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

e Leukoworyne (folinian wapnia / |-folinian disodu) w zaleznosci od produktu nalezy podawac tylko doustnie, dozylnie lub domig$niowo, nie nalezy natomiast podawac¢ go
dooponowo/dokanatowo.

e Preparaty nalezy stosowac jednoczes$nie z metotreksatem lub 5-fluorouracylem pod $cistym nadzorem lekarza z doswiadczeniem stosowaniu chemioterapeutykow.
® Ryzyko maskowania objawéw niedokrwistosci ztosliwej i innych wynikajacych z niedoboru witaminy B12.
o Preparatami zawierajgcymi leukoworyne (folinian wapnia)/ L-folinian disodu nie nalezy leczy¢ makrocytemii spowodowanej cytostatykami bedgcymi inhibitorami syntezy DNA

Leukoworyna (hydroksykarbamid, cytarabina, merkaptopuryna, tioguanina).
(Calciumfolina ® Ryzyko wystgpowania czegstszych napadéw drgawkowych u pacjentéw z padaczkg leczonych fenytoing, fenobarbitalem, prymidonem i sukcynoimidem w wyniku zmniejszenia

t-Ebewe,
Calcium
folinate
Sandoz,

Levofolic)
[83-85]

stezenia lekdw w osoczu: zalecana kontrola kliniczna, kontrola stezenia lekdw przeciwpadaczkowych i dostosowanie ich dawkowania.

® Ryzyko nasilenia toksycznosci 5-fluorouracylu w terapii skojarzonej z leukoworyng, w szczegoélnosci u pacjentéw w podesziym wieku lub w ztym stanie ogélnym: w przypadku
wystapienia objawow toksycznych nalezy zmniejszy¢ dawke 5-fluorouracylu bardziej niz podczas monoterapii.

e Nie nalezy rozpoczynac ani kontynuowac leczenia 5-fluorouracylem w skojarzeniu z leukoworyng u pacjentdw z objawami toksycznego dziatania na przewod pokarmowy, az do
catkowitego ustagpienia objawow.

® Ryzyko zgonu u pacjentéw z biegunka w trakcie terapii: zaleca sie $ciste monitorowanie stanu zdrowia pacjentéw o zmniejszenie dawki 5-fluorouracylu az do catkowitego
ustgpienia objawow.

e U pacjentéw w podesztym wieku, poddanych wstepnej radioterapii zaleca sie rozpoczecie leczenia zmniejszong dawka 5-fluorouracylu.

e Leukoworyny nie nalezy mieszaé z 5-fluorouracylem w tym samym wstrzyknieciu dozylnym ani w infuzji.

o\ trakcie leczenia 5-fluorouracylem z leukowowryng nalezy kontrolowa¢ stezenie wapnia, a ewentualne niedobory wapnia nalezy uzupetnic.

o Kobiety w trakcie leczenia leukoworyng nie powinny zachodzi¢ w cigze, zalecane stosowanie skutecznej antykoncepciji.

o Oksaliplatyne nalezy podawa¢ wytgcznie w specjalistycznych osrodkach onkologicznych pod nadzorem doswiadczonego onkologa.
o Nalezy uwaznie kontrolowa¢ pacjentow z zaburzeniami nerek, a dawke oksaliplatyny dostosowaé w zaleznosci od objawdw toksycznosci.

o Ryzyko reakcji krzyzowych zwigzanych ze stosowaniem zwigzkéw platyny: nalezy Scisle obserwowacé pacjentéw z objawami nadwrazliwosci na zwigzki platyny; w przypadku
wystgpienia objawow anafilaksji, infuzje nalezy przerwac i rozpocza¢ leczenie objawowe; ponowne podanie leku u takich pacjentéw jest przeciwwskazane.

e Ryzyko wynaczynienia: w przypadku wynaczynienia nalezy przerwaé infuzje i rozpocza¢ miejscowe leczenie objawowe.

* Ryzyko wystgpienia objawéw neurologicznych: nalezy obserwowaé pacjentéw pod katem objawdw neurotoksycznych, szczegdlnie podczas terapii tgczonej z produktami
o swoistej neurotoksycznosci. Nalezy przeprowadzi¢ badanie neurologiczne przed i okresowo po kazdym podaniu leku; w przypadku ostrej dyzestezji gardta i krtani w trakcie lub

Oksaliplatyna Po 2 h infuzji, nalezy wydtuzy¢ kolejng infuzje do 6 h.
(Oxaliplatinum e Ryzyko wystgpienia neuropatii obwodowej: w przypadku objawow neurologicznych (parestezji, dyzestezji) nalezy dostosowac¢ dawkowanie do czasu trwania i nasilenia objawéw

Accord,
Oxaliplatin
Kabi)
[86, 87]

wg zalecen zamieszczonych w ChPL; pacjentéw nalezy poinformowac o ryzyku nieprzemijajgcych objawéw neuropatii czuciowej nawet po zakonczeniu leczenia.

® Ryzyko zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii: zaleca sie potwierdzenie rozpoznania w badaniach obrazowych mézgu, najlepiej MRI.

o Ryzyko toksycznego dziatania leku na uktad pokarmowy (nudnosci, wymioty, biegunka, odwodnienie): nalezy zastosowac leki przeciwwymiotne zapobiegawczo i/lub
terapeutycznie; w przypadku ciezkiej biegunki i/lub wymiotéw istnieje ryzyko odwodnienia, porazennej niedroznosci jelit, niedroznosci jelit, hipokaliemii, kwasicy metabolicznej
i niewydolnosci nerek, szczegolnie w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem.

* Ryzyko niedokrwienia jelita, w tym réwniez zakoriczonego zgonem: w przypadku wystgpienia nalezy przerwac leczenie i wdrozy¢ postepowanie zawarte w ChPL.

e Ryzyko toksycznego dziatania ma krew i uktad krwiotwérczy: w przypadku objawow toksycznoséci (neutrofile: <1,5x10%1 lub ptytki krwi <50x10%1) nalezy zawiesi¢ nastepny cykl
leczenia do czasu normalizacji parametrow; nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi z rozmazem przed rozpoczeciem leczenia i kazdym kolejnym cyklem.

e Ryzyko posocznicy, posocznicy neutropenicznej i wstrzgsu septycznego, réwniez zakonczone: w razie wystapienia leczenie oksaliplatyng nalezy przerwac.

e Pacjentow leczonych oksaliplatyng w skojarzeniu z 5-fluorouracylem nalezy poinformowac o ryzyku wystgpienie biegunki, wymiotéw, zapalenia bton $luzowych i jamy ustnej oraz
neutropenii, celem $wiadomosci pacjentéw o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza prowadzacego w przypadku obecnosci ww. objawow.
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oW przypgadku zapalenia btony $luzowej jamy ustnej z neutropenig lub bez nalezy odtozy¢ kolejny cykl leczenia do momentu wyleczenia i osiggnigcia wartosci neutrofilow
=1,5x107/1.

o W przypadku terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem nalezy dostosowywaé dawki leku do objawow toksycznosci zwigzanych z 5-fluorouracylem.

o W przypadku biegunki 4. stopnia, neutropenii 3.-4. stopnia, gorgczki neutropenicznej, epizodu temperatury >38,3°C lub utrzymujgcej sie ponad 1 h temperatury >38°C,
matoptytkowosci stopnia 3.-4. nalezy zmniejszy¢ dawke 5-fluorouracylu i oksaliplatyny wg zalecen zawartych w ChPL.

o Nalezy przerwac¢ leczenie w przypadku niewyjasnionych objawéw ze strony uktadu oddechowego do czasu wykluczenia srédmiazszowej choroby ptuc lub zwtdknienia ptuc.

® Ryzyko wystgpienia zespotu hemolityczno-mocznicowego: nalezy przerwac¢ leczenie w przypadku gwattownego zmniejszenia stezenia hemoglobiny z jednoczesng
matoptytkowoscia, zwiekszenia stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, azotu moczn kowego we krwi lub aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;.

® Ryzyko wystgpienia zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, réwniez zakoriczonego zgonem: w razie wystgpienia terapie nalezy przerwac i rozpoczg¢
odpowiednie leczenie.

* Ryzyko wydtuzenia odstepu QT i w konsekwencji zwigkszone ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca, w tym prowadzacych do zgonu: zaleca sie kontrolg odstepu QT przed
i po podaniu leku. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u 0séb z historig i predyspozycjami do wydiuzenia odstgpu QT, stosujgcych produkty lecznicze wydtuzajgce odstgp QT lub
z zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia, hipokalcemia, hipomagnezemia). W razie wystgpienia wydtuzenia ostepu QT leczenie nalezy przerwac.

® Ryzyko rabdomiolizy, réwniez zakonczonej zgonem: w przypadku wystgpienia bolu miesni, obrzeku wraz z ostabieniem, goraczkg lub ciemnym zabarwieniem moczy, leczenie
nalezy przerwac. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych zwigzanych z wystgpieniem rabdomiolizy.

® Ryzyko owrzodzenia btony $luzowej zotgdka i jelit oraz powikfan, takich jak krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacji (z mozliwym skutkiem $miertelnym): w przypadku
wystgpienia wrzodu zotgdka nalezy przerwa¢ podawanie oksaliplatyny i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

e Ryzyko bardzo rzadkich przypadkéw rozwoju zaburzeh czynnosci naczyn watrobowych.

e Zaleca sie skuteczne metody zapobiegania cigzy zaréwno przez mezczyzn, jak i przez kobiety w trakcie leczenia i do 6 mies. po jego zakonczeniu.
® Ryzyko nieodwracalnej nieptodnosci u mezczyzn.

o Ryzyko krwawienia dootrzewnowego w przypadku podania dootrzewnowego leku.

Irynotekan
(Campto®,
Irinotecan
Accord,
Irinotecan
Kabi)
[88-90]

e Irynotekan nalezy podawaé wytacznie pod kontrolg lekarza, majgcego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapeutykdw i na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu
cytostatykow.

e [rynotekan powinien byé stosowany wytacznie, gdy przewidywane korzysci przewyzszajg ryzyko u pacjentéw, u ktérych wystepuje ryzyko powiktan (stan sprawnosci wg WHO = 2)
i w rzadkich przypadkach, gdy mozna podejrzewac, ze pacjenci nie bedg przestrzegac zalecen postepowania w przypadku wystgpienia dziatan niepozgadanych (konieczno$c¢
natychmiastowego i diugotrwatego leczenia przeciwbiegunkowego).

® Ryzyko wystgpienie pdznej biegunki, rowniez zagrazajgcej zyciu: nalezy poinformowac pacjentéw o ryzyku wystgpienia biegunki po ponad 24 h od przyjecia leku; w przypadku jej
wystapienia nalezy niezwtocznie poinformowac lekarza i wdrozy¢ odpowiednie leczenie, szczegétowo opisane w ChPL, a takze kontrolowa¢ pacjentéw z grup podwyzszonego
ryzyka.

* Ryzyko wystagpienia neutropenii, matoptytkowosci, leukopenii i niedokrwisto$ci: irynotekanu nie nalezy podawac pacjentom z ciezkg niewydolnoscig szpiku oraz zaleca sie
wykonywanie kontrolnej morfologii krwi z rozmazem co 7 dni; w przypadku wystapienia ciezkich dziatan niepozgdanych ze strony uktadu krwiotworczego zaleca sie zmniejszenie
dawki leku w kolejnym kursie terapii.

o Ryzyko zaburzenh czynnosci watroby: przed rozpoczeciem leczenia i kazdym kolejnym cyklem irynotekanem nalezy wykonywa¢ badania czynnosciowe watroby.

® Ryzyko nudnosci i wymiotow po podaniu leku: zalecane jest profilaktyczne podawanie srodkéw przeciwwymiotnych co najmniej 30 minut przed kazdym podaniem irynotekanu;

u pacjentow z wymiotami i p6zng biegunka konieczna jest jak najszybsza hospitalizacja.

® Ryzyko wystgpienia hematologicznych dziatan toksycznych po podaniu irynotekanu w wysokich dawkach u pacjentéw z zespotem Criglera-Najjara i zespotem Gillberta: pacjenci
z ww. zaburzeniami powinni przyjmowac¢ standardowg dawke poczatkows irynotekanu, a takze monitorowac ich pod kgtem toksycznosci hematologiczne;.

e Ryzyko ostrego zespotu cholinergicznego: w przypadku wystapienia objawéw zespotu cholinergicznego nalezy poda¢ podskornie siarczan atropiny w dawce 0,25 mg oraz
zachowac ostrozno$¢ w stosowaniu irynotekanu u pacjentéw chorych na astme — w przypadku wystapienia ostrego i ciezkiego zespotu cholinergicznego, przy kolejnych podaniach
zalecane jest profilaktyczne podawanie siarczanu atropiny w tej grupie pacjentéw.

* Ryzyko $rédmigzszowego zapalenia ptuc: pacjentéw z obecnoscig czynnikdw ryzyka srédmigzszowego zapalenia ptuc nalezy uwaznie obserwowac pod katem objawdw ze strony
uktadu oddechowego.
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e Nie nalezy dopuszczaé do wynaczynienia leku, a w przypadku jego wystapienia zalecane jest przeptukanie miejsca wynaczynienia i przytozenie lodu.

o Ryzyko reakcji nadwrazliwosci, w tym ciezkich reakcji anafilaktycznych i/lub rzekomoanafilaktycznych.

® Ryzyko wystepowania zawrotéw gtowy, bedgcych objawem hipotonii ortostatycznej u odwodnionych pacjentéw.

® Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w stosowaniu irynotekanu u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.

e W przypadku choréb zapalnych i/lub niedroznosci jelit nie nalezy podawac irynotekanu az do czasu ustapienia niedroznosci.

o Ryzyko zaburzenh czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek.

® Ryzyko mielosupresji u pacjentéw uprzednio otrzymujgcych radioterapie miednicy i/lub jamy brzusznej: nalezy zachowac ostrozno$¢ w leczeniu irynotekanem u pacjentow
uprzednio poddanych radioterapii duzymi dawkami lub duzych powierzchni ciata; w ww. grupie konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki leku.

o Ryzyko zaburzen serca, w szczegdlnosci u chorych ze stwierdzong wczesniej chorobg serca, czynn kami ryzyka choréb serca lub u ktdrych wczes$niej stosowano chemioterapie
cytotoksyczna.

® Ryzyko rzadkich incydentéw zakrzepowo-zatorowych (zator tetnicy ptucnej, zakrzepica zyt i tetnic) u pacjentow z grupy ryzyka ww. zdarzen.

® Ryzyko niewydolnosci nerek, niedocisnienia i niewydolnosci krgzeniowej u pacjentéw z epizodami odwodnienia zwigzanymi z biegunkg i/lub wymiotami albo posocznica.

® Ryzyko immunosupresji i/lub zwiekszonej podatnosci na zakazenia: nalezy unika¢ szczepienia zywymi szczepionkami pacjentéw przyjmujgcych irynotekan; odpowiedz na
szczepionki martwe i atenuowane moze by¢ ostabiona.

o W trakcie leczenia irynotekanem oraz 3 mies. po jego zakonczeniu nalezy stosowac¢ skuteczne metody antykoncepciji.

® Nalezy unikaé podawania irynotekanu z silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4 (np. ketokonazol) oraz silnie indukujacymi cytochrom CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina, dziurawiec), gdyz leki te mogg zmienia¢ metabolizm irynotekanu.

® Ryzyko wystgpienia perforacji w obrebie zotadka, jelit i pecherzyka zétciowego: nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania bewacyzumabu i chorych z rozsianym rakiem
okreznicy lub odbytnicy oraz zakonczy¢ terapie w przypadku perforacji zotgdkowo-jelitowe;.

® Ryzyko rozwoju innych przetok niz zotadkowo-jelitowe: nalezy catkowicie zaprzestac leczenia bewacyzumabem w przypadku rozwinigcia przetoki tchawiczo-przetykowej lub
jakiejkolwiek przetoki 4. stopnia.

* Ryzyko kompl kacji w gojeniu ran, w tym zakonczonych zgonem: terapii bewacyzumabem nie nalezy rozpoczynac¢ w okresie krétszym niz 28 dni po wigkszym zabiegu
chirurgicznym lub do momentu catkowitego wygojenia ran po zabiegu; podawanie leku powinno by¢ wstrzymane do catkowitego wygojenia ran i przed operacjami planowanymi.

* Ryzyko martwiczego zapalenia powigzi, w tym zakofnczonych zgonem: w przypadku wystgpienia nalezy przerwac leczenie bewacyzumabem i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Ryzyko nadcis$nienia: przed rozpoczeciem leczenia nalezy odpowiednio kontrolowa¢ istniejagce nadcisnienie tetnicze; w przypadku braku kontroli nadcisnienia standardowymi
metodami jego leczenia, wystgpienia przetomu nadcisnieniowego lub encefalopatii nadcisnieniowej, nalezy zaprzesta¢ dalszego leczenia bewacyzumabem.

Bewacyzumab ® Ryzyko zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii: w przypadku wystgpienia objawéw sugerujgcych ww. powikianie, nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie obrazowaniem mézgu, wdrozy¢

(Avastin®,
Alymsys®,
Mvasi®,
Zirabev®)
[91-94]

leczenie objawowe i odstawi¢ bewacyzumab.

® Ryzyko wystgpienia biatkomoczu: zalecana jest kontrola biatkomoczu z uzyciem testéw paskowych przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia; lek nalezy odstawi¢ u pacjentow
z biatkomoczem stopnia 4. (zespotem nerczycowym).

o Ryzyko zakrzepicy zatorowe;j tetnic, w tym incydentdw mézgowo-naczyniowych, przemijajgcych napadéw niedokrwiennych mézgu i zawatu miesnia sercowego: nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentdw w wieku powyzej 65 lat, a w przypadku stwierdzenia zakrzepicy zatorowej tetnic zaprzesta¢ leczenia bewacyzumabem.

o Ryzyko zakrzepicy zatorowej zyt, w tym zatorowosci ptucnej: w przypadku wystgpienia zaburzeh zakrzepowo-zatorowych przerwaé leczenie bewacyzumabem.

o Ryzyko wystgpienia krwotokow, w szczegolnosci krwotokow zaleznych od guza: nalezy zaprzestaé leczenia bewacyzumabem u pacjentéw z krwawieniem stopnia 3. lub 4.
w trakcie terapii. Pacjenci powinni byé kontrolowani pod katem krwawienia do osrodkowego ukfadu nerwowego oraz zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw z
wrodzong skazg krwotoczng i nabytg koagulopatia.

® Ryzyko krwotokéw ptucnych i krwioplucia, w tym réwniez ciezkich i zakonczonych zgonem: pacjenci z ww. objawami nie powinni przyjmowac¢ bewacyzumabu.
® Ryzyko rozwoju tetniakdw i rozwarstwienia tetnicy: przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ ryzyko, zwtaszcza u pacjentdw z czynnikami ryzyka.

® Ryzyko zastoinowej niewydolnosci serca: nalezy zachowac ostrozno$é podczas leczenia bewacyzumabem u pacjentdw z klinicznie istotng chorobg sercowo-naczyniowa, jak np.
chorobowa wiencowa lub zastoinowa niewydolnos¢ serca.
® Ryzyko ciezkiej neutropenii, gorgczki neutropenicznej i infekciji.
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® Ryzyko reakcji nadwrazliwosci i reakcji podczas wlewu: zaleca sie uwazng obserwacje chorych podczas wlewu, a w przypadku wystgpienia ww. reakcji przerwa¢ podanie
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie; systematyczna premedykacja nie jest zalecana.

® Ryzyko wystgpienia martwicy kosci szczeki lub zuchwy, zwltaszcza w przypadku pacjentéw w przesztosci lub réwnoczesnie leczonych bisfosfonianami: nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku sekwencyjnego lub rownoczesnego podawania bewacyzumabu i bisfosfonianéw oraz rozwazy¢ badanie stomatologiczne i odpowiednie zabiegi
profilaktyczne przed rozpoczeciem leczenia oraz unika¢ inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych w jego trakcie.

e Produkty lecznicze Avastin®, Alymsys®, Mvasi®, Zirabev® nie nalezy podawaé do ciata szklistego gatki ocznej: w przypadku podania do ciata szklistego istnieje ryzyko zakaznego
zapalenia struktur wewnetrznych oka, zapalenia wewnatrzgatkowego, takiego jak jatowe wewnetrzne zapalenie oka, zapalenia btony naczyniowej oka, zapalenia ciata szklistego,
odwarstwienia siatkowki, przedarcia warstwy barwnikowej siatkdwki, wzrostu cisnienia srédgatkowego, krwawienia wewnatrzgatkowego, takiego jak krwotok do ciata szklistego lub
krwotok siatkéwkowy, krwawienia spojowkowego, w tym prowadzacych do utraty wzroku réznego stopnia, tgcznie z trwatg slepotg oraz ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych,
w tym krwawienia niedotyczgcego gatki ocznej i epizodow tetniczej zakrzepicy zatorowe;j.

® Ryzyko niewydolnosci jajn kow i utraty ptodnosci u kobiet: przed rozpoczeciem leczenia nalezy przedyskutowaé z pacjentkg sposoby zachowania ptodnosci.

o W celu poprawy identyfikowalnosci produktow leczniczych, nazwa i numer serii produktu stosowanego u pacjenta powinny by¢ wyraznie odnotowane.

Aflibercept
(Zaltrap®)
[95]

* Ryzyko krwotokéw, w tym ciezkich i prowadzacych do zgonu oraz matoptytkowosci: nalezy monitorowaé pacjentéw celem wykrycia objawéw przedmiotowych i podmiotowych
krwawienia oraz nie stosowac afliberceptu u pacjentéw z ciezkimi krwawieniami; zalecane jest monitorowanie morfologii krwi z oznaczeniem liczby ptytek przed rozpoczeciem
leczenia i kazdego z cykli w miare potrzeby klinicznej; podawanie produktu nalezy opdzni¢ do momentu, gdy liczba ptytek bedzie 275 x 10%1.

® Ryzyko perforacji przewodu pokarmowego, w tym prowadzacych do zgony: nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem perforacji przewodu pokarmowego oraz zaprzestac leczenia
afliberceptem u pacjentéw z wykrytg perforacja.

® Ryzyko rozwoju przetoki: nalezy zaprzesta¢ podawania afliberceptu w przypadku rozwoju przetoki.

* Ryzyko nadcis$nienia tetniczego stopnia 3.—4.: leczenie afliberceptem nalezy rozpoczynac jedynie, gdy w sytuacja zapewnienia dobrej kontroli nadci$nienia tetniczego; zaleca sie
monitorowanie cisnienia krwi u pacjentéw leczonych afliberceptem; w przypadku braku kontroli nadci$nienia standardowymi metodami jego leczenia, wystgpienia przetomu
nadcisnieniowego lub encefalopatii nadcisnieniowej, nalezy zaprzesta¢ dalszego leczenia afliberceptem.

o Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia afliberceptem u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub zastoinowg niewydolnoscig krgzenia w wywiadzie; u pacjentow
z zastoinowg niewydolnoscig krazenia NYHA 1ll lub 1V nie nalezy stosowa¢ afliberceptu.

* Ryzyko rozwoju tetniakow i rozwarstwienia tetnicy: przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazyé ryzyko ww. powikian, zwtaszcza z czynn kami ryzyka jak nadcisnienie lub tetniak
w wywiadzie.

® Ryzyko niewydolnosci serca i zmniejszenia frakcji wyrzutowej: podczas leczenia afl berceptem nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie wyjsciowej i okresowej oceny czynnosci lewej
komory serca; leczenie afliberceptem nalezy zaprzesta¢ u pacjentéw z niewydolnos$cig serca i zmniejszeniem frakcji wyrzutowe;.

* Ryzyko wystgpienia tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym przemijajgcych napadéw niedokrwiennych, udaru mézgu, dusznicy bolesnej, zakrzepow
wewnatrzsercowych, zawatu migsénia sercowego, zatoréw tetniczych oraz niedokrwiennego zapalenia jelita grubego: leczenia nalezy zaprzesta¢ u pacjentow, u ktérych doszto do
tetniczego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego.

® Ryzyko wystapienia zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej: leczenie afl berceptem nalezy przerwaé u pacjentow ze
zdarzeniami zakrzepowymi stopnia 4., u pacjentéw z zakrzepicg zyt gtebokich stopnia 3. nalezy rozpoczg¢ leczenie przeciwzakrzepowe, a w przypadku nawrotu pomimo
odpowiedniego leczenia — leczenie przerwac.

® Ryzyko wystgpienia biatkomoczu, zespotu nerczycowego oraz m kroangiopatii zakrzepowej: nalezy monitorowa¢ obecnos¢ i nasilenie biatkomoczu; w przypadku wystapienia
biatkomoczu 22 g/24 h leczenie afliberceptem nalezy przerwa¢ i wznowic je dopiero po zmniejszeniu ponizej ww. progu; w przypadku nawrotu biatkomoczu dodatkowo nalezy
zmniejszy¢ dawke afliberceptu do 2 mg/kg m.c.; leczenie nalezy przerwa¢ u pacjentdw z zespotem nerczycowym lub mikroangiopatig zakrzepowa.

* Ryzyko neutropenii i pow kfan neutropenicznych (goraczka neutropeniczna, zakazenia neutropeniczna): zalecane jest monitorowanie morfologii krwi z oznaczeniem réznicowania
krwinek przed rozpoczeciem leczenia i kazdym z cykli; leczenie nalezy op6zni¢ do momentu, gdy liczba neutrofili bedzie wynosi¢ 21,5 x 10%/1; u pacjentow ze zwigkszonym
ryzykiem powikfan, po pierwszym wystgpieniu neutropenii stopnia 3. lub wyzszego, nalezy rozwazy¢ podanie G-CSF i profilaktyki wtérne;.

® Ryzyko biegunki i odwodnienia: w przypadku wystgpienia nalezy zmodyf kowa¢ dawki lekédw, wdrozy¢ leczenie przeciwbiegunkowe i nawadnianie.

* Ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci: w przypadku wystgpienia ciezkich reakcji nalezy przerwaé podawanie afliberceptu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie, w przypadku
reakcji tagodnych i umiarkowanych nalezy rozwazy¢ leczenie kortykosteroidami i lekami przeciwhistaminowymi.
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® Ryzyko zaburzeh w gojeniu ran: leczenie afliberceptem nalezy wstrzymac na co najmniej 4 tyg. przed zabiegami chirurgicznymi do catkowitego wygojenia oraz u pacjentow
z zaburzeniami gojenia ran, wymagajgcymi interwencji lekarskiej.

® Ryzyko martwicy kosci szczeki: nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku sekwencyjnego lub rownoczesnego podawania afliberceptu i bisfosfonianéw oraz rozwazy¢ badanie
stomatologiczne i odpowiednie zabiegi profilaktyczne przed rozpoczeciem leczenia oraz un ka¢ inwazyjnych zabiegdéw stomatologicznych w jego trakcie.

® Ryzyko zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii: w przypadku wystgpienia objawéw sugerujgcych ww. powikfanie, nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie obrazowaniem mézgu, wdrozy¢
leczenie objawowe i odstawi¢ aflibercept.

* Ryzyko biegunek, zawrotéw gtowy, ostabienia, utraty masy ciata i odwodnienia u pacjentéw w wieku 265 lat: zaleca sie uwazne monitorowanie pacjentéw pod katem ww. objawodw.

® Ryzyko pogorszenia srani klinicznego u pacjentéw ze stanem sprawnosci ogolnej ECOG 22 lub obcigzonych chorobami wspétistniejgcymi: nalezy monitorowac pacjentéw celem
wykrycia pogorszenia stanu klinicznego.

o Afliberceptu (Zaltrap®) nie wolno podawaé we wstrzyknieciu do ciata szklistego.

e W celu poprawy identyfikowalno$ci produktéw leczniczych, nazwa i numer serii produktu stosowanego u pacjenta powinny by¢ wyraznie odnotowane.

® Ryzyko reakcji zwigzanych z podaniem wlewu dozylnego, w tym reakcji anafilaktycznych zakonczonych zgonem: w przypadku ciezkiej reakcji anafilaktycznej konieczne jest state
zaprzestanie leczenia; nalezy ostrzec pacjentéw o mozliwosci wystgpienia péznych reakcji i koniecznosci skontaktowania sie z lekarzem w przypadku ich wystagpienia.

® Ryzyko $r6dmigzszowej choroby ptuc, w tym przypadkéw zakornczonych zgonem: w przypadku jej rozpoznania nalezy przerwaé podawanie cetuksymabu i zastosowaé
odpowiednie leczenie.

o Ryzyko ciezkich reakcji skornych, zwtaszcza w przypadku terapii skojarzonej z chemioterapia, w tym wtérnych infekcji, gronkowcowego zespotu oparzonej skory, martwiczego
zapalenia powiezi i posocznicy réwniez zakonczonych zgonem: w przypadku wystgpienia reakcji skornych moze by¢ konieczne czasowe przerwanie lub zakonczenie leczenia
cetuksymabem; nalezy rozwazy¢ profilaktyke z wykorzystaniem doustnych tetracyklin (6-8 tyg.) oraz miejscowy krem z 1% hydrokortyzonem ze $rodkiem nawilzajgcym.

Czeét:gistz:g)ab * Ryzyko wystgpienia zaburzen elektrolitowych: przed i w trakcie leczenia cetuksymabem zaleca sig oznaczy¢ stgzenie elektrolitow w surowicy, a w razie koniecznosci zalecane jest
[96] uzupetnianie elektrolitow.

® Ryzyko neutropenii i powigzanych powiktan wywotanych zakazeniami, takich jak neutropenia z gorgczka, zapalenie ptuc lub posocznica: zaleca sie doktadng obserwacije
pacjentéw, w szczegolnosci tych, u ktorych wystepujg zmiany skoérne, zapalenie btony $luzowej lub biegunka.

® Ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych, w tym ciezkich i Smiertelnych: podczas przepisywania cetuksymabu nalezy uwzgledni¢ choroby sercowo-naczyniowe, stan sprawnosci
pacjentéw oraz podawanie zwigzkow kardiotoksycznych, jak fluoropirymidyny.

® Ryzyko zapalenia rogéwki: w przypadku wystgpienia objawdw sugerujacych zapalenie rogéwki nalezy niezwtocznie uda¢ sie do okulisty, a w przypadku potwierdzenia diagnozy
przerwac lub zaprzesta¢ stosowanie cetuksymabu.

o Nie nalezy stosowac¢ cetuksymabu u pacjentéw z rakiem jelita grubego, u ktérych stwierdzono mutacje gendéw RAS lub status tych genéw jest nieznany.

o Ryzyko reakcji skornych i toksycznosci tkanek miekkich: w przypadku wystgpienia reakcji skornej 3. stopnia lub niemozliwych do tolerowania zalecana jest modyfikacja
dawkowania oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia, zgodnie z ChPL.

® Ryzyko wystgpienia powiktan ptucnych: w przypadku wystgpienia objawéw ptucnych leczenie nalezy przerwac, a objawy zdiagnozowac; w przypadku rozpoznania choroby
$rodmigzszowej ptuc, panitumumab nalezy odstawi¢, a pacjenta poddaé odpowiedniemu leczeniu; u pacjentéw ze srédmigzszowym zapaleniem ptuc lub zwtéknieniem ptuc
w wywiadzie, nalezy oceni¢ korzysci z leczenia i ryzyko zwigzane z wystapieniem powiktan ptucnych.

Panitumumab ® Ryzyko zaburzen gospodarki elektrolitowej zaleca sie¢ monitorowanie i uzupetnianie niedoboréw elektrolitow.

(Vectibix®)
[97]

® Ryzyko reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym zakonczonych zgonem: w przypadku wystgpienia ciezkich lub zagrazajacych zyciu reakcji zwigzanych z infuzjg (skurcz oskrzeli, obrzek
naczynioworuchowy, niedocisnienie, konieczno$c¢ leczenia pozajelitowego lub anafilaksja) nalezy zaprzestaé leczenia panitumumabem; w przypadku fagodnych i umiarkowanych
reakcji nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji; nalezy poinformowacé pacjentéw o mozliwosci wystapienia opéznionych reakcji i koniecznosci kontaktu z lekarzem.

® Ryzyko ostrej niewydolnosci nerek: w razie wystgpienia ciezkiej biegunki i odwodnienia nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ sie z lekarzem.

e Nalezy unikaé podawania panitumumabu z 5-fluorouracylem w bolusie i leukoworyng, ze wzgledu na ryzyko wystepowania cigezkich biegunek.

o Nie nalezy podawa¢ panitumumabu w skojarzeniu ze schematami terapeutycznymi zawierajgcymi bewacyzumab, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko progresji i zgonu.

o Leczenie pacjentéw z mCRC z mutacjg genéw RAS lub ich nieznanym statusem jest przeciwwskazane.
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® Ryzyko wystapienia ciezkich przypadkéw zapalenia rogéwki i wrzodziejacego zapalenia rogéwki: w przypadku wystgpienia ww. pow ktan leczenie panitumumabem powinno zosta¢
przerwane lub zaprzestane.

e U pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 22 zaleca sig oceng stosunku korzysci do ryzyka z leczenia panitumumabem.
o W celu poprawy identyfikowalnosci produktow leczniczych, nazwa i numer serii produktu stosowanego u pacjenta powinny by¢ wyraznie odnotowane.

* Ryzyko mielosupresja, w tym niedokrwistosci, neutropenii, leukopenii i matoptytkowosci: przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia nalezy wykonywaé petng morfologie krwi; nie
wolno rozpoczynaé terapii, jezeli bezwzgledna liczba neutrofili wynosi <1,5 x 10%1 oraz jezeli liczba ptytek krwi wynosi <75 x 10%1 lub jezeli u pacjenta wystepujg niewyleczone,
niehematologiczne, istotne klinicznie objawy toksycznosci stopnia 3. lub 4. powstate podczas wczesniejszych terapii.

Triflurvdvnal o Ryzyko ciezkich zakazen: nalezy doktadnie monitorowaé pacjenta, a w razie koniecznosci zastosowac leki przeciwdrobnoustrojowe oraz G-CSF.
riflurydyna

tvoiracyl  © Ryzyko toksycznego dziatania na uktad pokarmowy, w tym nudnosci, wymiotow i biegunek: nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem ww. objawdw oraz jezeli to konieczne
(L)Lpnsur¥®) zastosowac leki przeciwwymiotne, przeciwbiegunkowe i inne postepowanie jak uzupetnienie ptyndw i elektrolitéw czy modyfikacja dawki triflurydyny/typiracylu.

[98] o Nie zaleca sie podawania triflurydyny/typiracylu u pacjentéw z krancowa niewydolnoscig nerek; podczas leczenia nalezy scisle monitorowac pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek, rowniez pod katem toksycznosci hematologiczne;j.

o Nie zaleca sie podawania triflurydyny/typiraculi u pacjentow z wyjsciowym umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby, z uwagi na wigksze ryzyko
hiperbilirubinemii stopnia 3. lub 4.

e Ryzyko biatkomoczu: zaleca sie monitorowanie biatkomoczu za pomoca testow paskowych przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia triflurydyna/typiracylem.

G-CSF - czynnik stymulujacy rozrost kolonii granulocytéw (granulocyte colony-stimulating factor)

HTA Consulting 2022 (www.hta.pl) Strona 73



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Ocena korzysci kliniczne;

Narzedzie: Algorytm do oceny korzysci klinicznej wg ESMO — Magnitude of Clinical Benefit Scale, v. 1.1
[99]

Metoda oceny: Formularz nr 3a — dla badan jednoramiennych dla terapii dedykowanych chorobom
sierocym (orphan disease) oraz o wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej (high unmet

need), gdy pierwszorzedowym punktem korncowym jest PFS lub ORR.

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcjg wypetniania skali, w oszacowaniu wstepnej oceny korzysci
klinicznej uwzglednia sie najwyzszy GRADE. Finalna ocena korzysci klinicznej jest definiowana jako
suma najwyzszego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktéw. Maksymalna ocena korzysci

klinicznej dla formularza 3a to 4/4 punkty.

Wyniki: W badaniu CheckMate 142 uzyskano wynik 4/4 punkty w skali ESMO-MCBS, co swiadczy
o wysokiej korzysci klinicznej niwolumabu z ipilimumabem i stanowi argument wspierajgcy szybka

refundacje wnioskowanej terapii w populacji docelowe;.

Tabela 31.
Ocena korzysci klinicznej dla terapii NIV+IPI na podstawie badania CheckMate 142

Spetnienie kryterium

Kryterium
TAK/NIE Uzasadnienie
GRADE 3
PFS 26 mies. - Nie dotyczy
Dla najnowszej daty odciecia (analiza IV
O (PRecR) 26 Ta rX2020,n08 51 mes)
ORR w ocenie niezaleznej komisji: 61%
ORR (PR+CR) 220% i <60% i czas trwania odpowiedzi 29 mies. - Nie dotyczy
GRADE 2

PFS 23 i <6 mies. -
ORR (PR+CR) 240% i <60%

ORR (PR+CR) 220% i <40% i czas trwania odpowiedzi 26 mies. i <9
mies.

GRADE 1
PFS 2 — <3 mies. -

Spetniono zatozenia GRADE 3

ORR (PR+CR) 220% i <40% % i czas trwania odpowiedzi <6 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 3

ORR (PR+CR) >10% i <20% % i czas trwania odpowiedzi 26 mies. -

Wstepna ocena korzysci klinicznej 3
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Spetnienie kryterium
TAK/NIE Uzasadnienie

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3-4

Czy jakos$¢ zycia byta oceniania w ramach drugorzedowych punktéw

koncowych?

Jakos¢ zycia oceniano za pomocag
TAK kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30
i EQ-5D VAS

Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach
drugorzedowych punktéw koncowych?

Odnotowano istotng klinicznie poprawe
TAK jakosci zycia mierzonej ww.
kwestionariuszami (Rozdz. 5.1.6)

Czy wystepowato 230% toksycznosci stopnia 3—4 wptywajgcych na
codzienne samopoczucie®?

AE stopnia 3—4 wptywajgce na
NIE samopoczucie wystgpowaty u <10%
pacjentow (Rozdz. 5.1.4).

Dodatkowe punkty®

+1

Finalna ocena korzysci klinicznej

4

a) Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.
b) Dodatkowe punkty: nalezy odjg¢ jeden punkt jezeli wystepowato 230% toksyczno$ci stopnia 3—4 wptywajgcych na codzienne samopoczucie;
nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci zycia oraz nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt za potwierdzajgce, badanie fazy

IV o odpowiedniej liczebnosci.
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8. Wyniki opracowan wtornych

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 9 przeglgdow
systematycznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy kliniczne;| GG

Charakterystyke odnalezionych opracowah wraz najwazniejszymi wnioskami przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 32), natomiast szczegotowg ocene wiarygodnosci wg skali AMSTAR Il zaprezentowano

w Aneksie (Rozdz. B.5). |
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Tabela 32.

Charakterystyka i wyniki zidentyfikowanych opracowan wtérnych

Akronim

ref.] Cel Metodyka przegladu Oceniane interwencje Wyniki przegladu AMSTARII
Populacja: Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentéw):
Pacjenci z CRC leczeni anty-PD-1/PD-L1 8 (bd)
Metodyka badan: Wyniki przegladu:
Przeglad systematyczny Badania opublikowane w jez. angielskim W ramach przegladu przedstawiono wyniki badania
Toh przeprowadzony w celu oceny e anty-PD-1/PD-L1, w tym CheckMate 142 dla wczesnych dat odcigcia, zgodnie
2016 dostepnosci dowodow Przeszukiwane zrédta danych (data uwzgledniono terapie z ktérymi w populacji mMCRC z dMMR/MSI-H czesciowg Krytycznie
[31] naukowych i skutecznosci terapii przeszukania): skojarzong niwolumabem  odpowiedZ na leczenie uzyskato 9/27 (33%) pacjentow. niska
anty-PD-1/PD-L1 w leczeniu  MEDLINE, EMBASE, referencje z ipilimumabem W momencie publikacji przeglagdu dostepnos¢ danych na
CRC. odnalezionych pozycji b bliograficznych (IX skutecznos$¢ terapii anty-PD-1/PD-L1 byta ograniczona,
2015r.) aczkolwiek autorzy przegladu zauwazyli potencjalne
korzyéci z zastosowania ww. terapii u pacjentow
Analiza danych: z mCRC z MSI-H.
Jakosciowa
Populacja: Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentow):
Pacjenci z guzami litymi leczeni inhibitorami 17 (2 626)
punktu kontrolnego w skojarzeniu.
Wyniki przegladu:
Metodyka badan: W ramach przeglagdu nie sformutowano wnioskow
Przeglad systematyczny z meta- Badania opublikowane w jez. angielskim odnoszacych sie do populacji pacjentow z mCRC
Gu analizg przeprowaf:lzony w ce_l_u i postaci petnotekstowej « niwolumab-+ipilimumab z _dl\_/I_MR/MSI-H leczonych niwol_umabem_ _
2019 oceny bezpleczenstwa tergpu ] B « pembrolizumab-+ipilimumab z |p|||mumabgm. Au_torzy ' przegladu  wnioskowali Kryt_yczme
[32] skojarzonej z wykorzystaniem Przeszukiwane zrédta danych (data ) natomiast, ze terapia skojarzona anty-PD-1/PD-L1 niska
inhibitoréw punktu kontrolnego  przeszukania): e durwalumab+tremelimumab 7 anty-CTLA-4 cechuje sie stosunkowo wysokg
w guzach litych. PubMed, EBSCO, EMBASE, Web of Science, czestoscig wystepowania AE zwigzanych z leczeniem,
Cochrane Library, referencje odnalezionych w tym stopnia co najmniej 3., jednak zgony zwigzane
pozyciji bibliograficznych (1X 2018 r.) z leczeniem odnotowywane s3g rzadko. Dodatkowo
autorzy przegladu stwierdzili, iz schemat NIV 3 mg/kg +
Analiza danych: IPI 1 mg/kg jest preferowany, ze wzgledu na lepszg
Jakosciowa i ilosciowa tolerancje schematu i rzadsze wystepowanie AE.
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Akronim

[ref.] Cel Metodyka przegladu Oceniane interwencje Wyniki przegladu AMSTAR 11
I':gc’:)jglnac(ia;.mCRC poddani immunoterapii ¢ inhibitory punktéw It;(ljc(z;::ja) uwzglednionych badan (fiezba paclentow):
kontrolnych (ipilimumab,
Metodyka badan: tremslin;umabbniwolumab, Wyniki przegladu:
Badania opublikowane w jez. angielskim pembrolizuman, Immunoterapia potencjalnie moze staé sie¢ nowym
Przeglad systematyczny atezolizumab, awelumab, standardem opieki nad pacjentami z mCRC. Obecnie
Wrobel . oo . durwalumab) ) . S . .
2019 przeprowadzony w celu oceny Przeszukiwane zrédta danych: o o terapia z wykorzysta_mer,n’ inhibitorow punl‘<,to_w Kryt‘yczme
33 obecnego statusu immunoterapii PubMed, ASCO, ESMO, SITC, * inne: szczepionki kontrolnych oferuje mozliwo$é selektywnego podejscia niska
[33] w leczeniu mCRC. ClinicalTrials.gov (VIII 2018 r.) przeciwnowotworowe, do  wzmacniania  odpowiedzi  immunologicznej
CAR-T, wirusy gospodarza przeciwko komérkom nowotworowym.
Analiza danych: onkolityczne, inhibitory Terapia ta stanowi dobrg alternatywe dla pacjentéw
Jako$ciowa IDO1 , agonisci anty-OX40, ; n\CRC z dMMR opornych na chemioterapie,
przeciwciata dwufazowe oo walajac uzyskaé wysokie i diugotrwate odsetki
anty-CEA odpowiedzi na leczenie, przy rzadkich AE.
Populacja: Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentéw):
Pacjenci z mCRC poddani leczeniu co 67 (7 556)
najmniej Il linii
Wyniki przegladu:
Metodyka badan: Przeprowadzona meta-analiza wykazata, ze u pacjentow
Prospektywne badania kliniczne fazy Il i lll z mCRC poddanych leczeniu co najmniej Ill linii, ORR
opubl kowane w jez. angielskim i w postaci wynosi 15,4% [95% CI: 13, 18], a mediany PFS i OS
petnotekstowej z lat 2008—2019 odpowiednio 3,2 mies. [95% CI: 2,9; 3,3] i 8,8 mies.
Przeglad systematyczny z meta- P ki srédia d h [95% ICId B’i’; 9‘2|]' Nall_lezy jef_nal_( za:Jwa_zyc':, (ijz auéor;y
: rzeszukiwane zrodta danych: . o ) przegladu kumulowali wynki niezaleznie od rodzaju
Petrelli ar(‘)f'eznq F;fjt‘;gwning’;‘g’z‘r’]" ‘éﬁ'“ PubMed/MEDLINE, EMBASE, Cochrane 'giho"ig”'i";;rzzp'v% l"‘r‘:’ 'k stosowanej terapii. Analiza pojedynczych badani . . .
2020 scher)rl1at()w terapeutyczn{/ch Library (V 2019) nion%mab w skyo'arzeniu 5 wskazuje, ze odnotowywane mediany PFS miescily sie r};ﬂ);ka
[34] w p6znych liniach nawrotowego ivilimumabem ) w zakresie 1,2-5,8 mies., za wyjatkiem niwolumabu
mCRC Analiza danych: p i niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w badaniu
’ Jakosciowa i ilosciowa CheckMate 142, gdzie mediany te nie zostaty osiggniete.
Analogicznie mediany OS w poszczegolnych badaniach
wynosity 5,6-13,8 mies., podczas gdy w badaniu
CheckMate 142 mediana ta nie zostata osiggnieta.
Autorzy przegladu wnioskowali o przewadze terapii
skojarzonej nad monoterapig i wskazywali, ze o ile to
mozliwe, rodzaj terapii powinien by¢ spersonalizowany
z uwzglednieniem czynnikéw takich jak stan pacjenta,
preferencje lekarza oraz profil molekularny nowotworu.
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Akronim

[ref.] Cel Metodyka przegladu Oceniane interwencje Wyniki przegladu AMSTAR 11
Populacja: Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentow):
Pacjenci z réznymi rodzajami nowotworow, 23 (8 436)
otrzymujacy leczenie z wykorzystaniem
inh bitoréw punktéw kontrolnych Wyniki przegladu:
W ramach przegladu nie sformutowano wnioskow
Metodyka badan: odnoszacych sie do populacji pacjentow z mCRC
Przeglad systematyczny Badania fazy Il i Il raportujgce mediany czasu z dAMMR/MSI-H leczonych niwolumabem
z kumulacjg ilosciowg (analiza do wystgpienia i ustgpienia immunologicznych e inhibitory punktéw z ipilimumabem.  Autorzy  przeglagdu  wskazywali
Tang zbiorcza), majgcy na celu AE, zakonczone i opubl kowane w postaci kontrolnych (ipilimumab, natomiast, ze AE immunologiczne stanowig nowe Krytycznie
2021 zbadanie czasu do wystapienia petnotekstowej w jezyku angielskim w latach niwolumab, pembrolizumab, wyzwanie w praktyce klinicznej, a identyfikacja wzorcéw niika
[35] i ustgpienia immunologicznych 2007-2019 awelumab) * inne leczenie Wystepowania i ustgpowania niniejszych zdarzen,
AE podczas leczenia inhibitorami w oparciu o przeprowadzony przeglad, moze byc¢
punktéw kontrolnych. Przeszukiwane zrédta danych: przydatnym narzedziem w szybkim wykrywaniu
PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Web of immunologicznych AE u podejmowaniu wiasciwych
Science, referencje odnalezionych pozyciji decyzji terapeutycznych.
bibliograficznych (bd)
Analiza danych:
Jakosciowa i ilosciowa
Populacja: Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentow):
Pacjenci z nowotworami zwigzanymi z 312 (bd)
zespotem Lyncha leczeni inhibitorami
punktéw kontrolnych Wyniki przegladu:
Odsetek odpowiedzi na leczenie inhibitorami punktéw
Przeglad systematyczny Metodyka badan: e inhibitory punktow kontrolnych u pacjentéw z CRC zwigzanym z zespotem
Therkildsen przeprowadzony w celu oceny Bez ograniczen (bez abstraktow kontrolnych Lyncha wynosit w badaniach 46-71% oraz 14—100%
2021 odpowiedzi na leczenie na konferencyjnych z bazy EMBASE) (pembrolizumab, w przypadku innych nowotworéw niz CRC. Autorzy Krytycznie
inhibitory punktéw kontrolnych w atezolizumab, durwalumab, wnioskowali, ze pacjenci z zespotem Lyncha moga niska
[36] ) . o . L ’ - R ) :
nowotworach zwigzanychz ~ Przeszukiwane zrédta danych: awelumab, ipilimumab, odnie$¢ korzysci z leczenia inhibitorami punktow
zespotem Lyncha. PubMed, EMBASE, Cochrane Library, Web of niwolumab) kontrolnych oraz, ze do tej pory nie zidentyf kowano
Science, referencje odnalezionych pozyciji réznic w czestosci odpowiedzi na leczenie pomiedzy
bibliograficznych (XI 2020) pacjentami z zespotem Lyncha a pacjentami ze
sporadycznymi nowotworami z niestabilnos$cig
Analiza danych: m krosatelitarna.
Jakosciowa
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AIE::P ]'m Cel Metodyka przegladu Oceniane interwencje Wyniki przegladu AMSTAR 11
Populacja: Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentow):
Dorosli pacjenci z nowotworami dolnego 10 (833)
odcinka uktadu pokarmowego (okreznicy,
odbytnicy lub odbytu) leczeni inh bitorami Wyniki przegladu:
punktéw kontrolnych Whyniki dotychczas opublikowanych badan klinicznych
! ‘doprowadzi’fy“ do zatwierdzenia stospwapia
orzoprowadzony w cehs oceny  Badania Hiniezne fazy 11 1, » inhibitory punkdow Publicacindalszych wyn kow' bagan jost niosbedns
Wilson odpowiedzi na leczenie na uwzgledniajgce co najmniej 10 pacjentow, on r(t)) n)I/‘c b wcelu potwierdzenia Kkorzy$ci przez pacjentow Krvtveznie
2021 inhibitory punktéw kontrolnych u opubl kowane w postaci petnotekstowej w (;iem Ilro |zurg1ad, | b w immunoterapii pierwszego rzutu lub w leczeniu miika
[37] pgc{entéw 3 n'O\IiVOtV\II(?rzmi jezyku angielskim w latach 2009—2021 ;E?J;Uarganiwszvﬁa%ma » skojarzonym i zindywidualizowanego leczenia.
olnego odcinka ukfadu e ’
pokarmowego. Przeszukiwane zrédta danych: tremelimumab)
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, Web
of Science, referencje odnalezionych pozycji
bibliograficznych (11l 2021)
Analiza danych:
Jakosciowa
Populacja: Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentow):
Pacjenci z CRC leczeni inhibitorami punktow 30 (1 870)
kontrolnych
Metodyka badarn: ° :(nhi?it?ry phunktéw ‘Fl’vrlzlgg:;)\?v;z;zgc:g:wbadanie sugeruje, ze obecno$é
Przeglad systematyczny z meta- Badania randomizowane i on r(t)) n)I/‘c b niestabilnosci m krosatelitarnej oraz schemat leczenia,
analizg przeprowadzony w celu nierandomizowane, opublikowane w jezyku (pem rolizumab, anie linia leczenia, sg gtdwnymi czynnikami
Pyo ocenv skut <ci inhibitord ielski atezolizumab, durwalumab, 4\ . ; doowied: | : ientow  Krvt :
2021 y skutecznosci inhibitoréw  angielskim ipilimumab, niwolumab wplywajgcymi na odpowiedz na leczenie u pacjentow Krytycznie
punktéw kontrolnych w leczeniu ’ ’ z zaawansowanym lub przerzutowym CRC leczonym niska
[38] zaawansowanego/przerzutowego Przeszukiwane zrodta danych: awelumab, AMP-224) schematem opartym o inhibitory punktu kontrolnego.
CRC Ovid-MEDLINE, EMBASE, referencie ISthOkW?”e w monoterapil
odnalezionych pozycji b bliograficznych ub Skojarzeniu z innymi
(X1 2020) terapiami
Analiza danych:
Jakosciowa i ilosciowa
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AIE::;']'m Cel Metodyka przegladu Oceniane interwencje Wyniki przegladu AMSTAR 11
Populacja: Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentow):
Pacjenci z mCRC leczeni inhibitorami 13 (1 209)
punktow kontrolnych
Wyniki przegladu:
Metodyka badan: e inhibitory punktow Wyniki przegladu wskazujg na istotny potencjat
Prze_glad systematyczny z meta- Badania randomizowane i kontrolnych inh bitorow PD-1/PD-L1 w leczeniu pacjentéw z mCRC
analizg przeprowadzony w celu . . . . ) L .
podsumowania wiedzy nt nierandomizowane, opublikowane w jezyku (pembrolizumab, z dAMMR/MSI-H. W przypadku pacjentéw MSS leczenie
Shek skutecznosci inhibitoréw punktéw angielskim gt_e_zollzumab: durwalumab, tq wydaje ~ sie pyc _nleskuteczne,_ za  wyjatkiem Krytycznie
2021 A ipilimumab, niwolumab, niwolumabu w skojarzeniu z regorafenibem, przy czym :
kontrolnych w leczeniu mCRC . L. . . L o . 7 niska
[39] Przeszukiwane zrédta danych: awelumab, tremelimumab) wyniki te pochodzg z matej, nierandomizowanej proby

w zakresie uzyskiwania
odpowiedzi na leczenie
i wydtuzania przezycia

MEDLINE, Scopus, Web of Science, The
Cochrane Library, abstrakty konferencyjne
ASCO i ESMO (1X 2004 — IV 2021),
ClinicalTrials.gov (V 2021)

Analiza danych:
Jakosciowa i ilosciowa

stosowane w monoterapii
lub skojarzeniu z innymi
terapiami

klinicznej.

T

—

a) Liczba artykutéw wigczonych do przegladu.
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WhniosKi

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (Opdivo®, Yervoy®) stanowi wysoce skuteczng opcje
terapeutyczng dla pacjentow z uprzednio leczonym zaawansowanym rakiem jelita grubego
z obecnoscig zaburzen mechanizmu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA (dMMR,
mismatch repair deficient) lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H, microsatelite instability-
high).

W gtéwnym badaniu Il fazy CheckMate 142 wykazano, ze w wyniku zastosowania terapii niwolumabem
z ipilimumabem ponad 80% chorych uzyskuje kontrole choroby, a ponad 60% odpowiada na leczenie.
Uzyskane odpowiedzi na leczenie majg charakter szybki i dlugotrwaly, co swiadczy o wysokim
potencjale przeciwnowotworowym terapii — mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata

osiggnieta nawet w najdtuzszym, ponad 4-letnim okresie obserwacji (Tabela 33).

Wysoki potencjat przeciwnowotworowy terapii przektada sie na znaczgce wydtuzenie przezycia wolnego
od progresiji i przezycia catkowitego pacjentéw. Mediana przezycia wolnego od progresji w badaniu
CheckMate 142 nie zostata osiggnieta w ocenie badaczy, natomiast w ocenie niezaleznej komisji
wynosita 56,3 mies. Mediany przezycia catkowitego nie osiggnieto, a estymowane odsetki 4-letniego
przezycia byty bardzo wysokie i wynosity 71%. Powyzsze wyniki wskazujg, ze u pewnego odsetka
pacjentow, wnioskowana terapia moze mie¢ charakter terapii prowadzacej do wyleczenia, pomimo

zaawansowanego stadium nowotworu (Tabela 33).

Schemat obejmujacy niwolumab i ipilimumab jest terapig immunologiczng cechujgcg sie typowym dla
tego rodzaju leczenia profilem bezpieczenstwa. U prawie wszystkich pacjentéw obserwowano
wystgpienie zdarzenn niepozadanych, przy czym najcze$ciej wystepujace zdarzenia miaty
niespecyficzny charakter (np. gorgczka, kaszel, biegunka i zmeczenie). U wigkszosci chorych zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem miaty ponadto tagodny charakter, bowiem poszczegdlne rodzaje

zdarzen 3—4. stopnia odnotowywano u pojedynczych pacjentow.

Bardzo wysoka skuteczno$é oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa niwolumabu i ipilimumabu
znalazly odzwierciedlenie w ocenie jakosci zycia pacjentéw. Zastosowanie niwolumabu z ipilimumabem
wigzato sie z poprawg jakosci zycia chorych wzgledem wartosci wyjsciowych mierzong
kwestionariuszami EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D VAS. W obydwu przypadkach poprawa utrzymywata
sie w czasie, bedgc istotng statystycznie jak tez i klinicznie.

W przeprowadzonej ocenie z uzyciem algorytmu do okre$lenia korzysci klinicznej wg ESMO —
Magnitude of Clinical Benefit Scale [99] badanie CheckMate 142 uzyskato maksymalng liczbe

4 punktow, co swiadczy o bardzo wysokiej korzysci klinicznej niwolumabu z ipilimumabem.
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Wysokg skutecznosc kliniczng niwolumabu z ipilimumabem potwierdzajg takze wyniki drugiego badania

eksperymentalnego (GERCOR NIPICOL) oraz doniesienia z rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Wyniki zestawienia jakoSciowego wskazujg, ze terapia NIV+IPl cechuje sie bardzo wysoks,
nieodnotowywang dotychczas ws$rdd stosowanych terapii standardowych mCRC skutecznoscia.
W przypadku niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem mediany przezycia catkowitego i przezycia

wolnego od progresji nie zostaly osiggniete, podczas gdy w przypadku SoC nie przekraczaty

odpowiednio 22 mies. i 7 mies.(Tabela 34).

Niwolumab z ipilimumabem jest zatem terapig o bardzo wysokiej skutecznosci i akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa dla pacjentow z dMMR/MSI-H mCRC, ktéra poprawia jakosé zycia
chorych i znacznie przewyzsza korzysciami dotychczas stosowane leczenie tej populacji

w praktyce klinicznej.

Tabela 33.
Podsumowanie wynikéw badania CheckMate 142 dla NIV+IPI stosowanych w mCRC z obecnosciag dMMR/MSI-H

Wyniki CheckMate 142 dla mediany

St U E) okresu obserwacji 51,1 mies.

IA (badacz) 77/119 (65%)
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)
BICR (zaslepiona komisja) 73/119 (61%)
IA (badacz) 96/119 (81%)
Kontrola choroby (DCR)
BICR (zaslepiona komisja) 98/119 (82%)

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie [95%CI] Nie osiggnieta [NE; NE]

Mediana czasu wolnego od progresji IA (badacz) Nie osiagnigta [38,4; NE]

choroby (PFS) [95%CI]

BICR (zaslepiona komisja) 56,3 mies. [30,3; NE]

W 12 miesigcu 71%

Odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym W 24 miesiacu 63%
od progresji choroby w ocenie BICR

(zaslepiona komisja) W 36 miesigcu 57%

W 48 miesigcu 55%

Mediana przezycia catkowitego pacjentow

Nie osiggnieta [NE; NE]

W 12 miesigcu 85%
. . 0,
Odsetki pacjentéw z przezyciem W 24 miesiacu 5%
catkowitym W 36 miesiacu 71%
W 48 miesigcu 70,5%

BICR - ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (blinded independent central review); IA — ocena badacza (investigator assessment); NE — nie

osiggnieto
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Tabela 34.
Podsumowanie wynikéw poréwnania jakosciowego NIV+IPl vs SoC stosowanych w mCRC z obecnoscig dMMR/MSI-H
na podstawie badan CheckMate 142 _

NIV+IPI SoC
Punkt koricowy CheckMate 142 ]
N=119 I
6-mies. 90%° ]
12-mies. 85% -
0s 24-mies. 75% -
Mediana [95% CI] [mies.] NR [NE; NE] ]
6-mies. 7% [ ]
12-mies. 73% [ ]
PFS / TTNT*

24-mies. 63% _
Mediana [95% CI] [mies.] NR [38,4; NE]° |

Gwiazdkg oznaczono wyniki dla TTNT (czas do kolejnej terapii). Mediana okresu obserwacji: CheckMate 142 [17] 51,1 mies., chyba, Ze zaznaczono
inaczej.

a) Analiza | / data odciecia VIl 2017 (mediana okresu obserwacji: 13,4 mies.)

b) W ocenie BICR: 56,3 [30,3; NE] mies.

¢) . Najdtuzsze raportowane mediany PFS dla SoC wyniosty w 2. linii 21,6 mies. [14,2; 25,3], w 3. linii 13,7 mies. [8,6; 20,8] w badaniu Tougeron
2020.

d) Wynik dla SoC stosowanego w Il i w Il linii leczenia.
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10. Ograniczenia

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac¢, majgc na uwadze

istnienie nastepujgcych ograniczen:

1. Gléwne badania dla niwolumabu z ipilimumabem (CheckMate 142, GERCOR NIPICOL) to
jednoramienne préby kliniczne fazy I, co zwigzane jest z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
bezposredniej oraz posredniej przez wspdlne ramie referencyjne oceny efektéw wzglednych terapii.
W tej sytuaciji, jedyng mozliwoscig poréwnania byto zestawienie jakosciowe dla wybranych punktow
koncowych dla wnioskowanej interwencji i standardu postepowania, cechujgce sie istnieniem

niepewnosci zwigzanych z odmienng charakterystykg populacji we wigczonych badaniach.

|
|
N, \'2jac na
uwadze bardzo wysokg korzys¢ terapeutyczng niwolumabu z ipilimumabem obserwowang
w badaniach klinicznych, wielokrotnie przewyzszajgcg wyniki dla standardowego postepowania,
wyniki ww. poréwnan nalezy uzna¢ za wystarczajgce dla stwierdzenia o przewadze wnioskowanej
interwencji nad komparatorem, pomimo ograniczen zwigzanych z metodykg poréwnania.

2. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu CheckMate 142 byta odpowiedz na leczenie,
natomiast wiekszos¢ ocenianych punktéw kohcowych (OS, PFS, jakos¢ zycia) miata charakter
eksploracyjny. Niemniej jednak zastosowanie ORR jako I-rzedowego jest dopuszczalne przez EMA
i uzasadnione w wybranych sytuacjach klinicznych. Doda¢ trzeba, ze w badaniu CheckMate 142
ocena odpowiedzi na leczenie zostata przeprowadzona zaréwno przez badaczy jak i zaslepiong,
niezalezng komisje, a uzyskane wyniki przez obydwa organy byly zasadniczo spdjne.

3. Jedyne zakwalifikowane do analizy klinicznej dowody naukowe dla komparatora obejmujg badania
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Niemniej jednak do tej pory nie
opublikowano zadnych badah randomizowanych oraz eksperymentalnych dla standardu
postepowania w populacji z mCRC z dMMR/MSI-H, a odnalezione badania RWD stanowig najlepsze
dostepne dowody naukowe dla komparatora.

4. Populacja w badaniach dla niwolumabu i ipilimumabu oraz dla standardu postepowania réznita sie
pod wzgledem liczby uprzednich linii leczenia, co moze mie¢ wplyw na uzyskiwane wyniki —
populacja chorych leczonych NIV+IPI przeszta wiecej linii leczenia. W badaniach CheckMate 142
i GERCOR NIPICOL 240% pacjentow otrzymato uprzednio co najmniej lll linie leczenia, podczas

gdy w badaniach dla komparatora pacjenci otrzymali uprzednio wytgcznie I lub Il linie terapeutyczne.

Doda¢ trzeba, ze w przypadku | NN
|
I

5. Z uwagi na brak odpowiednich danych w badaniach dla komparatora, przeprowadzenie poréwnania
posredniego w zakresie bezpieczenstwa terapii nie byto mozliwe. Przeprowadzona poszerzona

analiza bezpieczenstwa wykazata jednak, ze zaréwno wnioskowana interwencja, jak i substancje
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terapeutyczne wchodzace w sktad standardu postepowania, obarczone sg ryzykiem wystgpienia,
charakterystycznych dla danej terapii, dziatan niepozadanych. Trzeba jednak wskazaé, ze profil

bezpieczenstwa zaréwno niwolumabu i ipilimumabu, jak i leczenia standardowego w mCRC jest
dobrze poznany.
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11. Dyskusja

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z dMMR/MSI-H mCRC, po wczesniejszej chemioterapii
opartej o fluoropirymidyne, spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.
Przeprowadzona analiza problemu decyzyjnego wykazata, ze najbardziej odpowiednim komparatorem
dla wnioskowanej interwencji jest standard postepowania (SoC), tj. najlepsze postepowanie
terapeutyczne uzaleznione od rodzaju poprzedniego leczenia oraz statusu zaburzen molekularnych
w genach RAS i BRAF (chemioterapia oparta o fluoropirymidyne w monoterapii lub w skojarzeniu
z irynotekanem i/lub oksaliplatyng i/lub leczeniem biologicznym anty-EGFR Ilub anty-VEGF, Ilub
triflurydynal/typiracyl, lub anty-EGFR w monoterapii). Analize kliniczng przygotowano w oparciu
o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia, w ramach ktérego zidentyfikowano tgcznie 8 badan pierwotnych, w tym 2 jednoramienne
badania eksperymentalne dla niwolumabu z ipilimumabem (CheckMate 142, GERCOR NIPICOL) oraz
2 badania obserwacyjne (Corti 2021, Ludford 2021), a takze 4 badania typu RWD dla komparatora (Alex
2017, Tougeron 2020, Wensink 2021, [ EGzGzGzGND).

Gtéwnym ograniczeniem zwigzanym z przeprowadzong analizg kliniczng jest brak badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniang interwencje z komparatorem, jak réwniez badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem. Wszystkie zakwalifikowane do analizy
prace byly jednoramienne, stgd mozliwe byto przeprowadzenie wytgcznie poréwnania posredniego.
Niemniej jednak dotychczas opublikowane dla wnioskowanej interwencji dowody naukowe zostaty
uznane za wystarczajgce dla rejestracji terapii przez agencje regulatorowe (EMA, FDA), pomimo braku
wynikéw pochodzgcych z badan randomizowanych lub poréwnawczych. Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow juz w 2018 r. dokonata przyspieszonej rejestraciji terapii (accelerated approval)
i przyznata jej status terapii przetomowej (breakthrough therapy) w oparciu o pierwsze analizy
czastkowe badania CheckMate 142 [100]. Tym samym agencja ta uznata wnioskowang terapie za
cechujgcg sie znacznymi korzysciami klinicznymi w stosunku do istniejgcych opcji terapeutycznych,

pomimo dostepnosci wstepnych danych klinicznych.

Dane pochodzace z najnowszego, ponad 4-letniego okresu obserwacji (mediana okresu obserwacji:
51,1 mies.) z rejestracyjnego badania CheckMate 142 wskazujg na dotychczas nieobserwowang wsrod
leczonych standardowymi terapiami mCRC, bardzo wysokg aktywnos$¢ przeciwnowotworowg
wnioskowanej terapii w populacji pacjentow z dMMR/MSI-H mCRC. Kontrole choroby definiowang jako
wystgpienie odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby, utrzymujgcych sie co najmniej 12 tyg.
odnotowano u ponad 80%. Odpowiedz na leczenie uzyskato 65% chorych w ocenie badaczy, natomiast
w opinii niezaleznej komisji — 61%. Mimo ze wiekszo$¢ zaobserwowanych odpowiedzi na leczenie
sklasyfikowano jako czesciowe, ich charakter byt szybki i dlugotrwaty, co $wiadczy o wysokim potencjale
terapeutycznym wnioskowanej interwencji. Podkreslenia wymaga fakt, ze mediana czasu trwania

odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta w analizowanym okresie obserwaciji.
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Wysoka czesto$¢ uzyskiwania odpowiedzi na leczenie i stabilizacji choroby w badaniu CheckMate 142
wskutek terapii niwolumabem z ipilimumabem przetozyta sie na znaczgce wydtuzenie przezycia
wolnego od progresji i przezycia catkowitego pacjentow. Mediana przezycia wolnego od progres;i
w badaniu CheckMate 142 nie zostata osiggnieta w ocenie badaczy, natomiast w ocenie niezaleznej
komisji wyniosta 56,3 mies. Mediany przezycia catkowitego nie osiggnieto, a estymowane odsetki
4-letniego przezycia wynosity az 71%. Powyzsze wyniki wskazujg na wysokg korzy$¢ ze stosowania
wnioskowanej terapii, jak rowniez sugeruja, ze u pewnego odsetka pacjentdéw, moze ona mie¢ charakter

terapii prowadzgcej do wyleczenia, pomimo zaawansowanego stadium nowotworu.

Co wiecej, zastosowanie niwolumabu z ipilimumabem byto zwigzane z istotng statystycznie i klinicznie
poprawg jakosci zycia pacjentow mierzong kwestionariuszami EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D VAS

w wiekszosci analizowanych domen i okreséw obserwaciji.

Na wysokie znaczenie terapeutyczne wnioskowanej interwencji wskazujg rowniez wyniki
przeprowadzonej oceny korzysci klinicznej z wykorzystaniem skali ESMO-MCBS. Zgodnie
z przeprowadzong oceng na podstawie badania CheckMate 142, terapia niwolumabem z ipilimumabem
uzyskata maksymalng liczbe punktow w skali (4/4 punkty), co przemawia za jej przyspieszong

refundacja.

Roéwniez wyniki pozostatych badan eksperymentalnych (GERCOR NIPICOL) oraz obserwacyjnych
(Corti 2021, Ludford 2021) potwierdzajg skutecznos¢ wnioskowanej interwencji w populacji z mCRC
z obecnoscig dAMMR/MSI-H. W badaniu GERCOR NIPICOL, o kryteriach wigczenia zblizonych do
badania CheckMate 142, kontrole choroby odnotowano u 89% poddanych terapii niwolumabem
z ipilimumabem, a odpowiedz na leczenie — u 60%, w tym odpowiedz catkowita — u 19%.
W analizowanym, 18-mies. okresie obserwacji mediany czasu utrzymywania sie odpowiedzi na
leczenie, przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego nie zostaly osiggniete,
a estymowane odsetki przezyé byly porownywalne do obserwowanych w badaniu CheckMate 142.
Estymowany odsetek 12-mies. OS wynosit w badaniu GERCOR NIPICOL 84%, a w CheckMate 142 —
85%), natomiast 12-mies. PFS odsetki te oszacowano na odpowiednio 73% i 72,5%. Ograniczone dane
z badan obserwacyjnych, przeprowadzonych prawdopodobnie w populacji szerszej niz docelowa,
réwniez byly zblizone do odnotowywanych w badaniu CheckMate 142. W badaniach typu RWD kontrole
choroby uzyskali wszyscy pacjenci poddani terapii, a odpowiedz na leczenie — 67%. Szacowane odsetki
3-letnich przezy¢ w badaniach RWD i CheckMate 142 byty podobne (67% i 71%).

Powyzsze dane wskazujg na wysokg skutecznos¢ niwolumabu i ipilimumabu we wnioskowanej
populacji. Dotychczasowe dane dla pacjentéw z populacji dAMMR/MSI-H poddanych standardowi
postepowania sg istotnie ograniczone. Przeprowadzony w ramach analizy klinicznej przeglad
systematyczny wykazat, ze brak jest badan eksperymentalnych w populacji docelowej z mCRC
zdMMR/MSI-H, a jedyne dostepne dane obejmujg retrospektywne badania typu RWD,
przeprowadzone w populacji szerszej niz docelowa pod wzgledem rodzaju terapii wchodzacych w sktad
standardu postepowania. Przeprowadzona analiza homogenicznosci badan dla wnioskowanej

interwenciji i komparatora wykazata istnienie niepewnos$ci zwigzanej z poréwnywalnoscig charakterystyk
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wyjsciowych, w szczegolnosci w odniesieniu do aspektéw takich jak: stan sprawnosci ogélnej, obecnosc
innych niz dAMMR/MSI-H zaburzen molekularnych, liczba i rodzaj uprzednich linii leczenia. Niemniej
jednak odnalezione badania stanowity jedyne dostepne i najlepsze dowody naukowe, opisujgce
rokowanie pacjentéw z dMMR/MSI-H mCRC poddanych standardowi postepowania. |

zmniejszajgca ryzyko popetnienia btedu systematycznego.

Dostepne dowody naukowe dla standardu postepowania wskazujg, ze przezycie pacjentéw
z dMMR/MSI-H mCRC jest numerycznie znaczaco krétsze niz w przypadku wnioskowanej terapii.
W badaniach dla komparatora mediany przezycia catkowitego miescity sie w zakresie 3,6-21,6 mies.,
podczas gdy u pacjentéw leczonych niwolumabem z ipilimumabem mediana ta nie zostata osiggnieta
w okresie obserwacji 51,1 mies. Rowniez estymowane odsetki przezy¢ w kolejnych punktach
czasowych byty o ok. 30-40% wyzsze u pacjentdw leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem w poréwnaniu z pacjentami poddanymi standardowi postepowania. Mediana przezycia
wolnego od progresji nie zostata osiggnieta u pacjentow leczonych niwolumabem z ipilimumabem

w ocenie badaczy, a w ocenie niezaleznej komisji wynosita 56,3 mies., podczas gdy w badaniach dla

komparatorow miescita sie ona w zakresie zaledwie 2,2—4,4 mies.

Majac na uwadze powyzsze roéznice, przewaga w zakresie skutecznosci niwolumabu z ipilimumabem
nad standardem postepowania jest znaczaca i istotna klinicznie, pomimo niepewnos$ci zwigzanej

z metodykag poréwnan.

Opublikowane dotychczas opracowania wtoérne wskazujg, ze immunoterapia z wykorzystaniem
inhibitoréw punktéw kontrolnych moze sta¢ sie nowym standardem dla pacjentéw z dMMR/MSI-H
mCRC, opornych na chemioterapie, pozwalajgc uzyskac¢ wysokie i dlugotrwate odsetki odpowiedzi na
leczenie [33]. W przegladzie Petrelli 2020 dla nawrotowego mCRC stwierdzono, ze mediany przezycia
wolnego od progresji miescity sie w zakresie 1,2-5,8 mies., a mediany przezycia catkowitego wynosity
5,6—13,8 mies. Wyjatkiem pod tym wzgledem byta terapia niwolumabem z ipilimumabem, dla ktdrej ww.
mediany nie zostaly osiggniete w populacji z dMMR/MSI-H [34]. Analogiczne wyniki uzyskano
w dostarczonym przez Zamawiajgcego, przegladzie systematycznym, w ktérym to w populacji ogélnej

pacjentow z nawrotowym mCRC, niezaleznie od obecnos$ci dAMMR/MSI-H, mediana przezycia wolnego

od progresji nie przekraczata 6,4 mies., a mediana przezycia catkowitego — 14,4 mies. [40].
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Stosunek ryzyka do korzysci zwigzany ze stosowaniem niwolumabu z ipilimumabem nalezy uznaé za
akceptowalny, a profil bezpieczenstwa terapii jest dobrze poznany. Wséréd najczesciej obserwowanych
zdarzen ogotem znajdowaty sie te o niespecyficznym charakterze jak biegunka (58%), gorgczka (45%),
swigd i kaszel (35%) oraz zmeczenie i anemia (34%). Z uwagi na brak odpowiednich danych
w badaniach komparatoréw, przeprowadzenie poréwnania posredniego w zakresie bezpieczenstwa nie
bylo mozliwe. Przeprowadzona poszerzona analiza bezpieczehstwa wykazata jednak, ze zaréwno
wnioskowana interwencja, jak i substancje terapeutyczne wchodzace w skfad standardu postepowania,

obarczone sg ryzykiem wystgpienia, charakterystycznych dla danej terapii, dziatan niepozadanych.

Podsumowujac, terapia skojarzona niwolumabem z ipilimumabem stanowi jedyna
zarejestrowang opcje terapeutyczng o potwierdzonej skutecznosci klinicznej w populacji
pacjentéw z dMMR/MSI-H mCRC, po wczesniejszym leczeniu fluoropirymidyna. Terapia jest
wskazywana jako najskuteczniejsza i preferowana przez wytyczne praktyki klinicznej w ww.
populacji. Dotychczas opublikowane dowody naukowe wskazujg, ze niwolumab z ipilimumabem
jest terapia o wysokiej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, znacznie
przewyzszajgcag korzysciami dotychczas stosowane w praktyce klinicznej metody leczenia
pacjentéw z dMMR/MSI-H mCRC.
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12.Ocena zgodnosci analizy

Z

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia

8 stycznia 2021 roku

Tabela 36.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 dla analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie

skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowane;j i /.\Pgng;;;; 7
technologii opcjonalnych. ’
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 7
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 2
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2.
5. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych Rozdz. 8
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

6. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowg wskazang we wniosku Rozdz. 1.2, 2.2.
7. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg wnioskowanej technologii. Rozdz. 1.2, 2.2.
§ 4.3 Przeglad zawiera:

8. poréwnan?g z rgfundovyanyrni technologiami.opc'jona!nymi, aw przypadku braku refundowanej Rozdz. 1.2
technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi

9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.1, 3.2

10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A

11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.1, 3.2

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

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

Rozdz. 5, Aneks

mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej C

14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne, aktualne Rozdz. 6
na dzien ztozenia wniosku (...) T

§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym .
Lo LS L ; : Nie dotyczy
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD - analiza problemu decyzyjnego [3]
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Aneks A. Strategia wyszukiwania badan

A.1. Strategie wyszukiwania dla wnioskowanej interwencji

Tabela 37.
Przeszukanie dla terapii NIV+IPl w bazie MEDLINE (przez Pubmed)

L.p. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik Aktualizacja

cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR malignant OR malignancy OR
15. malignancies OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours 5 086 849 5172 680
OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas

16. colon OR colonic OR sigmoid OR rectum OR rectal OR colorectum OR colorectal 532 196 540 858
17. #1 AND #2 338 742 345 122
18. "Colorectal neoplasms" [MeSH] 213 310 217 877
19. CRC OR mCRC 50 110 51 885
20. #3 OR #4 OR #5 357 393 364 123
21. Nivolumab 6 908 7372

22. Nivolumab [MeSH] 3430 3742

MDX-1106 OR "MDX 1106" OR MDX1106 OR ONO-4538 OR "ONO 4538" OR ONO4538

23. OR BMS-936558 OR "BMS 936558" OR BMS936558 6915 7379
24, Opdivo 6914 7 378
25. #7 OR #8 OR #9 OR #10 6 921 7 385
26. Ipilimumab 4 376 4573
27. Ipilimumab [MeSH] 2246 2 345
28. MDX-010 OR "MDX 010" OR MDX010 OR BMS-734016 OR "BMS 734016" OR 11 499 11 841
BMS734016 OR MDX-CTLA-4 OR "MDX CTLA 4" OR MOAB-CTLA-4 OR "MOAB CTLA 4"
29. Yervoy 4378 4575
30. #12 OR #13 OR #14 OR #15 11 501 11 843
31. #6 AND #11 AND #16 93 103
32, #17 AND ((((("2021/08/16"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) OR X 11
("2021/08/16"[Date - Entrez] : "3000"[Date - Entrez]))))
Data przeszukania: 17 sierpnia 2021 r.
Data aktualizacji: 6 grudnia 2021 r.

Tabela 38.

Przeszukanie dla terapii NIV+IPl w bazie EMBASE (przez Embase)

L.p. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik Aktualizacja

(cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR malignant OR malignancy OR
33. malignancies OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours 5371440 5482 487
OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas) AND [embase]/lim

(colon OR colonic OR sigmoid OR rectum OR rectal OR colorectum OR colorectal) AND

34. 728 140 744 507

[embase]/lim
35. #1 AND #2 480613 492 037
36. colorectal AND ('neoplasms'/exp OR neoplasms) AND [embase]/lim 256 814 263 362
37. CRC OR mCRC AND [embase]/lim 77 959 80 287
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L.p. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
38. #3 OR #4 OR #5 501 585 513 337
39. ('nivolumab'/exp OR nivolumab) AND [embase]/lim 24 395 26 382
40. (‘mdx-1106" OR 'mdx 1106' OR mdx1106 OR 'ono-4538' OR 'ono 4538’ OR 0no4538 OR 696 698
'bms-936558' OR 'bms 936558' OR bms936558) AND [embase]/lim
41. opdivo AND [embase]/lim 780 817
42. #7 OR #8 OR #9 24 425 26 415
43. (‘'ipilimumab'/exp OR ipilimumab) AND [embase]/lim 17 566 18 650
44, ('mdx-010" OR 'mdx 010’ OR mdx010 OR 'bms-734016" OR 'bms 734016’ OR bms734016 358 360
OR 'mdx-ctla-4' OR 'mdx ctla 4' OR 'moab-ctla-4' OR 'moab ctla 4') AND [embase]/lim
45. yervoy AND [embase]/lim 837 859
46. #11 OR#12 OR #13 17 586 18 670
47. #6 AND #10 AND #14 1128 1288
48. #15 AND [embase]/lim AND [1-1-2016]/sd X 170
Data przeszukania: 17 sierpnia 2021 r.
Data aktualizacji: 6 grudnia 2021 r.
Tabela 39.
Przeszukanie dla terapii NIV+IPl w The Cochrane Library
L.p. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR malignant OR malignancy OR
1. malignancies OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours 241 537 248 141
OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas
2. colon OR colonic OR sigmoid OR rectum OR rectal OR colorectum OR colorectal 45 063 45983
3. #1 AND #2 26 818 27 454
4. MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees 8 605 8 863
5. CRC OR mCRC 4944 5098
6. #3 OR #4 OR #5 27 682 28 339
7. Nivolumab 2036 2174
8. MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 501 521
0. MDX-1106 OR "MDX 1106" OR MDX1106 OR ONO-4538 OR "ONO 4538" OR ONO4538 193 198
OR BMS-936558 OR "BMS 936558" OR BMS936558
10. Opdivo 123 128
11. #7 OR #8 OR #9 OR #10 2045 2183
12. Ipilimumab 1348 1433
13. MeSH descriptor: [Ipilimumab] explode all trees 210 226
14. MDX-010 OR "MDX 010" OR MDX010 OR BMS-734016 OR "BMS 734016" OR BMS734016 110 111
OR MDX-CTLA-4 OR "MDX CTLA 4" OR MOAB-CTLA-4 OR "MOAB CTLA 4"

15. Yervoy 76 79
16. #12 OR #13 OR #14 OR #15 1357 1442

#6 AND #11 AND #16 32 36
17. #17 with Cochrane Library publication date from Aug 2021 to present X 4

Data przeszukania: 17 sierpnia 2021 r.
Data aktualizacji: 6 grudnia 2021 r.
HTA Consulting 2022 (www hta.pl) Strona 103



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Tabela 40.
Wyniki przeszukania innych zrédet informacji medycznej dla NIV+IPI

Wynik wyszukiwania
3 (liczba zakwalifikowanych
Zrédto Stowa kIuczoyve / §posob opracowan)
wyszukiwania

Przeszukanie Aktualizacja

ASCO (American Society of Clinical Oncology) nivolumab AND ipilimumab 69 (1) 0(0)
(https://meetinglibrary.asco.org/) AND colorectal
ESMO (European Society for Medical Oncology) nivolumab AND ipilimumab 31 (1) 2(0)
(http://oncologypro.esmo.org/) AND colorectal
FDA ;
(https:// fda.gov) przeszukanie reczne nd (0) nd (0)
EMA .
(http:/iwww.ema.europa.eu) przeszukanie reczne nd (1) nd (0)
Clinical Trials nivolumab AND ipilimumab 1(0) 2 (0)
(https:/iclinicaltrials.gov) AND colorectal | with results
Clinical Trials Register EU nivolumab AND ipilimumab 0(0) 0(0)
(https://www.clinicaltrialsregister.eu) AND colorectal | with results
Strona firmy BMS
(https://www.bms.com/researchers-and-partners/clinical- przeszukanie reczne 0 (0) 0 (0)
trials-and-research/clinical-trial-results.html)
Materiaty dostarczone przez Zamawiajacego - nd (2)
Data przeszukania: 17 sierpnia 2021 r.
Data aktualizacji: 6 grudnia 2021 r.
A.2. Strategie wyszukiwania dla komparatorow
Tabela 41.
Przeszukanie dla SoC w bazie MEDLINE (przez Pubmed)
L.p. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik Aktualizacja

cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR malignant OR malignancy OR
1. malignancies OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours 5 106 095 5173 551
OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas

2. colon OR colonic OR sigmoid OR rectum OR rectal OR colorectum OR colorectal 534 139 540 943
3. #1 AND #2 340 210 345183
4, "Colorectal neoplasms" [MeSH] 214 533 217 877
5. CRC 47 579 48 916
6. #3 OR #4 OR #5 358 756 363 985
7. metastatic OR metastasis OR metastases 1458 790 1482 500
8. #6 AND #7 84 142 85472
9. mCRC 3579 3 680
10. #8 OR #9 84 387 85718
11. deficient AND mismatch AND repair 4084 4204
12. DNA mismatch repair [MeSH] 3218 3340
13. microsatellite AND instability 11 325 11614
14. microsatellite AND instable 11 325 11614
15. microsatellite instability [MeSH] 3690 3836
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L.p. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
16 dMMR OR MMR OR MSI OR MSI-H OR dMMR/MSI OR dMMR/MSI-H OR MMR/MSI OR 18 204 18 714
) MMR/MSI-H OR MSI/dMMR OR MSI-H/dMMR OR MSI/MMR OR MSI-H/MMR
17. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 26 213 26 885
18. #17 AND #10 1 564 1621
((((((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR
trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple
19. blind) OR (placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR 1 773 832 1799 863
(random* AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR
((random OR randomly) AND (allocation OR allocate®)))))))))
(case-control OR "case control" OR observational OR follow-up OR "follow up" OR
longitudinal OR prospective OR retrospective OR cross-sectional OR "cross sectional" OR
"case series" OR "case report™ OR real-life OR "real life" OR RWD OR RWE OR registry
20. OR registries OR compassionate OR “routine practice” OR “chart review” OR real-world 6763 982 6872 531
OR “real world” OR “clinical practice” OR cohort OR “medical record” OR “general
practice” OR non-random* OR pragmatic)
21. #19 OR #20 7 905 301 8 028 685
22. #18 AND #21 744 777
23 #22 AND ((((("2021/08/16"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) OR X 30
) ("2021/08/16"[Date - Entrez] : "3000"[Date - Entrez]))))
Data przeszukania: 10 wrzesnia 2021 r.
Data aktualizacji: 7 grudnia 2021 r.
Tabela 42.
Przeszukanie dla SoC w bazie EMBASE (przez Embase)
L.p. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
(cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR malignant OR malignancy OR
1. malignancies OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours 5 399 312 5482 695
OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas) AND [embase]/lim
2 (colon OR colonic OR sigmoid OR rectum OR rectal OR colorectum OR colorectal) AND 731 394 744 551
' [embase]/lim
3. #1 AND #2 483 029 492 073
4, (‘colorectal neoplasms'/exp OR 'colorectal neoplasms') AND [embase]/lim 18 504 18 788
5. crc AND [embase]/lim 71187 72 890
6. #3 OR #4 OR #5 500 906 510 142
7. (metastatic OR metastasis OR metastases) AND [embase]/lim 846 911 862 396
8. #6 AND #7 119 872 122 393
9. mcrc AND [embase]/lim 9 095 9 255
10. #8 OR #9 120 553 123 080
11. deficient AND mismatch AND repair AND [embase]/lim 3 607 3720
12. ('dna mismatch repair’/exp OR 'dna mismatch repair’) AND [embase]/lim 18 119 18 628
13. microsatellite AND instability AND [embase]/lim 17 680 18 183
14. microsatellite AND instable AND [embase]/lim 547 561
('microsatellite’/exp OR microsatellite) AND ('instability'/exp OR instability) AND
15. [embase]/lim 17 680 18 183
(dmmr OR mmr OR msi OR 'msi-h' OR 'dmmr/msi' OR 'dmmr/msi-h' OR 'mmr/msi' OR
16. 'mmr/msi-h' OR 'msi/dmmr' OR 'msi-h/dmmr' OR 'msi/mmr' OR 'msi-h/mmr') AND 40710 41 501
[embase]/lim
17. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 58 937 60 270
18. #17 AND #10 4 000 4195
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L.p. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik Aktualizacja

('randomized controlled trial’/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR rct OR
((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single AND
('blind'/exp OR blind)) OR (double AND ('blind'/exp OR blind)) OR (triple AND ('blind'/exp
19. OR blind)) OR 'placebo'/exp OR placebo OR 'placebo controlled' OR 'blinding'/exp OR 2203171 2239923
blinding OR (controlled AND ('clinical/exp OR clinical) AND ('trial'/exp OR trial)) OR
(random* AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR
((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*))) AND [embase]/lim

(‘case control' OR observational OR 'follow up' OR longitudinal OR prospective OR
retrospective OR 'cross sectional' OR 'case series' OR 'case report* OR 'real life' OR rwd
20. OR rwe OR registry OR registries OR compassionate OR 'routine practice' OR 'chart 7215014 7 362 041
review' OR 'real world' OR 'clinical practice' OR cohort OR 'medical record’' OR 'general
practice' OR 'non random* OR pragmatic) AND [embase]/lim

21. #19 OR #20 8 558 098 8722 249
22. #18 AND #21 2169 2300
23. #22 AND [embase]/lim AND [9-9-2021]/sd X 162

Data przeszukania: 10 wrzesnia 2021 r.

Data aktualizacji: 7 grudnia 2021 r.

Tabela 43.
Przeszukanie dla SoC w The Cochrane Library

L.p. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik Aktualizacja

cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR malignant OR malignancy OR
1. malignancies OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours 242 982 248 140
OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas

2 colon OR colonic OR sigmoid OR rectum OR rectal OR colorectum OR colorectal 45 255 45 983
3 #1 AND #2 26 958 27 454
4 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] explode all trees 8 656 8 863
5. CRC 4835 4958
6 #3 OR #4 OR #5 27 801 28 312
7 metastatic OR metastasis OR metastases 45 383 46 499
8 #6 AND #7 7 699 7 826
9. mCRC 1849 1895
10. #8 OR #9 7793 7923
11. deficient AND mismatch AND repair 130 141
12. MeSH descriptor: [DNA Mismatch Repair] explode all trees 24 25
13. microsatellite AND instability 300 321
14. microsatellite AND instable 9 9
15. MeSH descriptor: [Microsatellite Repeats] explode all trees 104 106
16. dMMR OR MMR OR MSI OR MSI-H 1431 1485
17. #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 1655 1716
18. #17 AND #10 168 177

((((((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR doubl* OR
trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (triple
19. blind) OR (placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR 1 463 799 1492 501
(random™ AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR
((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*)))))))))
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L.p. Zapytanie / stowa kluczowe Wynik Aktualizacja

(case-control OR "case control" OR observational OR follow-up OR "follow up" OR
longitudinal OR prospective OR retrospective OR cross-sectional OR "cross sectional" OR
20 "case series" OR "case report*™ OR real-life OR "real life" OR RWD OR RWE OR registry 571776 584 158
* ORregistries OR compassionate OR “routine practice” OR “chart review” OR real-world
OR “real world” OR “clinical practice” OR cohort OR “medical record” OR “general
practice” OR non-random* OR pragmatic)

21. #19 OR #20 1490 238 1519 316
22. #18 AND #21 161 170
23. #22 with Cochrane Library publication date from Sep 2021 to present X 9

Data przeszukania: 10 wrzesnia 2021 r.

Data aktualizacji: 7 grudnia 2021 r.

Tabela 44.
Wyniki przeszukania innych zrédet informacji medycznej dla SoC

Wynik wyszukiwania
. (liczba zakwalifikowanych
Stowa kluczowe / sposéb opracowan)

A wyszukiwania
Wynik Aktualizacja
ASCO (Amer{can chlefy of Clinical Oncology) dMMR/MSI-H AND colorectal 99 (0) 0(0)
(https://meetinglibrary.asco.org/)

ESMO (European Society for Medical Oncology)  dMMR/MSI-H AND colorectal 187 (0) 0(0)

(http://oncologypro.esmo.org/) AND standard

. . (dMMR OR MSI-H) AND
(httpsc':/;::r;;ﬁiat!a;ll-::?a:lss gov) standard of care | Colorectal 7 (0) 0 (0)
’ : Cancer Metastatic
Clinical Trials Register EU (dMMR OR MSI-H) AND 5 (0) 0(0)
(https://www.clinicaltrialsregister.eu) standard of care AND colorectal
Materiaty dostarczone przez Zamawiajgcego - nd (2)

Data przeszukania: 10 wrzesnia 2021 r.

Data aktualizacji: 7 grudnia 2021 r.
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Aneks B. Charakterystyka i ocena

wiarygodnosci badan

B.1. Charakterystyka badan dla ocenianej interwencji

B.1.1. Badania eksperymentalne

CheckMate 142

Wieloosrodkowe, niezaslepione, nierandomizowane badanie kliniczne fazy Il. Gtéwnym celem uwzglednionej w analizie
klinicznej kohorty (kohorta 2) byta ocena czestosci uzyskiwania odpowiedzi na leczenie u pacjentow z dAMMR/MSI-H mCRC
w wyniku leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem. Drugorzedowymi celami byta ocena odpowiedzi na leczenie
w ocenie niezaleznej komisji (BICR) oraz kontroli choroby.

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek 218 lat; 2) nietolerancja chemioterapii opartej o fluoropirymidyne lub progresja w trakcie jej trwania lub po jej
zakonczeniu; 3) histologicznie potwierdzony CRC; 4) uogdlniony lub nawrotowy CRC; 5) potwierdzona niestabilnosé
mikrosatelitarna wykryta przez akredytowane laboratorium zgodnie z lokalnymi regulacjami; 6) wczesniejsze leczenie dla
kohorty z nawrotowym lub przerzutowym MSI-H CRC: progresja w trakcie lub po zakonczeniu lub nietolerancja chemioterapii
opartej o fluoropirymidyne w skojarzeniu z irynotekanem i/lub oksaliplatyng w I linii leczenia mCRC (dopuszczano réwniez
chorych po chemioterapii adjuwantowej opartej o oksaliplatyne z progresjg w trakcie jej trwania lub w ciggu 6 mies. od jej
zakonczenia) lub udokumentowana odmowa standardowej chemioterapii w stadium uogoélnionym lub miejscowo
zaawansowanym (konieczno$¢ kazdorazowego omoéwienia kwalifikacji ww. grupy pacjentéw z monitorem medycznym);

7) choroba mierzalna wg kryteriow RECIST 1.1; 8) zgoda na pobranie tkanki nowotworowej w celu wykonania badan
oceniajgcych ekspresje PD-L1 oraz innych biomarkeréw; 9) stan sprawnosci ECOG: 0-1; 10) zakonczenie paliatywnej
radioterapii na co najmniej 2 tyg. przed pierwszym podaniem lekéw; 11) odpowiednie wyniki badan laboratoryjnych
przeprowadzonych w ciggu 14 dni przed pierwszym podaniem leku (leukocyty =2 000/ul, neutrofile 21 500/ul, trombocyty
2100 x 10%ul, hemoglobina 29,0 g/dl, stezenie kreatyniny w osoczu <1,5 GGN lub klirens kreatyniny 240 ml/min; AspAT/AIAT
<3 GGN, bilirubina catkowita 1,5 GGN — za wyjatkiem pacjentéw z zespotem Gilberta, dla ktérych dopuszczalne jest
catkowita bilirubina <3,0 GGN); 12) negatywny test cigzowy w ciggu 24 h przed podaniem pierwszej dawki leku u kobiet;
13) brak karmienia piersig u kobiet; 14) stosowanie skutecznych metod antykoncepcji u mezczyzn i kobiet

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) obecnos¢ aktywnych przerzutéw do mézgu lub do opon mézgowo-rdzeniowych (dopuszczalne wigczenie chorych
z przerzutami pod warunkiem uprzedniego leczenia przerzutdw oraz potwierdzonym brakiem progresji w obrazowaniu
rezonansem magnetycznym trwajacym co najmniej 8 tyg. po zakonczeniu leczenia i w ciggu 28 dni przed pierwszym
podaniem lekéw i brakiem podawania immunosupresyjnych dawek kortykosterydéw, tj. >10 mg/dzien prednizonu lub jego
ekwiwalentéw w ciggu co najmniej 2 tyg. przed rozpoczeciem leczenia); 2) inne aktywne nowotwory w ciggu ostatnich 3 lat, za
wyjatkiem miejscowych i wyleczalnych nowotworéw; 3) aktywne choroby autoimmunologiczne; 4) jakiekolwiek schorzenie
wymagajgce podawania leczenia systemowego kortykosterydami lub lekami immunosupresyjnymi w ciggu ostatnich 14 dni
przed rozpoczegciem leczenia; 5) wczesniejsze leczenie z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-CTLA-4
lub innych lekéw ukierunkowanych na ko-stymulacje limfocytow T lub Sciezki immunologicznych punktéw kontrolnych;
6) pozytywny wynik testéw HBV sAg, przeciwciat HCV lub HIV; 7) alergia na badane leki lub ciezka reakcja nadwrazliwosci na
jakiekolwiek przeciwciato monoklonalne w wywiadzie

POPULACJA NIV+IPI
Liczebnos¢ 119
Srednia (SDe) w latach 56,6 (13,8)
Mediana (zakres) w latach 58,0 (21-88)
Wiek <65 lat, n (%) 81 (68)
65-74 lata, n (%) 27 (23)
275 lat, n (%) 11(9)
Mezczyzni, n (%) 70 (59)
Rasa, n (%) Kaukaska 109 (92)
Inne 10 (8)
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CheckMate 142

Stan sprawnosci wg ECOG, n (%) 0 >4 (49)
1 65 (55)
1 0 (0)
Stadium nowotworu w momencie diagnozy, n (%) ! 14 (12)
n 52 (44)
v 53 (45)
1 0 (0)
Stadium nowotworu w momencie rozpoczecia n 0(0)
badania, n (%) M 0 (0)
v 119 (100)
Odbytnica 6 (5)
Lewa strona okreznicy 22 (19)
Prawa strona okreznicy 65 (55)
Lokalizacja guza pierwotnego, n (%)
Poprzecznica 15 (13)
Okreznica — nieokreslone 1(1)
Esica 10 (8)
Brak mutacji KRAS i BRAF 31 (26)
Mutacja BRAF 30 (25)
Status genéw KRAS i BRAF, n (%)
Mutacja KRAS 44 (37)
Nieznany 14 (12)
Tak 35 (29)
Zespot Lyncha, n (%) Nie 35 (29)
Nieznany 49 (41)
dMMR/MSI-H, n (%) 119 (100)?
PCR 43 (36)
Metoda oceny dMMR/MSI-H, n (%) IHC 53 (45)
PCRiIHC 23 (19)
<1% 26 (22)
Wyjsciowa ekspresja PD-L1, n (%) 21% 65 (55)
Nieznana 28 (24)
0 1(1)
1 27 (23)
Liczba wczes’niejszychr:i?oi/i)leczenia systemowego, I 43 (36)
m 29 (24)
2lv 19 (16)
Oksaliplatyna 111 (93)
Irynotekan 87 (73)
5-fluorouracyl lub kapecytabina 118 (99)
Anty-VEGF 68 (57)
Uprzednio stosowane substancje, n (%) Anty-EGFR 35 (29)
Regorafenib 11 (9)
TAS-102 2(2)
Inne leki eksperymentalne 3(3)
Inna chemioterapia 8 (7)
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CheckMate 142

Uprzednie leczenie operacyjne, n (%)

113 (95)

Uprzednia radioterapia, n (%)

20 (17)

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

¢ Faza indukujaca: NIV jv 3 mg/kg przez 60 min + IPI iv 1 mg/kg przez 90 min co
3 tyg. (4 dawki),

e Faza podtrzymujaca: NIV iv 3 mg/kg dozylnie co 2 tyg., podawane az do
progresji, zgonu, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody na udziat
w badaniu lub zakonczenia badania

Redukcje dawki w trakcie trwania badania nie byly dopuszczalne. Mozliwe byto
natomiast opdznienie i czasowe przerwanie dawkowania w przypadku wystgpienia
toksycznosci. W trakcie trwania badania wprowadzono réwniez poprawke do
protokotu (Revised Protocol 07, 05.02.2019 r.) dopuszczajgcg zaprzestanie terapii
po co najmniej 24 mies. jej trwania u pacjentow uzyskujgcych maksymalng korzysc
kliniczng. Ewentualne wznowienie leczenia u ww. pacjentow byto mozliwe
w wypadku progresiji w ciggu 1 roku (<52 tyg.) od zaprzestania leczenia®.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Nie dotyczy (badanie jednoramienne)

Kointerwencje

bd

Okres leczenia

o Mediana okresu leczenia: 24,9 mies.
e Mediana (zakres) liczby dawek NIV: 51 (1-122); IPI: 4 (1-4)

Okres obserwacji

e Analiza | (cut-off VIl 2017 r.): mediana okresu obserwacji: 13,4 mies.
e Analiza Il (cut-off VIl 2018 r.): mediana okresu obserwacji: 25,4 mies.
e Analiza Ill (cut-off 1l 2019 r.): mediana okresu obserwacji: 31,5 mies.

e Analiza Ill (cut-off X 2020 r.): mediana okresu obserwaciji: 51,1 mies.©

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D
Kierunek badania Prospektywny
Testowana hipoteza Nie dotyczy
Randomizacja Nie dotyczy
Ukrycie kodu randomizacji Nie dotyczy

Zaslepienie Badanie niezaslepione (z wyjgtkiem oceny wynikdw przez niezalezng komisje)
Analiza wynikéw Nie dotyczy
Utrata z badania, n (%) 1 (1%)?

Ocena wiarygodnosci wg NICE

718 punktéw (szczegoty w Rozdz. B.3)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia, Belgia, Kanada, Francja, Irlandia, Hiszpania, USA)

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

I-rzedowy punkt koncowy: ORR w ocenie badacza wg kryteriow RECIST 1.1 + DOR

ll-rzedowe punkty koncowe: ORR w ocenie BICR, DCR

Eksploracyjne punkty koncowe: PFS, OS, ADA, jakos¢ zycia (wg kwestionariuszy QLQ-C30, EQ-5D), niezgodnos¢ testow
na obecnos¢ MSI-H, bezpieczenstwo wg kryteriow NCI CTCAE ver. 4.0

KOMENTARZ

Badanie CheckMate 142 sktada sie z 6 odrebnych kohort (+ kohorta dotyczaca bezpieczenstwa). W charakterystyce
uwzgledniono wytgcznie dane dla kohorty 2, odpowiadajgcej zakresowi niniejszej analizy klinicznej.

a) W ocenie laboratoriéw lokalnych. U jednego pacjenta uzyskano sprzeczny wynik MSI-H/MSS, przy czym na potrzeby analizy wynikéw badania
CheckMate 142 autorzy badania uznali pacjenta za MSI-H. Zaobserwowano rozbiezne wyniki pomigdzy wynikami laboratoriéw lokalnych
a laboratorium centralnym, tj. MSI-H: 69 (58%) pacjentéw, MSI-H/MSS: 1 (1%) pacjent, MSI-L: 4 (3%) pacjentéw, MSS: 23 (19%) pacjentéw, MSI-
L/MSS: 1 (1%) pacjentéw, brak informaciji: 21 (18%) pacjentow.

b) Do zaprzestania leczenia konieczne byto spetnienie wszystkich nastgpujgcych kryteriow: maksymalna korzy$¢ kliniczna w ocenie badacza;
minimum 12 mies. od daty uzyskania pierwszej odpowiedzi (CR lub PR), o ile uzyskano odpowiedz; minimum 24 mies. od daty rozpoczecia leczenia
do jego zaprzestania, brak progresji choroby od 12 tyg. leczenia. Kryteria ewentualnego wznowienia leczenia obejmowaty: korzysé kliniczna
w ocenie badacza i brak szybkiej progresji choroby, tolerancja badanego leku, stabilny stan sprawnosci, odpowiednie funkcjonowanie narzagdéw
(jak w kryt. wtgczenia), spetnienie wymagan dotyczgcych ponownego skriningu, brak opdznienia wdrozenia leczenia w celu uniknigcia powiktan
progresji, wyrazenie Swiadomej zgody na ponowne wdrozenie leczenia.

c) Ponadto dostepne byly czeSciowe dane z wczesniejszych punktéw odcigcia dla mniejszej liczby zrekrutowanych pacjentéw (oznaczane jako
Analiza 0)

d) Szczegoty dotyczgce zaprzestania leczenia zaprezentowano w Rozdz. 5.1.4.
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GERCOR NIPICOL

Wieloosrodkowe, niezaslepione, jednoramienne badanie kliniczne fazy I, majace na celu ocene kontroli choroby (DCR)
w oparciu o kryteria RECIST ver. 1.1. i iRECIST u pacjentéw z mCRC z dMMR/MSI-H leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem oraz ocene czestosci wystepowania zjawiska pseudoprogresji u tych pacjentéw.

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek 218 lat; 2) histologicznie potwierdzony mCRC; 3) potwierdzona obecnos¢ dMMR/MSI-H w laboratoriach lokalnych;
4) choroba mierzalna wg kryteriow RECIST 1.1.; 5) stan sprawnos$ci wg ECOG 0-1; 6) progresja choroby w trakcie lub po
zakonczeniu, lub nietolerancja standardowej terapii (fluoropirymidyna, oksaliplatyna, irynotekan, anty-VEGF i anty-EGFR
w przypadku braku mutacji genéw RAS/RAF; 7) odpowiednie wyniki badan laboratoryjnych (bezwzgledna liczba neutrofili
=1 500/ul; trombocyty 2100 x 10%I, hemoglobina 29,0 g/dl, stezenie kreatyniny w osoczu <150 uM; AspAT/AIAT <3 GGN lub
<5 GGN w przypadku przerzutéw do watroby, fosfataza a kaliczna <5 GGN, bilirubina catkowita <1,5 GGN)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) uprzednie leczenie z wykorzystaniem anty-PD-1, anty-PD-1, anty-CTLA-4 lub innych lekéw ukierunkowanych na ko-
stymulacje limfocytéw T lub $ciezki immunologicznych punktéw kontrolnych; 2) schorzenia wymagajace podawania
kortykosterydéw (>10 mg/dzien prednizonu lub jego ekwiwalentéw) lub inne leczenie immunosupresyjne w ciggu ostatnich
2 tyg. przed rozpoczeciem badania; 3) inne ciezkie lub niekontrolowane schorzenia; 4) aktywne przerzuty do mézgu lub opon
mdzgowo-rdzeniowych; 5) inne nowotwory w ciggu ostatnich 5 lat, za wyjgtkiem miejscowych i wyleczalnych nowotworéw

POPULACJA NIV+IPI
Liczebnos¢ 57
Srednia (SDe) w latach bd
Mediana (Q1-Q3) w latach 56,5 (45,8-63,8)
Wiek <65 lat, n (%) bd
65-74 lata, n (%) bd
275 lat, n (%) bd
Mezczyzni, n (%) 30 (53)
Kaukaska bd
Rasa, n (%} Inne bd
Stan sprawnosci wg ECOG, n (%) 0 20 (39)
1 37 (65)
| bd
] bd
Stadium nowotworu w momencie diagnozy, n (%) m b
v bd
| 0 (0)
Stadium nowotworu w momencie rozpoczecia n 0(0)
badania, n (%) m 0 (0)
v 57 (100)
Lewa strona jelita grubego 25 (44)
Lokalizacja guza pierwotnego, n (%) Prawa strona jelita grubego 31 (54)
Guz obustronny 1(2)
Brak mutacji RAS i BRAF 19 (33)
Mutacja BRAF 10 (18)
Status genéw KRAS i BRAF, n (%)
Mutacja RAS 28 (49)
Nieznany 0(0)
Tak 32 (56)
Zespot Lyncha, n (%) Nie bd
Nieznany bd
dMMR/MSI-H, n (%) 57 (100)
Metoda oceny dMMR/MSI-H, n (%) PCR bd
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IHC bd
PCRiIHC bd
<1% bd
Wyjsciowa ekspresja PD-L1, n (%) 21% bd
Nieznana bd
| 5(9)
Liczba wczes’niejszychr:i|(10i/i)leczenia systemowego, I 24 (42)
2l 27 (47)
Oksaliplatyna 57 (100)
Irynotekan 55 (96)
5-fluorouracyl lub kapecytabina 57 (100)
Uprzednio stosowane substancje, n (%) Anty-VEGF 33 (58)
Anty-EGFR 26 (46)
Regorafenib 5(9)
Triflurydynaltypiracyl 4(7)
Uprzednie leczenie operacyjne, n (%) bd
Uprzednia radioterapia, n (%) bd

SCHEMAT BADANIA

o Faza indukujaca: NIV jv 3 mg/kg przez 60 min + IPI iv 1 mg/kg przez 90 min co
3 tyg. (4 dawki),
Schemat leczenia w grupie badanej e Faza podtrzymujaca: NIV iv 3 mg/kg dozylnie co 2 tyg., podawane az do
progresji, zgonu, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody na udziat
w badaniu, jednak maksymalnie 20 dawek.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej Nie dotyczy
Kointerwencje bd
Okres leczenia ® 4 cykle NIV+IPI co 3 tyg. + maks. 20 cykli NIV co 2 tyg. (tacznie do 12 mies.)
Okres obserwaciji o Analiza | (cut-off Xl 2019 r.): mediana 18,1 mies. [95% CI: 14,1; 19,2 mies.]
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IID
Kierunek badania Prospektywny
Testowana hipoteza Nie dotyczy
Randomizacja Nie dotyczy
Ukrycie kodu randomizacji Nie dotyczy
Zaslepienie Niezaslepione
Analiza wynikéw Nie dotyczy
Utrata z badania, n (%) 0 (0)®
Ocena wiarygodnosci wg NICE 7/8 punktéw (szczegéty w Rozdz. B.3)
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Francja)
Sponsor badania GERCOR, Bristol-Myeres Squibb

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

I-rzedowy punkt koncowy: DCR w 12 tyg. (wg kryteriow RECIST 1.1. i iRECIST)
ll-rzedowe punkty koncowe: ORR, PFS, OS, bezpieczenstwo wg kryteriow NCI CTCAE ver. 4.0

KOMENTARZ

d) Szczegoty dotyczace zaprzestania leczenia zaprezentowano w Rozdz. 5.1.4.
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B.1.2. Badania RWD

Corti 2021

Wieloos$rodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne, majgce na celu zbadanie roli nowego biomarkera odpowiedzi
zapalnej (PIV, Pan-Immune-Inflammation) dla przewidywania wynikow odpowiedzi na leczenie anty-PD-1 z/bez anty-CTLA-4
u pacjentow z mCRC z dMMR/MSI-H.

KRYTERIA WEACZENIA

1) pacjenci z mCRC z dMMR/MSI-H leczeni anty-PD-1 z/bez anty-CTLA-4 w szesciu szpitalnych osrodkach akademickich we
Wioszech w okresie V 2014 — VI 2020

KRYTERIA WYKLUCZENIA
bd
POPULACJA NIV+IPI?
Liczebnos¢ 53
Srednia (SDe) w latach bd
Mediana (Q1-Q3) w latach bd
Wiek <65 lat, n (%) bd
65-74 lata, n (%) bd
275 lat, n (%) bd
Mezczyzni, n (%) bd
Rasa, n (%) Kaukaska bd
Inne bd
0 bd
Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
1 bd
| bd
] bd
Stadium nowotworu w momencie diagnozy, n (%) m b
v bd
| 0 (0)
Stadium nowotworu w momencie rozpoczecia n 0(0)
badania, n (%) m 0 (0)
v 53 (100)
Lewa strona jelita grubego bd
Lokalizacja guza pierwotnego, n (%) Prawa strona jelita grubego bd
Guz obustronny bd
Brak mutacji KRAS i BRAF bd
Status genoéw KRAS i BRAF, n (%) Mutacia BRAF bd
Mutacja KRAS bd
Nieznany bd
Tak bd
Zespot Lyncha, n (%) Nie bd
Nieznany bd
dMMR/MSI-H, n (%) 53 (100)
PCR bd
Metoda oceny dMMR/MSI-H, n (%) IHC bd
PCRiIHC bd
Wyjsciowa ekspresja PD-L1, n (%) <1% bd
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Corti 2021
21% bd
Nieznana bd
| bd
Liczba wczesniejszych linii leczenia systemowego, I bd
n (%)
2l bd
Oksaliplatyna bd
Irynotekan bd
5-fluorouracyl lub kapecytabina bd
Uprzednio stosowane substancje, n (%) Anty-VEGF bd
Anty-EGFR bd
Regorafenib bd
Triflurydynaltypiracyl bd
Uprzednie leczenie operacyjne, n (%) bd
Uprzednia radioterapia, n (%) bd
SCHEMAT BADANIA
Schemat leczenia w grupie badanej NIV+IPI (brak szczegétéw dotyczgcych dawkowania)
Schemat leczenia w grupie kontrolnej Nie dotyczy
Kointerwencje bd
Okres leczenia bd

Okres obserwacji

e Mediana [95% CI]: 31 mies. [28,7; 34,3 mies.]°

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVC
Kierunek badania Retrospektywny
Testowana hipoteza Nie dotyczy
Randomizacja Nie dotyczy
Ukrycie kodu randomizacji Nie dotyczy
Zaslepienie Niezaslepione
Analiza wynikéw Nie dotyczy
Utrata z badania, n (%) bd
Ocena wiarygodnosci wg NICE 5/8 punktéw (szczegdty w Rozdz. B.3)
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Wiochy)

Sponsor badania

Badanie niezalezne

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

Oceniane punkty koncowe: ORR, OS, PFS

KOMENTARZ

a) Charakterystyke populacji przedstawiono w odniesieniu do podgrupy pacjentéw leczonych NIV+IPI.
b) Dotyczy catego badania, w tym réwniez leczonych anty-PD-1 w monoterapii.

Ludford 2021

Dwuosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne, majgce na celu oceneg patologicznych odpowiedzi i wynikéw
klinicznych pacjentéw z mCRC z dMMR leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych przed resekcjg chirurgiczng guza

pierwotnego i/lub przerzutéw.
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Ludford 2021

KRYTERIA WLACZENIA

1) pacjenci z nieresekcyjnym CRC w stadium [lI-1V z dMMR potwierdzonym metodami immunohistochemicznymi lub MSI-H
potwierdzong badaniem PCR leczeni anty-PD-1 z/bez anty-CTLA-4 w University of Texas MD Anderson Cancer Center
(Houston, TX, USA) lub Saint-Antoine Hospital (Paryz, Francja) w okresie pomigdzy XI 2016 — XI1 2018

KRYTERIA WYKLUCZENIA
bd
POPULACJA NIV+IPI?
Liczebnos¢ 6
Srednia (SDe) w latach 44,2 (9,2)
Mediana (zakres) w latach 38,5 (37-59)°
Wiek <65 lat, n (%) 6 (100)
65-74 lata, n (%) 0 (0)
275 lat, n (%) 0 (0)
Mezczyzni, n (%) 6 (100)
Kaukaska bd
Rasa, n (%)
Inne bd
0 bd
Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
1 bd
| bd
] bd
Stadium nowotworu w momencie diagnozy, n (%) m o
v bd
| 0 (0)
Stadium nowotworu w momencie rozpoczecia I 0(0)
badania, n (%) m 0 (0)
v 6 (100)
Lewa strona jelita grubego 4 (67)
Lokalizacja guza pierwotnego, n (%) Prawa strona jelita grubego 2 (33)
Guz obustronny bd
Brak mutacji KRAS i BRAF bd
Status genéw KRAS i BRAF, n (%) Mutacia BRAF bd
Mutacja KRAS bd
Nieznany bd
Tak 5 (83)°
Zespot Lyncha, n (%) Nie 1(17)
Nieznany bd
dMMR/MSI-H, n (%) 53 (100)
PCR bd
Metoda oceny dMMR/MSI-H, n (%) IHC bd
PCRiIHC bd
<1% bd
Wyjsciowa ekspresja PD-L1, n (%) 21% bd
Nieznana bd
Liczba wczesniejszych linii leczenia systemowego, ! bd
n (%) I bd
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Ludford 2021
2l bd
Oksaliplatyna bd
Irynotekan bd
5-fluorouracyl lub kapecytabina bd
Uprzednio stosowane substancje, n (%) Anty-VEGF bd
Anty-EGFR bd
Regorafenib bd
Triflurydynaltypiracyl bd
Uprzednie leczenie operacyjne, n (%) bd
Uprzednia radioterapia, n (%) bd
SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

NIV+IPI (brak szczegotow dotyczgcych dawkowania)

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Nie dotyczy

Kointerwencje

Leczenie operacyjne u 6 (100%)

Okres leczenia

® Mediana czasu leczenia NIV+IPI przed leczeniem operacyjnym: 12 mies.
e Srednia (SDe) liczba cykli: 27,5 (11,8); mediana (zakres) liczby cykli: 24 (12—
57)

Okres obserwacji

o Mediana (zakres): 22 (14,5—40) mies.®

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVC
Kierunek badania Retrospektywny
Testowana hipoteza Nie dotyczy
Randomizacja Nie dotyczy
Ukrycie kodu randomizacji Nie dotyczy

Zaslepienie Niezaslepione
Analiza wynikéw Nie dotyczy
Utrata z badania, n (%) bd

Ocena wiarygodnosci wg NICE

4/8 punktow (szczegoty w Rozdz. B.3)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (USA, Francja)

Sponsor badania

Badanie niezalezne

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

Oceniane punkty koncowe: ORR

KOMENTARZ

W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wyniki ORR przed przeprowadzeniem leczenia operacyjnego.

a) Charakterystyke populacji przedstawiono w odniesieniu do podgrupy pacjentéw leczonych NIV+IPI.

b) Obliczenia wtasne na podstawie danych dla pojedynczych pacjentéw.

¢) W tym jeden pacjent z zespotem podobnym do zespotu Lyncha (Lynch-like).

b) Dotyczy catego badania, w tym réwniez leczonych anty-PD-1 w monoterapii. Mediana liczona od rozpoczecia leczenia inhibitorami punktow
kontrolnych.

B.2. Charakterystyka badan dla komparatoréw

Tougeron 2020

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
majgce na celu ocene rokowania i wrazliwosci na chemioterapie pacjentéw z dAMMR/MSI-H mCRC.
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Tougeron 2020

KRYTERIA WLACZENIA
1) pacjenci z histologicznie potwierdzonym dMMR/MSI-H mCRC zdiagnozowani w okresie | 2007 — XIl 2017 w 18 francuskich
osrodkach
KRYTERIA WYKLUCZENIA
bd
POPULACJA SoC (Il linia) SoC (lll linia)
Liczebnos¢ 136 56
Srednia (SDe) w latach bd bd
Mediana (zakres) w latach 56,1 (17,6-91,1) bd
Wiek <65 lat, n (%) 88 (65) 41 (73)
65-74 lata, n (%)
48 (35) 14 (25)
275 lat, n (%)
Mezczyzni, n (%) 67 (49) 30 (54)
Kaukaska bd bd
Rasa, n (%)
Inne bd bd
0
54 (40) 17 (30)
1
Stan sprawnosci wg WHO, n (%) 2 13 (10)
8 (14)
3 bd
Brak danych 69 (51) 31 (55)
| bd bd
Stadium nowotworu w momencie I bd bd
diagnozy, n (%) m bd bd
v bd bd
| 0(0) 0(0)
Stadium nowotworu w momencie n 0(0) 0(0)
rozpoczecia badania, n (%) m 0(0) 0(0)
\") 136 (100) 56 (100)
Prawa strona okreznicy 101 (74) 41 (73)
Lokalizacja guza pierwotnego, n (%) Lewa strona okreznicy 25 (18) 9 (16)
Odbytnica 10 (7) bd
Brak mutacji RAS i BRAF bd bd
Mutacja BRAF 37 (27) 18 (32)
Status genéw KRAS i BRAF, n (%)
Mutacja RAS 46 (34) 18 (32)
Nieznany bd bd
Tak 68 (49) 26 (46)
Zespot Lyncha, n (%) Nie 46 (34) 19 (34)
Nieznany 22 (16) 11 (20)
dMMR/MSI-H, n (%) 136 (100) 56 (100)
PCR bd bd
Metoda oceny dMMR/MSI-H, n (%) IHC bd bd
PCRiIHC bd bd
<1% bd bd
Wyjsciowa ekspresja PD-L1, n (%)
21% bd bd

HTA Consulting 2022 (www hta.pl) Strona 117



Niwolumab (Opdivo®) i ipilimumab (Yervoy®) w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego

Tougeron 2020

Nieznana bd bd
| 136 (100) 0(0)
Liczba wczesniejszych Imou leczenia I 0 (0) 56 (100)
systemowego, n (%)
21 0 (0) 0 (0)
Oksaliplatyna 59 (43) 29 (52) /15 (27)?
Irynotekan 41 (30) 19 (34)/ 36 (64)°
5-fluorouracyl w monoterapii 8 (6) bd
Uprzednio stosowane substancje, n (%)
Inne 10 (7) bd
Brak danych 18 (13) bd
Terapie celowane 52 (38) 26 (46) / 44 (79)?
Uprzednie leczenie operacyjne, n (%) 124 (91)° bd°®
Uprzednia radioterapia, n (%) bd bd
SCHEMAT BADANIA

e |l linia SoC: chemioterapia oparta o irynotekan: 89 pacjentéw (65%),
oksaliplatyne: 33 pacjentow (24%), inng substancje: 8 pacjentéw (6%), terapia
celowana: 103 pacjentéw (76%), w tym anty-EGFR: 26 pacjentéw (19%), anty-

Schemat leczenia w grupie badanej VEGF: 75 pacjentéw (55%), regorafenib: 2 pacjentéw (1%)

e lll linia SoC: chemioterapia oparta o irynotekan: 29 pacjentow (52%),
oksaliplatyne: 15 pacjentéw (27%), terapia celowana: 40 pacjentéw (71%), w tym
anty-VEGF: 13 pacjentéw (23%), anty-EGFR: 21 pacjentow (38%)

Schemat leczenia w grupie kontrolnej Nie dotyczy
Kointerwencje bd
Okres leczenia bd
Okres obserwacji Mediana [95% CI] okresu obserwacjrin(iielzas-(e;a’fego badania: 38,05 [32,69; 47,05]
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania wg Ve
AOTMIT
Kierunek badania Retrospektywny
Testowana hipoteza Nie dotyczy
Randomizacja Nie dotyczy
Ukrycie kodu randomizacji Nie dotyczy
Zaslepienie Niezaslepione
Analiza wynikéw Nie dotyczy
Utrata z badania, n (%) 0(0)
Ocena wiarygodnosci wg NICE 6/8 punktéw (szczegdty w Rozdz. B.4)
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Francja)
Sponsor badania Badanie niezalezne

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

I-rzedowy punkt koncowy: PFS u pacjentéw poddanych | linii leczenia systemowego
Pozostate punkty koncowe: OS, PFS

KOMENTARZ

Do badania wigczono tgcznie 264 pacjentéw poddanych co najmniej | linii leczenia systemowego, przy czym ze wzgledu na
zakres niniejszej analizy klinicznej w opisie charakterystyki wyn kach uwzgledniono wytgcznie pacjentéw poddanych Il i Il linii
leczenia systemowego. Autorzy badania w ramach analizy wyn kéw nie uwzgledniali danych dla pacjentow leczonych
inhibitorami punktéw kontrolnych.

a) Dane dla | linii / 1l linii leczenia systemowego.

b) Dane dla leczenia chirurgicznego guza pierwotnego. W badaniu podano réwniez informacje, ze przed rozpoczgciem |l linii leczenia systemowego,
metastazektomie przeprowadzono u 40 pacjentow (29%).

c) Metastazektomie przed Ill linig leczenia systemowego przeprowadzono u 22 pacjentéw (39%).
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e) W abstrakcie Tougeron 2017 dostgpne byly réwniez dane z wczesniejszej daty odcigcia, przy czym nie podano szczegdtowych informaciji nt.

dtugosci okresu obserwaciji.

Wensink 2021

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
majgce na celu ocene przezycia pacjentow z dMMR/MSI-H mCRC przed wdrozeniem immunoterapii

KRYTERIA WEACZENIA

1) pacjenci z histologicznie potwierdzonym dMMR mCRC zdiagnozowani w okresie | 2015 — XII 2017 w holenderskich
osrodkach i zarejestrowani w rejestrze NCR — Netherlands Cancer Registry (population-based patients) lub uczestniczacy
w badaniach klinicznych fazy Ill CAIRO, CAIRO2, CAIRO 3 (trials-based patients)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) pacjenci poddani immunoterapii mMCRC

POPULACJA SoC (2l linia)
Liczebnos¢ 728
Srednia (SDe) w latach bd
Mediana (zakres) w latach 63 (54-71)
Wiek <65 lat, n (%) bd
65-74 lata, n (%) bd
275 lat, n (%) bd
Mezczyzni, n (%) 41 (57)
Kaukaska bd
Rasa, n (%)
Inne bd
0 11 (15)
Stan sprawnosci wg WHO, n (%) 1 15 (21)
Brak danych 46 (64)
| 0 (0)
Stadium nowotworu w momencie I 5(7)
diagnozy, n (%) m 10 (14)
v 56 (78)
| 0 (0)
Stadium nowotworu w momencie I 0(0)
rozpoczecia badania, n (%) m 0 (0)
1\ 72 (100)
Prawa strona okreznicy 41 (57)
Lewa strona okreznicy 20 (28)
Lokalizacja guza pierwotnego, n (%)
Odbytnica, zgiecie esiczo-odbytnicze 9(12)
Okreznica — NOS 2(3)
Brak mutacji RAS i BRAF bd
Mutacja BRAF 21 (29)
Status genow KRAS i BRAF, n (%)
Mutacja RAS bd
Nieznany bd
Tak bd
Zespot Lyncha, n (%) Nie bd
Nieznany bd
dMMR/MSI-H, n (%) 72 (100)
PCR bd
Metoda oceny dMMR/MSI-H, n (%)
IHC bd
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Wensink 2021

PCRiIHC bd

<1% bd

Wyjsciowa ekspresja PD-L1, n (%) 21% bd

Nieznana bd
Liczba wczesniejszych linii leczenia ! 51(71)
systemowego, n (%) >l 21 (29)

Oksaliplatyna bd®

Irynotekan bd®

Uprzednio stosowane substancje, n (%) 5-fluorouracyl lub kapecytabina bd®

Anty-VEGF bd®

Anty-EGFR bd®

Uprzednie leczenie operacyjne, n (%) bd

Uprzednia radioterapia, n (%) bd

SCHEMAT BADANIA

o Il linia SoC: monoterapia: 50 pacjentow (69%), skojarzenie dwoch lekow:
21 pacjentow (29%), kapecytabina w monoterapii lub tegafur/uracyl: 2 pacjentéw
(3%), CAPOX/FOLFOX: 5 pacjentow (7%), irynotekan / CAPIRI/ FOLFIRI:
55 pacjentow (76%), FOLFIRINOX: 1 pacjent (1%), inna chemioterapia: 1 pacjent
Schemat leczenia w grupie badanej (1°/?),.anty-VEGF: 6 pacj.entéw (8%), a’nty-EGFR: 11. pacje.ntéw ('15%) ]

e Il linia SoC: monoterapia: 14 pacjentéw (67%), skojarzenie dwoch lekow:
5 pacjentéw (24%), kapecytabina w monoterapii lub tegafur/uracyl: 1 pacjent (5%),
oksaliplatyna / CAPOX/FOLFOX: 6 pacjentéw (29%), irynotekan / CAPIRI/
FOLFIRI: 1 pacjent (5%), , inna chemioterapia: 1 pacjent (5%), anty-VEGF:
1 pacjent (5%), anty-EGFR: 8 pacjentow (38%)

Schemat leczenia w grupie kontrolnej Nie dotyczy
Kointerwencje bd
Okres leczenia bd
Mediana [IQR] okresu obserwacji dla catego badania®:
Okres obserwaciji © 8,3 [3,1-17,6] mies. dla population-based
® 16,8 [9,5-22,8] mies. dla trial-based
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania wg VG
AOTMIT
Kierunek badania Retrospektywny
Testowana hipoteza Nie dotyczy
Randomizacja Nie dotyczy
Ukrycie kodu randomizacji Nie dotyczy
Zaslepienie Niezaslepione
Analiza wynikéw Nie dotyczy
Utrata z badania, n (%) 0(0)
Ocena wiarygodnosci wg NICE 5/8 punktéw (szczegoty w Rozdz. B.4)
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Holandia)
Sponsor badania Badanie niezalezne

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU
Oceniane punkty koncowe: OS, PFS

KOMENTARZ

a) W tym 29 pacjentéw uczestniczgcych w badaniach klinicznych CAIRO, CAIRO2, CAIRO3.
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b) W badaniu nie podano szczegétowych informacji nt. uprzedniego leczenia pacjentéw poddanych co najmniej Il linii leczenia systemowego.
Przedstawiono natomiast dane dotyczace leczenia systemowego dla wszystkich pacjentéw poddanych | linii leczenia systemowego (n = 173), co
obejmuje réwniez analizowang podgrupe pacjentéw. W ramach | linii leczenia dIMMR/MSI-H mCRC zastosowano: monoterapie u 35 pacjentéw
(20%), skojarzenie dwoch lekéw u 132 pacjentéw (76%) lub trzech lekéw u 5 pacjentow (3%). U wiekszosci chorych w | linii zastosowano schematy
FOLFOX/CAPEOX: 113 pacjentdw (65%), rzadziej natomiast wybierano monoterapig kapecytabing: 34 pacjentéw (20%), schematy z irynotekanem,
tj. irynotekan w monoterapii / CAPIRI/ FOLFIRI: 20 pacjentéw (12%), FOLFIRINOX: 5 pacjentéw (3%) lub inne: 1 pacjent (1%). Terapie celowang
z wykorzystaniem anty-VEGF podano u 89 pacjentéw (51%), anty-EGFR u 3 pacjentéw (2%), natomiast anty-VEGF z anty-EGFR u 13 pacjentéw
(8%).

c) W abstrakcie Wensink 2019 dostgpne byty rowniez dane z wczesniejszej daty odciecia, przy czym nie podano szczegdtowych informacji nt.
dtugosci okresu obserwaciji.

LR
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Alex 2017

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie kliniczno-kontrolne, majgce na celu ocene odpowiedzi na chemioterapie
u pacjentéw z mCRC, w zaleznosci od obecnosci lub braku dMMR

KRYTERIA WLACZENIA

1) pacjenci leczeni w Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo (Brazylia), w okresie | 2009 do VI 20132; 2) potwierdzone
rozpoznanie CRC; 3) dostepno$¢ materiatu do badan laboratoryjnych; 4) udokumentowana nieoperacyjna choroba
przerzutowa 5) zastosowanie oksaliplatyny w | linii leczenia mCRC; 6) dostepno$¢ co najmniej 2 réznych ocen radiologicznych
(przed leczeniem, po zastosowaniu leczenia)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) pacjenci uczestniczgcy w badaniach klinicznych; 2) pacjenci otrzymujgcy schemat leczenia z oksaliplatyng po
metastazektomii bez ewidentnej choroby makroskopowej

POPULACJA SoC (Il linia) SoC (lll linia)
Liczebnos¢ 22 8
Srednia (SDe) w latach bd bd
Mediana (zakres) w latach bd bd
Wiek <65 lat, n (%) bd bd
65-74 lata, n (%) bd bd
275 lat, n (%) bd bd
Mezczyzni, n (%) bd bd
Rasa, n (%) Kaukaska bd bd
Inne bd bd
Stan sprawnosci wg WHO/ECOG, 0 bd bd
n (%) 1 bd bd
| bd bd
Stadium nowotworu w momencie I bd bd
diagnozy, n (%) m bd bd
v bd bd
| bd bd
Stadium nowotworu w momencie It bd bd
rozpoczecia badania, n (%) m bd bd
v bd bd
Lokalizacja guza pierwotnego, n (%) Prawa strona okreznicy bd bd
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Lewa strona okreznicy bd bd
Odbytnica bd bd
Brak mutacji KRAS i BRAF bd bd
Status genow KRAS i BRAF, n (%) Mutacia BRAF bd bd
Mutacja KRAS bd bd
Nieznany bd bd
Tak bd bd
Zespot Lyncha, n (%) Nie bd bd
Nieznany bd bd

dMMR/MSI-H, n (%) 22 (100) 8 (100)
PCR bd bd
Metoda oceny dMMR/MSI-H, n (%) IHC bd bd
PCRiIHC bd bd
<1% bd bd
Wyjsciowa ekspresja PD-L1, n (%) 21% bd bd
Nieznana bd bd
| bd bd
Liczba wczesniejszych linii leczenia I bd bd

systemowego, n (%)

2l bd bd

Oksaliplatyna 22 (100) 8 (100)
Irynotekan bd bd
5-fluorouracyl bd bd
Uprzednio stosowane substancje, n Anty-VEGF bd bd
(%) Anty-EGFR bd bd
Regorafenib bd bd
Triflurydynaltypiracyl bd bd
Inne bd bd
Uprzednie leczenie operacyjne, n (%) bd bd
Uprzednia radioterapia, n (%) bd bd

SCHEMAT BADANIA

e Il linia SoC: irynotekan w monoterapii 350 mg/m?, dozylnie, co 3 tyg.
(18 pacjentéw), irynotekan + anty-EGFR (1 pacjent), bd (3 pacjentow)
Schemat leczenia w grupie badane;j e il linia SoC: irynotekan 180 mg/m2 w skojarzeniu z cetuksymabem 500
mg/m2 lub panitumumabem 6 mg/kg, dozylnie, w dniu 1. i 15. kazdego cyklu
(7 pacjentéw), bd (4 pacjentow)

Schemat leczenia w grupie kontrolnej Nie dotyczy
Kointerwencje bd
Okres leczenia bd
Okres obserwacji o Mediana okresu obserwacji (zakres): 41,8 mies. (bd)°
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania wg AOTMIT HE
Kierunek badania Retrospektywny
Testowana hipoteza Nie dotyczy
Randomizacja Nie dotyczy
Ukrycie kodu randomizac;ji Nie dotyczy
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Alex 2017
Zaslepienie Niezaslepione
Analiza wynikéw ITT (intention-to-treat), PP (per protocol)
Utrata z badania, n (%) 0 (0)
Ocena wiarygodnosci wg NICE 6/8 punktéw (szczegoty w Rozdz. B.4)¢
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Brazylia)
Sponsor badania Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP)

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU
Oceniane punkty koncowe: ORR wg kryteriéw RECIST 1.1., OS°
KOMENTARZ

W badaniu nie przedstawiono szczegoétowych charakterystyk poddanych Il i Il linii SoC.

a) Ostatecznie do analizy wynikdw wigczano réwniez pacjentéw spoza analizowanego okresu, ze zidentyfikowanym mCRC z dMMR.

b) Dotyczy catego badania, w tym pacjentéw poddanych wytgcznie | linii leczenia.

c) Brak wynikéw dla tego punktu koncowego dla Il i 1l linii leczenia.

d) Standardowo do oceny badan kliniczno-kontrolnych uzywana jest skala New Castle-Ottawa (NOS), jednak ze wzgledu na fakt, ze w niniejszej
analizie klinicznej nie uwzgledniano poréwnania, bedacego przedmiotem badania (pacjenci z dMMR wzgledem bez dMMR) uznano te skale jako
nieodpowiednig. W zwigzku z powyzszym do oceny wiarygodnosci uzyto skali NICE, jako odpowiedniej do oceny badania jednoramiennego.

B.3. Ocena wiarygodnosci badan dla interwencji

Tabela 45.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg NICE - interwencja

Badania

Badania RWD
Lp. Pytanie (TAK =1, NIE = 0) EShevenan
CheckMate GERCOR Corti Ludford
142 NIPICOL 2021 2021

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 1 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1 1
3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1 1 0 0
4. Czy podano jasng definicje punktéow koncowych? 1 1 1 1
5. Czy badanie miato charakter prospektywny? 1 1 0 0
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie¢ w sposéb konsekutywny? 0 0 0 0
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1 1
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1 1 1 0

SUMA 7 7 5 4
B.4. Ocena wiarygodnosci badan dla komparatorow
Tabela 46.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg NICE — komparator

Badania RWD

Lp. Pytanie (TAK = 1, NIE = 0) Togggoron W;g;:nk Alex 2017
1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1 1 | 0
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 0 l 1
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Badania RWD
Lp. Pytanie (TAK = 1, NIE = 0) Toggzegon W;g;:nk Alex 2017
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 0 1 | 1
4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1 1 | 1
5. Czy badanie miato charakter prospektywny? 0 0 | 0
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata si¢ w sposéb konsekutywny? 1 0 | 1
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 I 1
8. Czy przeprowadzono analize wyn kow w warstwach? 1 1 I 1
SUMA 6/8 5/8 [ ] 6/8
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B.5. Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych

Tabela 47.
Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych wg AMSTAR Il

Domena Toh Gu Wrobel Petrelli Tang  Therkildsen  Wilson Pyo Shek .
2016 2019 2019 2020 2021 2021 2021 2021 2021

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do
przegladu zawieraly elementy PICO? NIE TAK NIE NIE TAK TAK TAK TAK TAK [ ]

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze
metody uzyte w przegladzie zostaly okreslone S
przed jego przeprowadzeniem i czy NIE NIE NIE NIE TAK NIE eTAK NIE TAK '
uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia
od protokotu?

3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE m
badan zostat uzasadniony przez autorow?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej Czeséciowo Czesciowo NIE TAK Czesciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo '
strategii przeszukiwania literatury? TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK

5. Czy wybor badari do przegladu byt NIE NIE NIE TAK TAK TAK TAK NIE TAK |
przeprowadzony przez dwoch analitykow?

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byfa NIE TAK NIE TAK TAK NIE NIE TAK NIE [
przeprowadzona przez dwoch analitykow?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste
wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE [
wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili Czesciowo CzesSciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo
wystarczajgco doktadng charakterystyke NIE NIE NIE NIE TAK TAK TAK TAK TAK [
wiaczonych badan?

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich
narzedzi do oceny ryzyka bledu NIE NIE NIIE TAK TAK NIE NIE TAK NIE [
systematycznego (RoB) w poszczegoéinych
badaniach wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje
o zrédtach finansowania dla poszczegoélnych NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE [

badan witaczonych do przegladu?
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Domena Toh Gu Wrobel Petrelli Tang  Therkildsen  Wilson Pyo Shek .
2016 2019 2019 2020 2021 2021 2021 2021 2021
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy
w przegladzie uzyto odpowiednich metod NPM TAK NPM NIE NIE NPM NPM TAK TAK -
statystycznych w celu uzyskania tacznych
wynikow?

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy
w przegladzie oceniono potencjalny wptyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w NPM NIE NPM NIE NIE NPM NPM TAK NIE [
poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikéw?

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene
ryzyka bledu systematycznego (RoB) NIE NIE NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE [
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji /
omowieniu wynikow przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w
satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej NIE TAK NIE NIE NIE NIE NIE TAK NIE [
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa
wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji NPM TAK NPM NIE NIE NPM NPM TAK NIE | ]
i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na
wyniki przegladu?

16. Czy autorzy odniesli si¢ do potencjalnych

zrédet konfliktu interesow, takich jak zrodta TAK TAK NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK [
finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: >1xNIE >1xNIE >1xNIE >1xNIE >1xNIE >1xNIE >1xNIE >1xNIE >1xNIE [ ]
DOMENY NIEKRYTYCZNE: >1xNIE >1xNIE >1xNIE >1xNIE >1xNIE >1xNIE >1xNIE >1xNIE >1xNIE [ ]
JAKOSC PRZEGLADU: Kryt. niska Kryt. niska Kryt. niska Kryt. niska Kryt. niska Kryt. niska Kryt. niska Kryt. niska Kryt. niska [ IEGNzNGEG

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne. NPM — nie przeprowadzono meta-analizy.

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna stabo$é/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada
w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: jedna wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/-
wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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Aneks C. Wyniki analizy klinicznej

C.1. Pozostate wyniki badania CheckMate 142

C.1.1. Skutecznosc terapii — analizy czgstkowe

Tabela 48.
Odpowiedz na leczenie w badaniach dla NIV+IPI (analizy czastkowe)
. Analiza / cut-off Typ Odpowiedz na leczenie, n/N (%)
Badanie X Ref.
(mOB w mles.) oceny CR PR SD ORR DCR

Ocena wg kryteriow RECIST ver. 1.1
4/119 (3)  61/119 (53) 37/119 (31) ) )
BICR 5/119(4) 53/119 (45) 39/119 (33) 58/119 (49) 94/119 (79) [17]
1/ VI 2018 (25,4)  IA 7/119 (6) 62119 (52) 33/119 (28) 69/119 (58) 96/119 (81)  [15]
CheckMate 142 IA 9/119 (8) 63/119 (53) 30/119 (25) 72/119 (61) 96/119 (81) [17]
) ) ) )
) ) ) )
) ) ) )

65/119 (55) 95/119 (80) [15, 17]

1/ VIl 2017 (13,4)

/112019 (31,5)
BICR 17/119 (14) 54/119 (45) 29/119 (24) 71/119 (60) 98/119 (82) [17]
A 15/119 (13) 62/119(52) 25/119(21) 77/119 (65) 96/119 (81) [17]
BICR 24/119 (20) 49/119 (41) 27/119(23) 73/119 (61) 98/119(82) [17]
I/X112019 (nd®) CeR  2/57 (4)  18/57(32) 29/57 (51) 20/57 (35) 49/57 (86)  [26]
I/X112019 (18,1) CeR  11/57 (19) 23/57 (40) 17/57 (30) 34/57 (60) 51/57 (89)  [26]

IV /X 2020 (51,1)

GERCOR NIPICOL

Ocena wg kryteriow iRECIST
1/XI112019 (nd®) CeR 2/57 (4) 18/57 (32)  30/57 (53) 20/57 (35) 50/57 (88)  [26]
1/XI12019 (18,1) CeR  11/57 (19) 23/57 (40) 18/57 (32) 34/57 (60) 52/57 (91)  [26]

GERCOR NIPICOL

BICR — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (blinded independent central review); CeR — ocena organizowana w o$rodku centralnym, tj. Saint-
Antoine Hospital w Paryzu (central review); IA — ocena badacza (investigator assessment)
a) Odpowiedz na leczenie w 12 tyg. terapii.

Tabela 49.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi w badaniach dla NIV+IPI (analizy czastkowe)

Analiza / cut-off Typ TTR w mies. DOR w mies. oDOR
(mOB wmies.) oceny N Mediana (zakres) N  Mediana [95% CI]  n/N (%)
IA 65  276(1,1-14,0) 65 NR [NE; NE] 61/65 (94)

BICR 58 2,76 (1,1-11,1) 58 NR [NE; NE] 51/58 (88)  [17]
N/VIl2018 (254) |IA 69  28(1,1-244) 69 NR [NE; NE] 47/69 (68) [15, 23]
CheckMate 142 IA 72  276(1,1-26,0) 72  NR[34,6;NE]  45/72(63) [17]
)
)
)

Badanie Ref.

[17]
1/VIII 2017 (13,4)

/112019 (31,5)
BICR 71  322(1,1-34,3) 71 NR [30,0; NE]  49/71(69) [17]
A 77 28(1,1-371) 77 NR [NE; NE] 37/77 (48)  [17]
BICR 73 - 73 NR [NE; NE] 3173 (42)  [17]
GERCOR NIPICOL 1/XI12019 (18,1) CeR 34 5,7 [2,7; 8,2 34 NR [bd] - [26]

IV /X 2020 (51,1)

BICR — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (blinded independent central review); CeR — ocena organizowana w osrodku centralnym, tj. Saint-
Antoine Hospital w Paryzu (central review); |A — ocena badacza (investigator assessment)
a) Mediana [95% CI].
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Tabela 50.
Przezycie wolne od progresji w badaniach dla NIV+IPI (analizy czastkowe)
Analiza / PFS w mies. PFS, % [95% CI]
. cut-off Typ
Badanie : ; Ref.
(mOB  analizy Me?lana 6-mies. 12-mies.  24-mies.  36-mies.  48-mies.
w mies.) [95% CI]
Ocena wg kryteriow RECIST ver. 1.1
NR 711 [17
1A 119 76,8 [bd i - - - '
1/VIIl 2017 [NE; NE] oAl 61,4 78,71 22]
(13,4) NR
BICR 119 \m'\g  7410(bdl 68,0 [bd] ; - ; [17]
I1/VIl 2018 NR . .
(25.4) A 119 e 71[62;:78] 60 [50; 69] (23]
CheckMate 41,5 71,6 61,3
1A 119 ’ - ’ ? - - 17
142 /12019 [32,8; 41,6] (62,5, 78.9] [51,7; 69,6] (7]
(31,5) 36,0 69,8 63,5
BICR 119 157 9/ NE] - (60,5 77,3] [53,9; 71,5] - - (7]
A 119 NR } 72,5 63,0 60,0 52,8 [17]
IV / X 2020 38,4; NE] (63,4;79,7] [53,4;71,2] [50,2; 68,4] [42,6;62,0]
(51,1)
BICR 119 56.,3 ) 7(?,6 6:.3,2 5§,9 54.1,5 [17]
[30,3; NE] [61,3; 78,0] [53,6;71,3] [47,1;65,6] [44.6;63,5]
GERCOR 1/ XIl 2019 NR 76,9 72,9
NIPicoL  (181)  C®R 5T NEINE] [63,5;859] [59,0;82,7] - - - [26]
Ocena wg kryteriow iRECIST
GERCOR 1/ XIl NR 78,6 76,5
NIPICOL  2019(18,1) C°R 57 |NE;NE] [653:87,2] [63.0;857] - - - [26]

BICR — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (blinded independent central review); CeR — ocena organizowana w o$rodku centralnym, tj. Saint-
Antoine Hospital w Paryzu (central review); IA — ocena badacza (investigator assessment)

Tabela 51.
Przezycie catkowite w badaniach dla NIV+IPI (analizy czastkowe)
OS w mies. 0S8, % [95% Cl]
Analiza / cut-off - . Ref.
(mOB w mies.) Medlagla [95%  g.mies. 12-mies. 24-mies. 36-mies. 48-mies.

CheckMate 142
89,9 84,8

1/VIII 2017 (13,4) 119 NR[NE; NE] (82.9:941]  [77.0: 90.2] - - - [17]
1/ VI 2018 (25,4) 119 NE [NE; NE] . [778;590] [657;481] - - [23]
/112019 (31,5) 119  NR [NE; NE] [82’89?*34’1] [77’?‘;‘*30’2] [66’2‘;"31’6] ; ; [17]
IV/X 2020 (51,1) 119 NR [NE; NE] . 84.9 74,8 Al 0.5 [17]

[77,1;90,2] [66,0;81,6] [62,3;78,6] [61,4;77,9]
GERCOR NIPICOL

1/XI112019 (18.1) 57 NR [NE; NE] [76%?*;39] [713‘,"81 3 - - - [26]
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C.1.2. Wyniki w podgrupach

Tabela 52.
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od liczby linii uprzedniego leczenia i wczesniejszego stosowania irynotekanu
z oksaliplatyng w badaniu CheckMate 142 [17]

Punkt Analiza | cut-off Typ Podarupa Uprzednie linie leczenia, n/N (%)
koncowy (mOB w mies.) oceny grup | ] m \Y

Populacja ogélna 17/27 (63) 25/43 (58) 15/29 (52) 7/19 (37)
Pacjenci po 5FP, OXA i IR 0/1(0) 21/35(60) 15/27 (56) 7/19 (37)

ORR 1/VI1 2017 (13,4) BICR

BICR - ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (blinded independent central review)

Tabela 53.
Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1, obecnosci wybranych mutacji
genetycznych oraz zespotu Lyncha w badaniu CheckMate 142

Podgrupa, n/N (%)

Punkt Analiza/ cut-off

. X Ekspresja PD-L1 Obecnos¢ mutacji Zespot Lyncha Ref.
koncowy (mOB w mies.)
21% <1% mBRAF mKRAS BRAF/KRASwt TAK NIE
1/ VI 2017 (13,4) 14/26 (54) 34/65 (52) 16/29 (55) 25/44 (57) 17/31 (55) 25/35 (71) 15/31 (48) [2122]
ORR 1/ 112019 (31,5) 16/27 (59) 45/70 (60) 20/30 (67) 25/44 (57) 18/31 (58) 27/35 (77) 20/35 (57) [17]
IV / X 2020 (50,9) 19/27 (70) 46/75 (61) 21/30 (70) 30/44 (68) 19/31 (61) - - [15]

DCR 1/VIII 2017 (13,4) 20/26 (77) 51/65 (78) 23/29 (79) 37/44 (84)  24/31(77)  30/35(86) 25/31 (81) [12]

BRAF/KRAS wt — brak mutacji genéw BRAF i KRAS (wild type); mBRAF — mutacja genu BRAF; mKRAS — mutacja genu KRAS

Tabela 54.
Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od uprzedniego leczenia w badaniu CheckMate 142 [17]
Analiza | cut-off Typ Odpowiedz na leczenie, n/N (%)
Podgrupa .
(mOB w mies.) oceny CR PR SD ORR DCR
1A 2/82 (2) 41/82 (50)  28/82 (34)  43/82 (52) 67/82 (82)
1/ VI 2017 (13,4)
BICR 3/82 (4) 35/82 (43)  31/82(37)  38/82 (46) 66/82 (81)
e 1A 5/82 (6) 44/82 (54)  22/82 (27)  49/82 (60) 68/82 (83)
Pacietc PO SFP /112019 (31.5)
! BICR 11/82(13) 35/82(43) 24/82(29) 46/82 (56) 68/82 (83)
1A 10/82 (12)  42/82 (51)  19/82(23)  52/82 (63) 68/82 (83)
IV / X 2020 (51,1)
BICR 16/82(20) 32/82(39) 22/82(27) 48/82(59) 68/82 (83)
1A 4/37 (11) 19/37 (51) 8/37 (22) 23/37 (62) 28/37 (76)
/112019 (31,5)
Pacjenci po 5FP, BICR  6/37 (16) 19/37 (51) 5/37 (14) 25/37 (68) 30/37 (81)
OXA/IRI IA 5/37(14)  20/37 (54)  6/37 (16)  25/37 (68) 28/37 (76)
IV / X 2020 (51,1)
BICR  8/37 (22) 17/37 (46) 5/37 (14) 25/37 (68) 30/37 (81)

BICR - ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (blinded independent central review); IA — ocena badacza (investigator assessment)

Tabela 55.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas trwania odpowiedzi zaleznosci od uprzedniego leczenia w badaniu
Checkmate 142 [17]

Badanie Analiza | cutoff Typ TTR w mies. DOR w mies. oDOR
(mOB w mies.) oceny N Mediana[95%Cl] N  Mediana [95% ClI] niN (%)
IA 43 276(1,3-14,00 43 NR [NE; NE] 40/43 (90)
N 1/ VIl 2017 (13,4)
Pacjenci po 5FP, B * .
XA L IRI BICR 38  3,33(1,3-11,1) 38 NR [1,9: NE] 34/38 (89)
/112019 (31,5) A 49 2,83 (1,3-26,0) 49 NR [NE; NE] 30/49 (61)
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Badanie Analiza | cutoff Typ TTR w mies. DOR w mies. oDOR
(mOB w mies.) oceny N Mediana[95%Cl] N  Mediana [95% ClI] niN (%)
BICR 46 3,86(1,3-34,3) 46  33,38[30,03; NE]  30/46 (65)
A 52 - 52 NR [NE; NE] 24/52 (46)
IV / X 2020 (51,1)
BICR 48 - 48 NR [NE; NE] 19/48 (40)
IA 23 269 (1,1-24,4) 23 NR [NE; NE] 15/23 (65)
117112019 (31,5)
Pacjenci po 5FP, BICR 25 2,73 (1,1-24,4) 25 NR [NE; NE] 19/25 (76)
OXA/IRI IA 25 - 25 NR [39,36; NE] 13/25 (52)

IV /X 2020 (51,1)

BICR 25 - 25 NR [NE; NE] 12/25 (48)

BICR - ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (blinded independent central review); IA — ocena badacza (investigator assessment)
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Tabela 56.

Przezycie catkowite w zaleznosci od uprzedniego leczenia w badaniu Checkmate 142 [17]

Analiza / cut-off

OS w mies.

0S, % [95% Cl]

Podgrupa OB X
(mOB w mies.) N  Mediana [95% CI] 6-mies. 12-mies. 24-mies. 36-mies. 48-mies.
[/VIII 2017 (13,4) 82 NR [NE; NE] 90,2 [81,4;95,0] 87,8 [78,4; 93,2] - - -
Paciencipo SFP, OXAT — 1/n2019(315) 82  NRINE;NE]  90.2[814;950]  87.8(785932] 75,8 [64,8; 83,5] - -
/X 2020 (51,1) 82 NR [NE; NE] - 87,8 [78,5; 93,2] 75,6 [64,8; 83,5] 71,9 [60,8; 80,3] 71,9 [60,8; 80,3]
Pacjenci po 5FP, OXA/ _ II/112019(315) 37 NR [NE; NE] 89,2[73,7;958] 78,4 [61,4;88,5] 73,0 [55,6; 84,4] - -
IRI 1/X2020(51,1) 37  NR[41,2; NE] - 78,4 [61,4; 88,5] 73,0 [55,6; 84,4] 70,3 [52,8; 82,3] 67,5 [49,9; 80,0]
Tabela 57.
Przezycie wolne od progresji w zaleznosci od uprzedniego leczenia w badaniu Checkmate 142 [17]
Analiza | cutoff Typ PFS w mies. PFS, % [95% Cl]
Podgrupa OB . I
. ediana (] -mies. -mies. =mies. -mies. -mies.
(mOBwmies.) analizy N Mediana [95% CI] 6-mi 12-mi 24-mi 36-mi 48-mi
IA 82 NR [NE; NE] 76,8 [bd] 71,1 [bd] - - -
1/ VIl 2017 (13,4)
BICR 82 NR [NE; NE] 75,9 [bd] 68,8 [bd] - - -
. IA 82  415[27,8;41,6] - 72,7 [61,5; 81,1] 69,2 [51,3; 81,7] - -
Paciedei PO TP /112019 (31.5)
i BICR 82 36,0 [27,4; NE] - 69,7 [58,3; 78,6] 63,0 [51,3; 72,7] - -
IA 82 NR [32,8; NE] - 73,9[62,9; 82,2] 65,5 [53,7; 74,9] 60,8 [48,8; 70,9] 51,9 [39,3; 63,0]
IV / X 2020 (51,1)
BICR 82 56,3 [27,8; NE] - 70,8 [59,4; 79,6] 63,9 [52,1; 73,5] 54,5 [42,3; 65,1] 50,8 [38,5; 61,9]
IA 37 NR [16,9; NE] - 63,0 [51,2; 72,7] 57,7 [39,9; 72,0] - -
117112019 (31,5)
Pacjenci po 5FP BICR 37 NR [16,5; NE] - 70,1 [52,5; 82,2] 64,5 [46,8; 77,6] - -
OXA/IRI 1A 37 NR [16,9; NE] - 69,3 [51,4; 81,7] 57,8 [39,9; 72,0] 57,8 [39,9; 72,0] 54,4 [36,5; 69,2]
IV / X 2020 (51,1)
BICR 37 NR [16,5; NE] - 70,1 [52,5; 82,2] 61,7 [44,0; 75,2] 61,7 [44,0; 75,2] 61,7 [44,0; 75,2]

BICR — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji (blinded independent central review); CeR — ocena organizowana w o$rodku centralnym, tj. Saint-Antoine Hospital w Paryzu (central review); IA — ocena badacza (investigator

assessment)
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C.1.3. Ekspozycja na leczenie i zaprzestanie terapii

Tabela 58.

Ekspozycja na leczenie i zaprzestanie leczenia w badaniach dla NIV+IPI

Analiza / cut-off

Punkt koncowy Badanie (MOB w mies.) n/N (%) Ref.
1/ VIl 2017 (13,4) 75/119 (63) [22]
11/ VIl 2018 (25,4) 58/119 (49) [24]

Kontynuowanie leczenia CheckMate 142
/112019 (31,5) 51/119 (43) [17]
IV / X 2020 (51,1) 15/119 (13) [15]
Ukonczenie 12-mies. leczenia GERCOR NIPICOL 1/XI12019 (18,1) 36/57 (63) [26]
1/VIII 2017 (13,4) 44/119 (37) [22]
11/ VII 2018 (25,4) 61/119 (51) [24]

CheckMate 142
Ogotem /112019 (31,5) 68/119 (57) [17]
IV / X 2020 (51,1) 104/119 (87) [15]
GERCOR NIPICOL 1/XI12019 (18,1) 21/57 (37) [26]
1/ VIl 2017 (13,4) 23/119 (19) [22]
11/ VII 2018 (25,4) 32/119 (27) [24]

CheckMate 142
Progresja choroby /112019 (31,5) 33/119 (28) [17]
IV / X 2020 (51,1) 38/119 (32) [15]
GERCOR NIPICOL 1/XI12019 (18,1) 8/57 (14) [26]
11/ VIl 2018 (25,4) 5/119 (4) [24]

Maksymalna korzysé
kliniczna CheckMate 142 /112019 (31,5) 7/119 (6) [17]
IV / X 2020 (51,1) 32/119 (27) [15]
1/ VIl 2017 (13,4) 16/119 (13) [22]
CheckMate 142 11/ VIl 2018 (25,4) 17/119 (14) [24]
: eckMate
AE zwigzane I/ 11 2019 (31,5) 17119 (14)  [17]
z leczeniem

Zaprzestanie leczenia IV /X 2020 (51,1) 17/119 (14) [15]
GERCOR NIPICOL 1/ X112019 (18,1) 7157 (12)2 [26]
1/ VIl 2017 (13,4) 2/119 (2) [22]
Wi 11/ VII 2018 (25,4) 2/119 (2) [24]

AE niezwiazane CheckMate 142
z leczeniem /112019 (31,5) 2/119 (2) [17]
IV / X 2020 (51,1) 4/119 (4) [15]
1/VIIl 2017 (13,4) 1/119 (1) [22]
CheckMate 142 /112019 (31,5) 1/119 (1) [17]

Zgon

IV / X 2020 (51,1) 1119 (1) [15]
GERCOR NIPICOL 1/ XI12019 (18,1) 5/57 (9) [26]
1/ VIl 2017 (13,4) 1119 (1) [22]
11/ VIl 2018 (25,4) 1/119 (1) [24]

Utrata z badania CheckMate 142
/112019 (31,5) 1/119 (1) [17]
IV / X 2020 (51,1) 1/119 (1) [15]
11/ VII 2018 (25,4) 3/119 (3) [24]
Decyzja pacjenta CheckMate 142 /112019 (31,5) 5/119 (4) [17]
IV / X 2020 (51,1) 8/119 (7) [15]
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Analiza / cut-off

Punkt koncowy Badanie (MOB w mies.) n/N (%) Ref.
GERCOR NIPICOL 1/ XI12019 (18,1) 1/57 (2) [26]
1/VIIl 2017 (13,4) 1/119 (1) [22]
11/ VIl 2018 (25,4) 1/119 (1) [24]
Inne CheckMate 142
/112019 (31,5) 2/119 (2) [17]
IV /X 2020 (51,1) 3/119 (3) [15]
1/ VIl 2017 (13,4) 114/119 (96) [17]
Kontynuacja uczestnictwa w badaniu CheckMate 142
/112019 (31,5) 112/119 (94) [17]
1/ VIl 2017 (13,4) 5/119 (4) [17]
Zaprzestanie uczestnictwa w badaniu CheckMate 142
/112019 (31,5) 7/119 (6) [17]
a) W tym u jednego pacjenta zakonczone zgonem.
Tabela 59.
Liczba podanych dawek w badaniach dla NIV+IPI
Punkt koncowy Badanie I'(\:‘:)";avj :::::';f Srednia (SDe) Mediana (zakres) Ref.
11/ VII 2018 (25,4) - 24,9 [15,8; NE]* [24]
Czas trwania terapii CheckMate 142 111 /112019 (31,5) - 24,9 [bd]* [17]
IV /X 2020 (51,1) - 24,9[15,8; 33,2]*  [15]
1/VIIl 2017 (13,4) - 24 (1-55) [22]
11/ VIl 2018 (25,4) - 45 (1-80) [24]
NIV CheckMate 142
/112019 (31,5) 40,3 (28,6) 51 (1-93) [17]
Liczba podanych IV /X 2020 (51,1) - 51 (1-122) 17
dawek 1/VIII 2017 (13,4) - 4 (1-4) [22]
11/ VIl 2018 (25,4) - 4(1-4) [24]
IPI CheckMate 142
/112019 (31,5) 3,7 (0,8) 4 (1-4) [17
IV /X 2020 (51,1) - 4(1-4) 7]
Skumulowana NIV CheckMate 142 11 /112019 (31,5) 119,39 (84,78) 147,03 (3,0-278,9) [17]
dawka w mg/kg IPI CheckMate 142 1I/112019 (31,5) 3,70 (0,82) 4,00 (1,0-4,2) [17]
*95% Cl
Tabela 60.
Intensywnos¢ dawkowania w badaniach dla NIV+IPI
; . NIV IPI
Punkt koncowy Badanie Anacl)léa J Cl{t e Ref.
(mOB w mies.) niN (%) niN (%)
290% 1/ VIl 2017 (13,4) 90/119 (76)  101/119 (85) [22]
2110% /112019 (31,5) 0/119 (0) 0/119 (0) [17]
. — 0,
Intensywr_losc 90-109% CheckMate 142 /112019 (31,5) 91/119 (76)  101/119 (85) [17]
dawki 70-89% /112019 (31,5) 26/119 (22)  15/119 (13)  [17]
50-69% /112019 (31,5) 2/119 (2) 3/119 (3) [17]
<50% /112019 (31,5) 0/119 (0) 0/119 (0) [17]
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C.1.4. Bezpieczenstwo terapii — analizy czgstkowe

Tabela 61.

AE ogoétem w badaniach dla NIV+IPI — analizy czastkowe

Bez wzgledu na

Punkt koacowy Badanie '?:%gavé I‘;‘:::jf stopien Stopnia 34 Ref.
niN (%) niN (%)
AE
I/VII2017 (13,4)  118/119 (99) 65119 (55)  [17]
Ogétem CheckMate 142 /112019 (31,5)  118/119 (99) 71119 (60)  [17]
IV/X2020 (51,5)  118/119 (99) 74/119 (62)  [17]
GERCORNIPICOL 1/ XI1 2019 (18,1) - 32/57 (56)°  [17]
1/ VIl 2017 (13,4) 17/119 (14) 121119 (10)  [17]
P’°Wadzq‘|::c°z'z :;przes"a“ia CheckMate 142 I/ 11 2019 (31,5) 19/119 (14) 13119 (1) [17]
IV / X 2020 (51,5) 22/119 (18) 161119 (13)  [17]
I/VII 2017 (13,4)  87/119 (73) 38119(32)  [17]
I1/VII 2018 (25,4)  93/119 (78) 37/119 (31)  [24]
CheckMate 142
Ogotem 111/ 112019 (31,5) 95/119 (80) 38/119 (32)  [17]
IV/X 2020 (51,5)  101/119 (85) 38/119 (32)  [17]
Zwiazane GERCORNIPICOL  1/XI12019 (18,1) 49/57 (86) 17/57 (30)*  [26]
z leczeniem 1/ VIl 2017 (13,4) 15/119 (13) 121119 (10)  [17]
Prowadzace do  ChockMate 142 11/ VIl 2018 (25,4) 16/119 (13) 121119 (10)  [24]
zaprzestania 111/ 112019 (31,5) 16/119 (13) 121119 (10)  [17]
leczenia IV / X 2020 (51,5) 16/119 (13) 12/119 (10)  [17]
GERCORNIPICOL 1/ XI1 2019 (18,1) 7/57 (12) - [26]
SAE
I/VII 2017 (13,4)  57/119 (48) 451119 (38)  [17]
Ogétem CheckMate 142 11711 2019 (31,5) 63/119 (53) 491119 (41)  [17]
IV / X 2020 (51,5) 66/119 (56) 53119 45)  [17]
1/VII 2017 (13,4)  27/119 (23) 24/119 (20)  [17]
I1/VII 2018 (25.4)  27/119 (23) 24/119 (20)  [24]
Zwigzane z leczeniem CheckMate 142
1117112019 (31,5) 27/119 (23) 24/119 (20)  [17]
IV / X 2020 (51,5) 27/119 (23) 24/119 (20)  [17]
Zgony**
I/VII2017 (13,4)  23/119 (19) - [17]
CheckMate 142 111/ 112019 (31,5) 33/119 (28) - [17]
Ogotem
IV / X 2020 (51,5) 35/119 (29) - [17]
GERCORNIPICOL 1/ XI1 2019 (18,1) 9/57 (16) - [26]
1/ VIl 2017 (13,4) 0/119 (0) - [17]
CheckMate 142 11711 2019 (31,5) 0/119 (0) - [17]
Z powodu AE
IV / X 2020 (51,5) 0/119 (0) - [17]
GERCORNIPICOL 1/ XI1 2019 (18,1) 1/57 (2) - [26]

*Stopnia 3-5

** W badaniu CheckMate 142 zaden ze zgondw nie byt spowodowany wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego i zwigzany z leczeniem, natomiast
w badaniu GERCOR NIPICOL 1 pacjent zmart wskutek wstrzgsu septycznego w przebiegu zapalenia watroby, potencjalnie pochodzenia
immunologicznego.
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Tabela 62.

AE szczegotowe w badaniach dla NIV+IPI — analizy czgstkowe

Analiza / cut-off

AE, n/N (%)

AE szczegoétowe Badanie (mOB w mies.) Bez wzgl.e(!u Stopnia Zwiqzape leizi:zir:: Ref.
na stopien 3-4 z leczeniem stopnia 3-4

I/VII 2017 (13,4)  28/119 (24)  9/119 (8) - - [17]

Anemia CheckMate 142 1II/112019 (31,5)  39/119(33) 9/119(8) 11/119(9)  3/119(3)  [17]

IV/X 2020 (51,5)  40/119 (34) 9/119 (8) - - [17]

GERCOR NIPICOL  1/XI1 2019 (18,1) - - 11/57 (19)  1/57 2)  [26]

1/VII 2017 (134)  22/119(18)  3/119 (3) - - [17]

Astenia CheckMate 142 1I/112019 (31,5)  33/119(28) 3/119(3) 13/119(11)  1119(1)  [17]

IV/X 2020 (51,5) 34/119(29) 3/119 (3) - - [17]

I/VII2017 (134)  53/119 (45) 4/119(3) 26/119(22) 2/119(2)  [17]

Chosktate 14p V12018 (254 - - 20119 (24) 31119 (3)  [24]

Biegunka /112019 (31,5)  64/119(54) 7/119(6) 30/119(25)  3/119(3)  [17]

IV/X 2020 (51,5) 69119 (58) 8/119(7) 32/119(27)  3M119(3)  [17]

GERCOR NIPICOL 1/ XI12019 (18,1) - - 20/57 (35)  2/57 (4)*  [26]

1/VII 2017 (13,4)  26/119(22)  4/119 (3) - - [17]

B6l brzucha CheckMate 142 1I1/112019 (31,5)  34/119(29) 4/119(3) 8/119(7)  2119(2) [17]

IV/X 2020 (51,5) 38/119(32) 4/119 (3) - - [17]

I/VII2017 (134)  24/119 (20)  3/119 (3) - - [17]

B6l plecéw CheckMate 142 1I/112019 (31,5)  32/119(27)  3/119 (3) - - [17]

IV/X 2020 (51,5) 33/119(28) 3/119 (3) - - [17]

Cukrzyca GERCOR NIPICOL 1/ XI12019 (18,1) - - 1/57 (2)° 157 (2 [26]

I/VII2017 (134)  42/119(35) 0/119(0) 18/119(15)  0/119(0)  [17]

Choskate 14p V12018 (254 - - 18/119 (15)  0/119(0)  [24]

Goraczka /112019 (31,5) 50119 (42) 0/119(0) 18/119(15)  0/119(0)  [17]

IV/X 2020 (51,5) 53/119(45) 0/119(0) 19/119(16)  0/119(0)  [17]

GERCOR NIPICOL  1/XI12019 (18,1) - - 3/57 (5) 157 2)  [26]

Jadiowstret  GERCOR NIPICOL  1/XII 2019 (18,1) - - 4/57 (7) 157 (2 [26]

1/VII 2017 (13,4)  22/119(18)  1/119 (1) - - [17]

Kaszel CheckMate 142 1I/112019 (31,5)  40/119 (34)  1/119 (1) - - [17]

IV/X 2020 (51,5)  42/119(35) 1/119 (1) - - [17]

oo ; GhockMale 142 /112019 (31,5)  18/119 (15)  0/119 (0) - - [17]

tacm;::‘;sc IV / X 2020 (51,5) - - 17/119 (14) - [17]

GERCOR NIPICOL 1/ XI1 2019 (18,1) - - 8/57 (14)  0/57 (0)  [26]

1/ VIl 2017 (13,4) - - 16/119 (13)  119(1)  [17]

11/ VI 2018 (25,4) - - 19/119 (16)  1/119(1)  [24]

Nief°°zy“"°éé CheckMate 142 /12019 (31,5)  22/119(18)  1/119 (1) 21/119(18)  1/119(1)  [17]

arczycy

IV / X 2020 (51,5) - - 21119 (18) 1119 (1)  [17]

GERCOR NIPICOL 1/ XI1 2019 (18,1) - - 6/57 (11)  0/57 (0)  [26]

Niewydolno$¢  Gepcor NIPICOL  1/X112019 (18,1) - - 357 (5) 157 (2F  [26]
nadnerczy

I/VIII2017 (134)  31/119(26) 1/119(1) 16/119(13) 1119 (1)  [17]

Nudnosci CheckMate 142 1I/112019 (31,5)  35/119(29)  1/119 (1) - - [17]

IV/X 2020 (51,5) 36/119(30) 1/119 (1) 17/119 (14) - [17]
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Analiza / cut-off

AE, n/N (%)

AE szczegétowe Badanie (MOB w mies.) Bez wzgledu Stopnia  Zwiazane legzzineen: Ref.
na stopien 34 z leczeniem f
stopnia 3-4
Ostre
uszkodzenie GERCOR NIPICOL 1/ XI11 2019 (18,1) - - 1/57 (2) 1/57 (2)* [26]
nerek
Podwyzszony
poziom . "
fosfokinazy GERCOR NIPICOL I/ XI1 2019 (18,1) - - 1/57 (2) 1/57 (2) [26]
kreatyniny
Podwyzszony CheckMate 142 /112019 (31,5) 22/119 (18)  9/18 (8) - - 17
poziom AIAT  GERCOR NIPICOL 1/ XI 2019 (18,1) - - 7/57 (12) 4/57 (77 [26]
1/ VI 2017 (13,4) - - 17/119 (14) 9/119 (8) [17]
c 11/ VI 2018 (25,4) - - 19/119 (16) 9/119 (8) [24]
; heckMate 142
Podwyzszony
poziom AspAT /112019 (31,5) - - 19/119 (16) 9/119 (8) [17]
IV / X 2020 (51,5) - - 20/119 (17) 10/119 (8)  [17]
GERCOR NIPICOL 1/ XI1 2019 (18,1) - - 6/57 (11) 5/57 (9)* [26]
CheckMate 142 II/112019 (31,5)  22/119(18)  12/119 17
Podwyzszony eckMate (31.9) (18) (13) ) ) 1
poziom lipazy
GERCOR NIPICOL 1/ XI1 2019 (18,1) - - 6/57 (11) 4/57 (7)* [26]
Sarkoidoza ptuca GERCOR NIPICOL 1/ XIlI 2019 (18,1) - - 1/57 (22 1/57 (2)* [26]
1/VII 2017 (13,4)  33/119(28) 2/119(2) 20/119 (17) 2//19 (2) 17
3 11/ VIl 2018 (25,4) - - 24/119 (20) 2/119 (2) [24]
Swiad CheckMate 142
/112019 (31,5) 40/119 (34) 2/119 (2) 24/119 (20) 2/119 (2) 17
IV / X 2020 (51,5) 42/119 (35) 2/119(2) 25/119 (21) 2/119 (2) [17]
CheckMate 142 /112019 (31,5) 14/119 (12) 1119 (1)  7/119(6) 17119 (1) [17]
Trombocytopenia
GERCOR NIPICOL 1/ XI1 2019 (18,1) - - 3/57 (3) 1/57 (2)* [26]
1/ VI 2017 (13,4) - - 13/119 (11) 2/119 (2) 17
Wysypka CheckMate 142 /112019 (31,5) 25/119 (21)  3/119(3) 18/119 (15) 2/119 (2) 17
IV / X 2020 (51,5) - - 19/119 (16) 3/119 (3) 17
Zapalenie blon  -poap NiPICOL 1/ X111 2019 (18,1) ; ; 657 (1) 157 2)F  [26]
sluzowych
Zapalenie btony _ . "
Sluzowej oka GERCOR NIPICOL 1/ XI1 2019 (18,1) 1/57 (2) 1/57 (2) [26]
Zapalenie . "
zotadka GERCOR NIPICOL 1/ XI1 2019 (18,1) - - 1/57 (2) 1/57 (2) [26]
1/VII 2017 (13,4)  39/119(33) 4/119(3) 21/119 (18) 2/119 (2) 17
11/ VIl 2018 (25,4) - - 22/119 (18) 2/119 (2) [24]
CheckMate 142
Zmeczenie /112019 (31,5) 40/119 (34) 4/119 (3) 22/119 (18) 2/119 (2) 17
IV / X 2020 (51,5) 41/119 (34)  4/119 (3) 22/119 (18) 2/119 (2) [17]
GERCOR NIPICOL 1/ XI1 2019 (18,1) - - 26/57 (46) 2/57 (4)* [26]
*Stopnia 3-5.
a) W publikacji gtéwnej raportowano 0/57 (0), przy czym najpewniej nie uwzgledniono pacjentéw z AE stopnia 3-5.
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Tabela 63.
AE immunologiczne dla NIV+IPl w badaniu CheckMate 142 [17] — analizy czgstkowe

Analiza | cut-off Immunologiczne AE, n/N (%)

(mOB w mies.) Bez wzgledu na stopien Stopnia 3-4

Kategoria AE

Leczone lekami immunomodulujacymi

1/VII 2017 (13,4) 2/119 (2) 0/119 (0)
Zapalenie ptuc
/112019 (31,5) 3/119 (3) 0/119 (0)
1/ VIl 2017 (13,4) 8/119 (7) 4/119 (3)
Biegunka / zapalenie jelit
/112019 (31,5) 8/119 (7) 4/119 (3)
1/ VIl 2017 (13,4) 10/119 (8) 9/119 (8)
Zapalenie watroby
/112019 (31,5) 12/119 (10) 10/119 (8)
1/VII 2017 (13,4) 2/119 (2) 2/119 (2)
Zapalenie nerek i zaburzenia nerek
/112019 (31,5) 2/119 (2) 2/119 (2)
1/ VIl 2017 (13,4) 17/119 (14) 5/119 (4)
Wysypka
/112019 (31,5) 20/119 (17) 5/119 (4)
Reakcje nadwrazliwosci / 1/ VIl 2017 (13,4) 3/119 (3) 0/119 (0)
zwigzane z wlewem I/ 112019 (31,5) 3119 (3) 0/119 (0)

Leczone lub nie lekami immunomodulujacymi (endokrynne)

1/VII 2017 (13,4) 7/119 (6) 2/119 (2)

Niewydolnos$¢ nadnerczy
/112019 (31,5) 10/119 (8) 3/119 (3)
1/ VIl 2017 (13,4) 4/119 (3) 3/119 (3)

Niedoczynnos¢ przysadki
/112019 (31,5) 5/119 (4) 3/119 (3)
Niedoczynnosé tarczycy / 1/VII 2017 (13,4) 18/119 (15) 3/119 (3)
zapalenie tarczycy I/ 112019 (31,5) 23/119 (19) 3/119 (3)
1/VII 2017 (13,4) 14/119 (12) 0/119 (0)

Nadczynnosé¢ tarczycy
/112019 (31,5) 18/119 (15) 0/119 (0)
1/ VIl 2017 (13,4) 0/119 (0) 0/119 (0)
Cukrzyca
/112019 (31,5) 1/119 (1) 0/119 (0)
Leczone lub nie lekami immunomodulujacymi (inne AE specjalnego zainteresowania)

1/VII 2017 (13,4) 1/119 (1) 1119 (1)
Zapalenie mézgu /112019 (31,5) 1/119 (1) 1/119 (1)
IV /X 2020 (51,5) 1/119 (1) 1119 (1)
1/VIII 2017 (13,4) 1/119 (1) 17119 (1)
Zapalenie migs$ni /112019 (31,5) 2/119 (1) 1119 (1)
IV / X 2020 (51,5) 2/119 (1) 1119 (1)
1/VII 2017 (13,4) 1/119 (1) 1119 (1)
Zapalenie trzustki /112019 (31,5) 1/119 (1) 1119 (1)
IV /X 2020 (51,5) 1119 (1) 1119 (1)
1/ VIl 2017 (13,4) 1/119 (1) 17119 (1)
Zapalenie btony sluzowej oka /112019 (31,5) 1119 (1) 1119 (1)
IV / X 2020 (51,5) 1/119 (1) 1119 (1)

W ciggu do 100 dni od ostatniej dawki
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C.2. Dodatkowe wyniki badania GERCOR NIPICOL

Wykres 13.
Przezycie catkowite w badaniu GERCOR NIPICOL [26]
1004
]
w0
»
g
&
E 504
i
=
104
o4
-] 3 L 9 12 15 18 21 24 2
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Wykres 14.
Przezycie wolne od progresji w badaniu GERCOR NIPICOL [26]
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C.3. Szczegotowe wyniki badan dla SoC

C.3.1. Odpowiedz na leczenie

Tabela 64.
Odpowiedz na leczenie w badaniach dla SoC
mOB inialleczenia Odpowiedz na leczenie, n/N (%)
Badanie i CRC Ref.
W O I CR PR SD ORR DCR
Ocena wg kryteriow RECIST ver. 1.1
Alex 2017 41,82 1] bd bd bd 1/18 (6) bd [47]
Alex 2017 41,82 I bd bd bd 0/8 (0) bd [47]
C.3.2. Przezycie wolne od progresji
Tabela 65.
Przezycie wolne od progresji w badaniach dla SoC
mOB Linia PFS w mies. PFS, % (SE)
Badanie ! leczenia Terapia Ref.
wmies.  CRC N Mediana[95% CI]  6-mies. 12-mies.  24-mies.
— [ 1 [ H Il I I EEEm .
[ [ [ H Il I IS .
Wensink 2021 bd Il SoC 48 2,2[1,9;4,2] - - - [45]
bd Il SoC bd 3,6 [bd] - - - [43]
SoC 136 4,4 [3,5; 5,4] - - - [44]
OXA 33 2,8 [2,0; 8,6] - - - [44]
Tougeron .
2020 38.05 Il IRI 89 4,5[3,5; 6,2] - - - [44]
Anty-EGFR 75 4,5 [bd] - - - [44]
Anty-VEGF 26 4,4 [bd] - - - [44]
1] SoC 56 3,6 [2,3; 4,6] - - - [44]
*Czas do nastepnej linii leczenia (TTNT).
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Wykres 15.

Przezycie wolne od progresji pacjentéw poddanych Il linii SoC w badaniu Tougeron 2020 [44]

1.0 A
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0.6
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0.4+

0.3 1

Przezycie wolne od progresji

0.2 1

0.1

N Events median 95%CI(%)
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Czas od rozpoczecia leczenia Il linii w mies.

1(138
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Wykres 16.

Przezycie wolne od progresji pacjentéw poddanych lll linii SoC w badaniu Tougeron 2020 [44]
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Wykres 17.
Przezycie catkowite pacjentéow poddanych Il linii SoC w badaniu Tougeron 2020 w zaleznosci od rodzaju chemioterapii
[44]

1.0

N Event Median  95%Cl
0.9 irinotecan 89 81 45 35- 6.2
oxaliplatin 33 28 28 20- 86
0.8 '
1
@ 07
P 0 {
—
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Czas od rozpoczecia leczenia Il linii w mies.
N atrisk
1ls¢ 8 74 82 4 39 33 27 24 19 17 15 13 13 13
2(a3 30 22 15 13 1 10 8 8 7 6 5 4 2 2
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_

C.3.3. Przezycie catkowite

Tabela 66.
Przezycie catkowite w badaniach dla SoC
Linia OS w mies. 0S, % (SE)
. mOB . .
Badanie ! leczenia Terapia Mediana Ref.
wmies. . CRC N [95% CI] 6-mies. 12-mies. 24-mies.
— | | Il B I I Il b
| [ Il I Il I I I B
bd 1] SoC 48 6,1[5,4; 9,7] - - - [45]
16,8 e SoC 43 6,1[4,4; 8,9] - - - [46]
Wensink 8,3 1Y SoC 27  6,7[5,0;10,2] - - - [46]
2021 bd le SoC 70  6,2[54;89] - - - [46]
bd e SoC bd 6,7[5,0; 12,1] - 17,4 [7,2; 42,4]* - [45, 46]
bd Il SoC 19  3,6[2,7;NR] - - - [46]
bd 1] SoC bd 15,8 [bd] - - - [43]
SoC 136 21,6 [14,2; 25,3] - - - [44]
OXA 33 15,9[6,8; 29,1] - - - [44]
Tougeron 38,05 Il IRI 89 24,0[13,0; 28,4] - - - [44]
2020 anty-VEGF 75 24,0 [bd] - - - [44]
anty-EGFR 26 18,9 [bd] - - - [44]
bd 1} SoC bd 6,3 [bd] - - - [43]
38,05 1} SoC 56 13,7 [8,6; 20,8] - - - [44]

*% [95% Cl]

a) Dane dla pacjentéw z Netherlands Cancer Registry (population-based patients)

b) Dane dla pacjentéw z badan CAIRO, CAIRO2 i CAIROS (trial-based patients)

c) Wyniki tagczne dla obydwu kohort.

d) Dane dla pacjentow, dla ktérych kryteria wigczenia byly zblizone do badania CheckMate 142 (stan sprawnosci ogdinej <1).
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Wykres 20.
Przezycie catkowite pacjentow poddanych Il linii SoC w badaniu Tougeron 2020 [44]
1.0 A = —
[ Survival Probability |
0.9
0.8
0.7
Q
-‘é‘ 0.6
S
T 05
o
L 04+
>
‘N
[0
N 034 .
a N Events median 95%CI(%)
136 77 216 14.2- 253
0.2
0.1
00 - T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Czas od rozpoczecia leczenia Il linii w mies.
N atrisk
1]138 125 103 87 71 58 50 4 36 27 18 15 12

Wykres 21.

Przezycie catkowite pacjentéw poddanych il linii SoC w badaniu Tougeron 2020 [44]
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Wykres 22.
Przezycie catkowite pacjentéow poddanych Il linii SoC w badaniu Tougeron 2020 w zaleznosci od rodzaju chemioterapii
[44]
1.0 4
e 1 - irinOteCAN
0.9 - 1_‘ — — — 2: oxaliplatin
0.8+
0.7 -
[0}
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01 lirinotecan 89 51 240 130- 284
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Czas od rozpoczecia leczenia Il linii w mies.
N atrisk
1|89 82 68 57 40 40 35 28 24 18 14 1" ]
2|33 31 24 20 14 1" ] ¢ 7 5 3 3 3
Wykres 23.

Przezycie catkowite pacjentéw poddanych Il linii SoC w badaniu Wensink 2021 [46]

Przezycie catkowite

1.00

0.75 1

0.50 1

0.25 1

0.00 1

OS2 median 6.2 months [5.4-8.9]

0 3 6 9 12 15 18
Czas od rozpoczecia leczenia Il linii w mies.
Number at risk (number censored)

70(0) 52 (3) 36 (4) 21(7) 8 (10) 4 (10) 3(10)
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C.3.4. Bezpieczenstwo

W badaniach dla komparatora nie oceniano bezpieczenstwa.

C.3.5. Jakos¢ zycia

W badaniach dla komparatora nie oceniano jakosci zycia.
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4 Przypomnie¢ w tym miejscu trzeba, ze w CRC w stadium rozsianym j rozpowszechnienie dMMR/MSI-H jest szacowane na okoto 5% [95%Cl: 1—
10%] [101, 102].
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Aneks D. Definicje punktow koncowych

Tabela 70.
Definicje punktéw koncowych
K P’unkt Badanie Definicja
oncowy
CheckMate 142 Czas od pierwszego podania leku do zgonu.
GERCOR NIPICOL Czas od podania pierwszej dawki leku do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Corti 2021 Czas od pierwszego podania leku do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Czas od diagnozy choroby przerzutowej do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub daty
Wensink 2021 ostatniej obserwac;ji (last follow-up), przezycie catkowite obliczano dla kazdej z linii
leczenia oddzielnie (czas od rozpoczecia | / 11 / Il linii).

Tougeron 2020 Czas od pierwszego dnia chemioterapii + terapii celowanej do momentu zgonu.

Czas od pierwszego podania leku do momentu pierwszej udokumentowanej progres;ji
wg kryteriow RECIST ver 1.1. lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci, ktére
CheckMate 142 s . , S
wystapi jako pierwsze). Ocena zostata przeprowadzona zaréwno przez badaczy, jak i
niezalezng, zaslepiong komisje (BICR).

Czas od pierwszego podania leku do pierwszej udokumentowanej progresji choroby
GERCOR NIPICOL (ocena w oparciu o kryteria RECIST ver. 1.1 i iRECIST) lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny (w zaleznosci, ktore wystgpi jako pierwsze).

Czas od pierwszego podania leku do progresji choroby wg kryteriow RECIST ver. 1.1.

PFS
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznos$ci, ktére wystgpi pierwsze).

Corti 2021

Czas od rozpoczecia terapii |l linii do progresiji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Wensink 2021 Pacjenci byli cenzorowani w przypadku braku udokumentowanej progresji choroby byli
cenzorowani w momencie rozpoczegcia kolejne;j linii leczenia lub operacji przerzutéw,
majgcej na celu wyleczenie.

Tougeron 2020 Czas od pierwszego podania cher’nlo’fe.rapn’i terapii cglowangj do momentu progresji
lub zgonu (w zaleznosci, ktore wystagpi jako pierwsze).

Liczba pacjentéw z najlepsza odpowiedzia, tj. catkowitg (CR) lub czesciowg (PR)
CheckMate 142 zgodnie z kryteriami RECIST ver. 1.1. Ocena zostata przeprowadzona zaréwno przez
badaczy, jak i niezalezna, zaslepiong komisje (BICR).

Liczba pacjentéw z najlepsza odpowiedzia, tj. catkowitg (CR) lub czesciowg (PR)

ORR GERCOR NIPICOL zgodnie z kryteriami RECIST ver. 1.1 oraz iRECIST.
Ludford 2021 Nie zdefiniowano.
Alex 2017 Liczba pacjentéw z najlepsza odpowiedzig, tj. catkowitg (CR) lub czesciowg (PR)
zgodnie z kryteriami RECIST ver. 1.1 oraz iRECIST.
CheckMate 142 Liczba pacjentéw z najlepsza odpowied'zia.(C.JR, PR) lub stabilizacjg choroby, trwajaca
co najmniej 12 tyg.
DCR Liczba pacjentéw ze stabilizacjg choroby (SD), odpowiedzig czesciowa (PR) lub
GERCOR NIPICOL catkowitg (CR). Ocena wg kryteriow RECIST ver. 1.1. i iRECIST.
Ludford 2021 Nie zdefiniowano.
CheckMate 142 Odpowiedz catkowita zgodna z kryteriami RECIST ver. 1.1, tj.:
e zanik wszystkich zmian nowotworowych bedgcych przedmiotem oceny,
CR e redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych patologicznie

GERCOR NIPICOL weztéw chionnych (podlegajacych i niepodlegajgcych ocenie),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia CR.
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Odpowiedz catkowita zgodna z kryteriami iRECIST, tj.:
e zanik wszystkich zmian nowotworowych begdgcych przedmiotem oceny,
e redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych patologicznie
weziéw chionnych (podlegajgcych i niepodlegajgcych ocenie),
wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia CR.

Ludford 2021

Nie zdefiniowano.

PR

CheckMate 142

GERCOR NIPICOL

Odpowiedz czesciowa zgodna z kryteriami RECIST ver. 1.1, {j.:
e co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych
ocenie, w odniesieniu do wartosci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od stwierdzenia PR.

Odpowiedz czgsciowa zgodna z kryteriami iRECIST, {j.:
e co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych
ocenie, w odniesieniu do wartosci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),
wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od stwierdzenia PR.

Ludford 2021

Nie zdefiniowano.

SD

CheckMate 142

GERCOR NIPICOL

Stabilizacja choroby zgodna z kryteriami RECIST ver. 1.1, tj.: brak redukcji lub
wzrostu wymiaréw zmian nowotworowych, kwalifikujgcych sie do odpowiednio do CR,
PR lub PD, w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy
wymiarow.

Stabilizacja choroby zgodna z kryteriami iRECIST, {j.: brak redukgji lub wzrostu
wymiaréw zmian nowotworowych, kwalif kujgcych sie do odpowiednio do CR, PR lub
PD, w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy
wymiaréw.

Ludford 2021

Nie zdefiniowano.

PD

CheckMate 142

GERCOR NIPICOL

Progresja choroby zgodna z kryteriami RECIST ver. 1.1., {j.:

e co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajacych
ocenie, w poréwnaniu z najnizszg zaobserwowang sumg wymiaréw, uwzgledniajgc
wartosci z punktu poczgtkowego,

e oprocz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywaé absolutny
wzrost 0 5 mm,

e jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,

e pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za
wystgpienie PD

Progresja choroby zgodna z kryteriami iRECIST, tj.:

e co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych
ocenie, w poréwnaniu z najnizszg zaobserwowang sumg wymiaréw, uwzgledniajac
wartosci z punktu poczgtkowego,

e oprocz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywac¢ absolutny
wzrost 0 5 mm,

e jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,

® pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za
wystgpienie PD

e progresja choroby musi by¢ potwierdzona po 4-8 tyg.

Ludford 2021

Nie zdefiniowano.

DOR

CheckMate 142

Czas od momentu uzyskania pierwszej potwierdzonej odpowiedzi na leczenie (CR,
PR) do momentu pierwszej udokumentowanej progresji wg kryteriéw RECIST ver. 1.1.
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci, ktore wystgpito jako pierwsze).

GERCOR NIPICOL

Nie zdefiniowano.

oDOR

CheckMate 142

Liczba pacjentéw z trwajgcg odpowiedzig, tj. u tych, u ktérych nie doszto do progresii
choroby i nie wdrozono kolejnej linii leczenia.

TTR

CheckMate 142

Czas od pierwszego podania leku do uzyskania odpowiedzi na leczenie.

GERCOR NIPICOL

Nie zdefiniowano.
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EORTC-
QLQ-C30

QoL

CheckMate 142

Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 sktada sie z 30 pytan, zgrupowanych jako 5 skal
funkcjonalnych (funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne, spoteczne, poznawcze oraz
petnienia roli spotecznych), 3 skal objawowych (zmeczenie, nudnosci/wymioty i bol),
6 pojedynczych objawéw (dusznos$¢, bezsennosé, utrata apetytu, zaparcia, biegunka,
trudnosci finansowe) oraz ogélnego stanu zdrowia/jakosci zycia. Dla kazdego z pytan
dostepne sg 4 mozliwe opcje odpowiedzi, gdzie 1 oznacza ,wcale nie” a 4 ,bardzo”.
Wyniki uzyskiwane sg w zakresie 0-100 punktéw, gdzie warto$¢ dodatnia zmiany dla

ogdlnej jakosci zycia oznacza poprawe jakosci zycia, a dla domen funkcjonalnych

oznacza pogorszenie. Minimalna istotna klinicznie réznica wynosi 10 punktow.

EQ-5D-
VAS

CheckMate 142

Kwestionariusz EQ-5D sktada sie z 5 opisowych domen (mobilno$é, samoobstuga,
zwykle codzienne czynnosci, bol/dyskomfort, lek/depresja) oraz skali wzrokowo-
analogowej (ocena wtasna zdrowia). Dla kazdej z domen respondenci wskazuja jedng
z 3 mozliwych odpowiedzi: ,brak probleméw”, ,obecne pewne trudnosci”, ,obecne
ekstremalne trudnosci”. W odniesieniu do wtasnej oceny zdrowia na skali wzrokowo-
analogowej (VAS) wyniki mieszczg sig¢ w przedziale 0—100 punktéw, gdzie 100
oznacza najlepszg jakos$¢ zycia. Minimalnie istotna klinicznie réznica dla skali

wzrokowo-analogowej wynosi 7 punktow.
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Aneks E. Badania wykluczone z analizy klinicznej

E.1. Przeszukanie dla wnioskowanej interwenciji

Tabela 71.
Badania wykluczone (przeszukanie dla NIV+IPI)

Obszar

Lp. Sl niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Autorzy Publikacja

1. Liu 2020 Interwencja Brak ocenianej interwencji

PD-1 blockade in neoadjuvant setting of DNA mismatch repair-
deficient/microsatellite instability-high colorectal cancer

Liu, D.-X,; Li, D.-D.; He,
W.; Ke, C.-F.; Jiang, W.;
Tang et al.

Oncolmmunology.
2020;9(1):1711650

Ro6zne rodzaje inhibitoréw punktow
2. Sahin 2021 Interwencja  kontrolnych (brak wynikéw w podgrupie
dla NIV+IPI)

Mismatch Repair (MMR) Gene Alteration and BRAF V600E
Mutation Are Potential Predictive Biomarkers of Immune
Checkpoint Inh bitors in MMR-Deficient Colorectal Cancer

Sahin, I.H.; Goyal, S;
Pumpalova, Y.; Sonbol, Oncologist. 2021;26:668-
M.B.; Das, S; 675
Haraldsdottir, S et al.

Ro6zne rodzaje inhibitorow punktow
3. Serpas 2020  Interwencja  kontrolnych (brak wynikéw w podgrupie
dla NIV+IPI)

Impact of antibiotic exposure on the efficacy of immune
checkpoint blockade in MSI-H metastatic CRC

Serpas, V.; Rogers, J.E.;

Xiao, L.; Mola-Rudd, K.;

Dasari, A.; Kee, B.K. et
al.

Journal of Clinical
Oncology.
2020;38(4_suppl):161

Mieszana populacja pod wzgledem
lokalizacji nowotworu (watroba, jelito
4. Das 2019 Populacja grube, zotadek) oraz rodzaju
stosowanych inhibitoréw punktéw
kontrolnych

Immune checkpoint inh bitors (ICls) in gastrointestinal (Gl)
cancer: Immune-related adverse events (IRAEs) and efficacy

Das, S.; Keon Ciombor,
K.; Haraldsdottir, S.;
Pumpalova, Y.S.; Sahin
I.H.; Shyr, Y. et al.

Journal of Clinical
Oncology.
* 2019;37(15_suppl):4116

Mieszana populacja pod wzgledem

lokalizacji nowotworu oraz rodzaju terapii;

Nivolumab, alone or with ipilimumab, for mismatch repair deficient

Lam, J.J.M.; Bridgewater,
J.; Alani, M.; Mullamitha,  Annals of Oncology.

5. Lam 2020 Populacja brak informacji 0 wczesniejszym leczeniu metastatic colorectal cancer: A United Kingdom multicentre S.: Braun, M.: Kunene, 2020:31:8453
T analysis of patient outcomes R
fluoropirymidyng V.; Bajal et al.
. . ) . - . . Pietrantonio, F.;
. . Mieszana populacja pod wzgledem Efficacy and Safety of Immune Checkpoint Inhibitors in Patients : . L . . AN
6. Pietrantonio Populacja lokalizacji nowotworu i rodzaju terapii;  with Microsatellite Instability-High End-Stage Cancers and Poor Loupakis, F.; Randon, G.; Oncologist. 2020;25:803

2020 stan sprawnosci ECOG 2-3

Performance Status Related to High Disease Burden

Raimondi, A.; Salati, M.; 809
Trapani, D et al.
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n Obszar . I
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Autorzy Publikacja
Nivolumab (NIVO) + low-dose ipilimumab (IPI) as first-line (1L) Lenz, H.-J.; Lonardi, S.; Journal of Clinical
7 Lenz 2019 Populacia Pacienci uorzednio nieleczeni therapy in microsatellite instability-high/DNA mismatch repair  Zagonel, V.; Van Cutsem, Oncolo
) pulacy ! P deficient (MSI-H/dMMR) metastatic colorectal cancer IMCRC):  E.; Limon, M.L.; Wong, . 9y .
L 2019;37(15_suppl):3521
Clinical update K.Y.M. et al. =
Nivolumab (NIVO) + low-dose ipilimumab (IPI) as first-line (1L) Lenz, H.-J.; Lonardi, S.; Journal of Clinical
8 Lenz 2020 Pooulacia Pacienci uorzednio nieleczeni therapy in microsatellite instability-high/mismatch repairdeficient Zagonel, V.; Van Cutsem, Oncolo
) pulacy ! P (MSI-H/dMMR) metastatic colorectal cancer (nCRC): Two-year E.; Limon, M.L.; Wong, 2020:38(15 st?y-l)'4040
clinical update M. et al. ’ —SUpPL):
Nivolumab plus low-dose ipilimumab as first-line therapy in Lenz, H"J'_; Lonardi, S, Journal of Clinical
. L L . B o I " - h L Zagonel, V.; Van Cutsem,
9. Lenz 2020 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni microsatellite instability-high/DNA mismatch repair deficient E - Limon. M.L.: Won Oncology.
metastatic colorectal cancer: Clinical update v e 9: 2020;38(4_suppl): 11
K.Y.M. et al.
Subgroup analyses of patients(pts) with microsatellite instability- Lenz, H.-J.; Lonardi, S.; Journal of Clinical
. —_ _— . high/mismatch repair-deficient(MSI-H/dMMR) metastaticcolorectalZagonel, V.; Van Cutsem,
10. Lenz 2021 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni L L . Oncology.
cancer (MCRC) treated with nivolumab (NIVO) plus low-dose  E.; Limon, M.L.; Wong, 2021:39(3_suppl):58
ipilimumab (IPI) as first-line(1L) therapy: Two-year clinical update K.Y.M. et al. ’ —SUPPL):
Durable clinical benefit with nivolumab (NIVO) plus low-dose Lenz, H.-J.J.; Van
11 Lenz 2018 Pobulacia Pacienci uorzednio nieleczeni ipilimumab (IPI) as first-line therapy in microsatellite Cutsem, E.; Limon, M.L.;  Annals of Oncology.
' pulacy ! P instabilityhigh/ mismatch repair deficient (MSI-H/dMMR) ~ Wong, K.Y.; Hendlisz, A.;  2018;29:viii714
metastatic colorectal cancer (mCRC) Aglietta, M. et al.
— . . Nat Med. 2020
- . . N . _ Chalabi, M; Fanchi, L. i 5564y 566.576. doi:
. . Pacjenci z CRC w stadium I-lll poddani Neoadjuvant immunotherapy leads to pathological responses in  Dijkstra, K. K; Van den
12.  Chalabi 2020 Populacja - . . - - . . 10.1038/s41591-020-
terapii neodjuwantowe;j MMR-proficient and MMR-deficient early-stage colon cancers. Berg, J. G; Aalbers, A. G; 0805-8. Epub 2020 Aor
S korska, K. et al. ’ p6 P
Exploratory analysis of Janus kinase 1 (JAK1) loss-of-function Kopetz S.- Andre. T.:
Brak nowych wynikéw (analiza dotyczaca (LoF) mutations in patients with DNA mismatch repair- petz, ., . P
Punkty . NI - . o . ) . Overman, M.J.; Zagonel, Cancer Research.
13. Kopetz 2018 . utraty funkcjonalnosci kinazy Janusa  deficient/microsatellite instability-high (IMMR/MSI-H) metastatic . S AT . .
koncowe . A S .~ V.; Lonardi, S.; Aglietta, 2018;78(13 Suppl):2603
w badaniu CheckMate 142) colorectal cancer (MCRC) treated with nivolumab + ipilimumab in
M. et al.A.
CheckMate-142
Brak nowych wynikéw (analiza Microbiome analyses in patients with previously treated, deficient Kopetz, S.; Zagonel, V. ; Journal for
Punkty Y Y ; . DNA mismatch repair/microsatellite instability-high metastatic Overman, M.J,; ImmunoTherapy of
14.  Kopetz 2017 Ko w podgrupach dotyczaca mikrobiomu - - ; A :
oncowe jelitowego w badaniu CheckMate 142) colorectal cancer treated with nivolumab % ipilimumab: McDermott, R.; Morse,  Cancer. 2017;5(Suppl
! 9 CheckMate 142 M.A.; Chen, F.L. et al. 2):87
Punkt Circulating tumor DNA (ctDNA) serial analysis during progression Journal for
15. Kasi 2020 kor’lcovze Brak ocenianych punktow koncowych on PD-1 blockade and later ctla4 rescue in patients with mismatch ~ Kasi, P.; Chan, C. ImmunoTherapy of
repair deficient metastatic colorectal cancer Cancer. 2020;8:A12-A13
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Obszar

Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Autorzy Publikacja
EUCTR2018- http://www.who.int/trialse
16. 000040-26-GB Punkty Brak wvnikéw Nivo versus Nivo/lpi or versus other chemotherapies to treat EUCTR2018-000040-26- arch/Trial2.aspx?TriallD=
: 2019 koncowe wy colorectal cancer GB EUCTR2018-000040-26-
GB.
An Investigational Immuno-therapy Study of Nivolumab, and s .
17, NCT02060188  Punkty Brak wynikéw Nivolumab in Combination With Other Anti-cancer Drugs, in Colon ~ NCT02060188  nttps//clinicaltrials.gov/s
2014 koncowe how/NCT02060188
Cancer That Has Come Back or Has Spread
A Study of Nivolumab, Nivolumab Plus Ipilimumab, or
NCT04008030 Punkty o Investigator's Choice Chemotherapy for the Treatment of Patients https://clinicaltrials.gov/s
18. 2019 koricowe Brak wynikow With Deficient Mismatch Repair (dAMMR)Microsatellite Instability NCT04008030 how/NCT04008030
High (MSI-H) Metastatic Colorectal Cancer (mCRC)
Identification of the Optimal Combination Dosing Schedule of https://clinicaltrials.gov/s
NCT04730544 Punkty oo Nivolumab and Ipilimumab in Patients With dMMR and/or MSI ’ _
19. 2021 koncowe Brak wynikow Metastatic Colorectal Cancer: a GERCOR Open-label, NCT04730544 hOW/NCT04Z30544'
- . ; 2021;:
Randomized, Non-comparative, Two-stage Phase Il Trial
o _ A phase Il study of n|vqumat_> (NIVO),_NI_VO + |_p_|||ml_Jmab (IP1), Abdullaev S; Andre T: Lei Journal of clinical
20 Abdullaev S Punkty Brak wynikow (abstrakt do badania or chemotherapy (CT) for microsatellite instability-high (MSI- M:; Lenz H-J; Novotny J; oncology.
: 2020 koncowe CheckMate 8W) H)/mismatch repair-deficient (dMMR) metastatic colorectal cancer "’ ’ ' 2020;38(4_suppl): TPS26
} Paulson AS et al.
(mCRC): checkmate 8HW 6
Jutagir, D.R.; Espinosa, Journal of Clinical
21 Jutagir 2021 T ublikagii Abstrakt do przeglagdu systematycznego Disparities in the use of checkpoint inhibitors and CAR Tcell ~ A.; Lopez, M.; Rasool, B.; Oncology.
: 9 ypp ! (brak ocenianych punktéw koncowych) therapy: A systematic review Gomez, T.; Brown, A. F. 2021;39(15_suppl):e185
et al. 41
Lancet Oncol. 2018
Mar;19(3):e139. doi:
22. Gourd 2018  Typ publikacji Komentarz/news Nivolumab plus ipilimumab in metastatic colorectal cancer. Gourd, Elizabeth 10.1016/S1470-
2045(18)30067-6. Epub
2018 Jan 26.
Cancer Discov. 2018
. - . . Mar;8(3):263. doi:
23,  NA2018  Typ publikacji Komentarz/news Nivolumab plus Ipilimumab ATC:r'T‘?(‘)’reSS Responses in dAMMR/MSI-H NA 10.1158/2159-8290.CD-
’ RW2018-017. Epub 2018
Feb 2.
Hulo, P.; Touchefeu, Y.;
Acute Ulceronecrotic Gastritis With Cytomegalovirus Reactivation: Cauchin, E;; Clinical Colorectal
24, Hulo 2020  Typ publikacji Opis przypadku Uncommon Toxicity of Immune Checkpoint Inhibitors in Archambeaud, |.; Cancer. 2020;19:e183-
Microsatellite Instability—High Metastatic Colorectal Cancer Chapelle, N.; Bossard, et e188

al.
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. Obszar . oo
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Autorzy Publikacja
Sustained remission of Lynch syndrome-associated metastatic Nevai. A.: Klein. O.: Clinical Endocrinolo
25. Nevgi 2020  Typ publikac;ji Opis przypadku adrenocortical carcinoma following checkpoint inhibitor therapy- g A c an. 9y-
. s ) ) Cheung, A.S. 2020;93:214-216
associated multiorgan autoimmunity
Cohen, R; Pellat, A;; Bull Cancer. 2019
26 Cohen 2019 T ublikagii Praca pogladowa Immunotherapy and metastatic colorectal cancers with Boussion, H.; Svrcek, M.; Feb;106(2):137-142. doi:
: ypp ! pogia microsatellite instability or mismatch repair deficiency. Lopez-Trabada, D.; 10.1016/j.bulcan.2018.09
Trouilloud, 1. et al. .004. Epub 2018 Oct 14.
Therapeutic Advances in
. - I . . S Gastroenterology.
27. Golshani 2020 Typ publikacji Praca poglagdowa Advances in immunotherapy for colorectal cancer: a review Golshani, G.; Zhang, Y. 2020:13:1756284820917
527
. - . - . . Colorectal Cancer.
28. Sahin 2020  Typ publikacji Praca pogladowa Fine-tuning immunotherapy in MMR-D/MSI-H colorectal cancer Sahin, I.H. 2020:8(4):CRC12
Immune checkpoint inhibitor response in mismatch repair- Colorectal Cancer
29. Sahin 2020  Typ publikacji Praca pogladowa deficient colorectal cancer and other solid tumors: Is it truly Sahin, |.H. . ’
) ) 2020;9:CRC29
disease-agnostic?
L. . . _ o . Wang, D.; Lin, J.; Yang, Journal of Hematology
30. Wang 2019  Typ publikaciji Praca poglagdowa Comblna::]ohnt;?g;;n]%?s \;Vsltt}:oﬁ’n?elﬁgl I#allT?::gecsheckpomt X.; Long, J.; Bai, Y.; and Oncology.
g 9 Yang, X. et al. 2019;12(1):42
Przegla}d systematyczny dotygzacy Gherman, A.: Balacescu, _
mRNA jako markera predykcyjnego . . . . * International Journal of
- R L h . Current and new predictors for treatment response in metastatic L.; Gheorghe-Cetean, S.; .
31. Gherman 2020 Typ publikaciji odpowiedzi na leczenie inh bitorami ; - . . . " Molecular Sciences.
. . - colorectal cancer. The role of circulating mirnas as biomarkers  Vlad, C.; Balacescu, O.; . .
punktéw kontrolnych, nieuwzgledniajgcy ot al 2020;21(6):2089
badania CheckMate 142 '
poZtrgsg\ll:ladn?g ?/t/eg:;%?drzjﬁifazs;mia Brigida, M. Perricelli, A.; Reviews on Recent
- I A . Management of Immunotherapy Adverse Events in Oncological Sposato, F.; Spadafora, - )
32. Brigida 2020 Typ publikacji  dziatan niepozadanych zwigzanych z Patients: Anti-CTLA-4 Anti-PD-1/PD-L1 M.G. Pomillo. A Sisto Clinical Trials.
leczeniem anty-PD-1/PD-L1 i anty-CTLA- : ’ e M T ’ 2020;15:339-346
4 .
Przeglad systematyczny dla
nowoczesnych terapii w réznych . . . . . . . . Journal of Comparative
33. Geldof 2019  Typ publikacji nowotworach, nieuwzgledniajgcy badania Comparative and ?r??:r:r(]:‘:: (Zfﬁ?t(:;\;?l?;sfeeifelcvnovatlve therapies GDelgl(:f’v;/r'\’/R?_lvnalé SI’ Effectiveness Research.
CheckMate 142 (poszukiwano wytacznie : ek, WAV Fuys, 1. 2019;8:205-216
badan Ill'i IV fazy)
Przeglad systematyczny dotyczacy
atypowych odpowiedzi na leczenie Atypical responses in patients with advanced melanoma, lung Cancer Treatment
34. Queirolo 2017 Typ publikacji wskutek stosowania inhibitoréw punktu cancer, renal-cell carcinoma and other solid tumors treated with Queirolo, P.; Spagnolo, F. ; A,
. . ) p - ; . Reviews. 2017;59:71-78
kontrolnego, nieuwzgledniajacy badania anti-PD-1 drugs: A systematic review

CheckMate-142
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Lp. Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut Autorzy Publikacja

35. Park 2021  Typ publikacji

nieuwzgledniajacy badania CheckMate-
142

Przeglad systematyczny dotyczacy

hiperprogresji podczas leczenia Definition, Incidence, and Challenges for Assessment of

Park, H.J.; Kim, KW.;
Won, S.E.; Yoon, S; JAMA Network Open.

inhibitorami punktéw kontrolnych, Hyperprogressive Disease during Cancer Treatment with ImmuneChae, Y.K: Tirumani, SH  2021:4(3): €211136

Checkpoint Inhibitors: A Systematic Review and Meta-analysis

etal.

Przeglad systematyczny dotyczacy

Agostinetto, E.; Eiger, D.;

36 Agostinetto T ublikagii kardiotoksycznosci inhibitorow punktu Cardiotoxicity of immune checkpoint inhibitors: A systematic  Lambertini, M.; Ceppi, M.; European Journal of
: 2021 ypp ! kontrolnego, nieuwzgledniajacy badania review and meta-analysis of randomised clinical trials Bruzzone, M.; Pondé, N. Cancer. 2021;148:76-91
CheckMate 142 etal.
I . Immunotherapy in colorectal cancer with mismatch repair . Clin Adv Hematol Oncol.
37. Overman 2019 Typ publikacji Wywiad deficiency Overman, Michael J 2019 May:17(5):265-267.

E.2. Przeszukanie dla komparatora

Tabela 72.

Badania wykluczone (przeszukanie dla SoC)

. Obszar . Pt
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Tytut Autorzy Publikacja
Association of high microsatellite instability (MSI-H)
with a high immunoscore (IS) compared to PD-L1 Noepel-Duennebacke S:
Noepel- . . - - . expression an‘d increased survival in patients (pts) Juette H; Schulmann K;  Journal of Clinical Oncology.
1 Interwencja Brak informacji nt. linii leczenia with metastatic colorectal cancer (NCRC) treated . . . .
Duennebacke 2017 h e . . Graeven U; Porschen R; 2017;35(15_suppl):3595
with oxaliplatin (Ox) and fluoropyrimidine (FP): a Stoehlmacher J. et al
pooled analysis of the AIO KRK 0207 and RO91 ’ ’
trials
. .. - . . Defective mismatch repair (IMMR) status as a . . .
Brak informacji nt. linii leczenia, w ktoére, L . . . . . Ling, J.; Chen, D.; Zhang, .
2 Ling 2016 Interwencja  zastosowano cLemioterapie w skojarzenjiu predlctlvg biomarker in Chinese patients (pts) W.'th J.; Z%ong L.; Cai, Y Der?g Journal of Clinical Oncology.
: 7 bewacvzumabem metastatic colorectal cancer (NCRC) treated with =~ ’ 7Y o ’ 2016;34(4_suppl):537
Y bevacizumab (BV) + chemotherapy :
Brak informacji o leczeniu Il linii po Outcome of mismatch repair deficient metastatic Jiir?ﬁszéksgn'hsurizar‘l’( C'I.'T(-); ; Journal of Clinical Oncolo
3. Jin 2017 Interwencja ] P colorectal cancer (CRC): The Mayo Clinic 2 SIMYM, 15 9y

niepowodzeniu fluoropirymidyny

Larson, D.W.; Nagorney,  2017;35(15_suppl):e15030

Experience D.M. et al.
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. Obszar . I
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Tytut Autorzy Publikacja
Brak informacii o leczeniu Il linii oo Clinicopathological features of microsatellite Kawazoe, A.; Shitara, K.; Journal of Clinical Oncolo
4, Kawazoe 2016 Interwencja nie owodzerJﬂu fluoropirvmid np instability-high (MSI-H) metastatic colorectal cancer Noguchi, M.; Fukuoka, S.; 2016:34(4_su I)'6299y'
P pirymidyny (mCRC) in Japanese patients Kuboki, Y.; Bando, H. et al. ’ —Suppl:
Difference between proximal and distal Kim. Y -H.: Min. B.-H.: Kim Ann Surg Oncol. 2010
. . Brak informacji o leczeniu Il linii po microsatellite-unstable sporadic colorectal cancers: L A e ’ May;17(5):1435-41. doi:
5. Kim 2010 Interwencja - ) o . o ) S. J.; Choi, H. K; Kim, K.-
niepowodzeniu fluoropirymidyny analysis of clinicopathological and molecular . 10.1245/s10434-009-0888-4.
M.; Chun, H.-K. et al.
features and prognoses Epub 2010 Jan 5
Prognostic value of microsatellite instability and p53 Nopel-Dunn(lebac‘:ke, S; Z Gastroenterol. 2014
NG .. . " . . e ; Schulmann, K; Reinacher- . - .
6 Opel-Dinnebacke Interwencja Brak informacji o leczeniu Il linii u expression in metastatic colorectal cancer treated Schick. A: Porschen. R: Dec;52(12):1394-401. doi:
) 2014 pacjentéw z dAMMR/MSI-H mCRC with oxaliplatin and fluoropyrimidine-based L ) 10.1055/s-0034-1366781.
Schmiegel, W; Tannapfel, A
chemotherapy ot al Epub 2014 Dec 4
Microsatellite-status predicts metastasis at gini, L.;ggl}gont_e_, i Di . dLi Di
7 Fini 2011 Interwencja Brak informaciji o leczeniu pacjentéw diagnosis and patients' survival in Synchronous asso, %.; Repicl, 7L, igestive and Liver Disease.
: Roncalli, M.; Bianchi, P. et 2011;43:8137
Colorectal Cancer al
Prognostic impact of microsatellite instability in s s
8. Jung 2016 Interwencja Brak informaciji o leczeniu systemowym  colorectal cancer presenting with mucinous, signet- Jung, S.H.; Kim, S.H.; Kim, - Annals of (.)olc'>proctology.
. . . J.H. 2016;32:58-65
ring, and poorly differentiated cells
Brak informacii 6 liczbie linii leczenia Optimizing targeted therapeutic development:  Tie, J.; G bbs, P.; Lipton, L.; Int J Cancer. 2011 May
9. Tie 2011 Interwencja acientow szMMR/MSI-H mCRC analysis of a colorectal cancer patient population Christie, M.; Jorissen, R. N; 1;128(9):2075-84. doi:
pacy with the BRAF(V600E) mutation Burgess, A. et al. 10.1002/ijc.25555
. L . . . L S . Kim, J.H.; Kim, C.-G.; Ahn, .
10. Kim 2016 Interwencja Brak informaciji o liniach i ro_dzaju Microsatellite instability in metastatic colorectal J.B.: Jung, MK.: Beom, Cancer Researc_h. 2016;76(14
zastosowanego leczenia cancer (mCRC) it Suppl):808
S.H.; Kim, J.H. et al.
Brak informacji o linii i rodzaju Impact of Single-organ Metastasis to the Liver or Cavallaro, P.; Bordeianou, Clin CO_IoreCt?I Cancer. 2._020
. . S - . A . . . Mar;19(1):e8-e17. doi:
11. Cavallaro 2020 Interwencja zastosowanego leczenia u pacjentdow z  Lung and Genetic Mutation Status on Prognosis in  L.; Stafford, C.; Clark, J.; .
. 10.1016/j.clcc.2019.12.001.
dMMR/MSI-H mCRC Stage |V Colorectal Cancer Berger, D.; Cusack, J. et al.
Epub 2019 Dec 10
Brak informaciji o linii i rodzaju Impact of BRAF mutation and microsatellite Tran, B.; Kopetz, S.; Tie, J.; _Cancer._ 2011 Oct .
. ) o . . : . o . 15;117(20):4623-32. doi:
12. Tran 2011 Interwencja zastosowanego leczenia u pacjentéw z  instability on the pattern of metastatic spread and  Gibbs, P.; Jiang, Z.-Q.;
g . : 10.1002/cncr.26086. Epub
dMMR/MSI-H mCRC prognosis in metastatic colorectal cancer Lieu, C. H. et al.
2011 Mar 31
Brak informacii 6 linii i rodzaiu Immune Profiling of Deficient Mismatch Repair  Giannini, R.; Zucchelli, G.; J Mol Diagn. 2020
. . . | . aju Colorectal Cancer Tumor Microenvironment Giordano, M.; Ugolini, C.; May;22(5):685-698. doi:
13. Giannini 2020 Interwencja zastosowanego leczenia u pacjentow z

dMMR/MSI-H mCRC

Moretto, R;
Ambryszewska, K. et al.

Reveals Different Levels of Immune System
Activation

10.1016/j.jmoldx.2020.02.008.
Epub 2020 Mar 13
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. Obszar . oo
Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Tytut Autorzy Publikacja
Brak informacji o linii i rodzaju » _ lbrahim, T.; Saer-Ghorra, )\ oo i Med. 2018 Jul-
. . ; S Molecular characteristics of colorectal cancerin a C.; Trak-Smayra, V.; Nadiri, - . .
14. Ibrahim 2018 Interwencja zastosowanego leczenia u pacjentéw z Middle Eastern pooulation in a sinale institution ~ S.- Yazbeck C.: Baz. M. et Aug;38(4):251-259. doi:
dMMR/MSI-H mCRC Pop 9 . e O 10.5144/0256-4947.2018.251
) P . Prognostic Implications of Mucinous Differentiation . . Clin Colorectal Cancer. 2018
. Brak informacii o ||_n|| ! rodz'aju' in Metastatic Colorectal Carcinoma Can Be Khan_, M. L_ore_e, J. M . Dec;17(4):e699-e709. doi:
15. Khan 2018 Interwencja zastosowanego leczenia u pacjentéw z Explained by Distinct Molecul d Advani, S. M; Ning, J.; Li, 10.1016/i.clcc.2018.07.005
dMMR/MSI-H mCRC Xprained by LIstine’ iolecular an W.; Pereira, A. et al LR .Cee 201EI7 D00,
Clinicopathologic Characteristics ” T ’ Epub 2018 Jul 17
Lamberti, C; Lundin, S; .
Brak informadji o linii i rodzaju Microsatellite instability did not predict individual Bogdanow, M; Int J Colorectal Dis. 2007
. . ) S - . f . Feb;22(2):145-52. doi:
16. Lamberti 2007 Interwencja zastosowanego leczenia u pacjentow z survival of unselected patients with colorectal Pagenstecher, C;
. R 10.1007/s00384-006-0131-8.
dMMR/MSI-H mCRC cancer Friedrichs, N; Bittner, R et
al. Epub 2006 May 25
Brak informacii o linii i rodzaju Clinical Relevance of Plasma DNA Methylation in  Lin, P.-C.; Lin, J.-K,; Lin, Ann Surg anol. 2015 De.<':;22
. . . S . e . o ; Suppl 3:51419-27. doi:
17. Lin 2015 Interwencja zastosowanego leczenia u pacjentow z Colorectal Cancer Patients Identified by Usinga C.-H.; Lin, H.-H.; Yang, S.-
. 3 . 10.1245/s10434-014-4277-2.
dMMR/MSI-H mCRC Genome-Wide High-Resolution Array H. etal.
Epub 2014 Dec 4
Brak informacji o linii i rodzaju HER2 Overexpression and Mismatch Repair NP . Cancer M?nag Res. 2021, Apr
. ) o e . . ] Luo, H.; Cui, L.; Shen, K;; 20;13:3443-3454. doi:
18. Luo 2021 Interwencja zastosowanego leczenia u pacjentow z Deficiency are Correlated with Malignancy in S T
Li, R.; Wang, Z.; Xie, Z. 10.2147/CMAR.S297596.
dMMR/MSI-H mCRC Colorectal Cancer .
eCollection 2021
Brak informacji o linii i rodzaju Clinical and molecular landscape of metastatic . PletranFonlo,_ F.;Di -
. . . . S ! Nicolantonio, F.; Schrock, Journal of Clinical Oncology.
19. Pietrantonio 2017  Interwencja zastosowanego leczenia u pacjentéw z  colorectal cancer (MCRC) harboring ALK, ROS1, or AB. Lee. J. Teioar. S - 2017:35(4_suppl):589
dMMR/MSI-H mCRC NTRK 1, 2, 3 (NTRKSs) rearrangements B -ee, I lejpar, S.; +20(4_SUppL):
Siena, S. et al.
. Brak informacji o I|_n|| ! rodz'aJu' Metastasectomy and BRAF mutation; an analysis of Prasanr?a, T \_Nong_, R Current Problems in Cancer.
20. Prasanna 2021 Interwencja zastosowanego leczenia u pacjentéw z survival outcome in metastatic colorectal cancer Price, T.; Shapiro, J.; Tie, 2021:45(15_suppl):3531
dMMR/MSI-H mCRC J.; Wong, H.-L. et al. o(1o_suppl):
) P ) N . Schlicker, A; Ellappalayam, Int J Cancer. 2020 Oct
Brak informaciji o linii i rodzaju Investigating the concordance in molecular . N . . .
. . ) o 4 . A,;Beumer, 1J; Snel, MH  15;147(8):2303-2315. doi:
21. Schlicker 2020 Interwencja zastosowanego leczenia u pacjentow z subtypes of primary colorectal tumors and their T . -
. - J; Mittempergher, L; 10.1002/ijc.33003. Epub 2020
dMMR/MSI-H mCRC matched synchronous liver metastasis .
Diosdado, B. et al. Apr 24
. P . Smeby, J; Sveen, A; Merok
Brak informaciji o linii i rodzaju ) . RA T Ann Oncol. 2018 May
22. Smeby 2018 Interwencja zastosowanego leczenia u pacjentow z CMS-dependent prognostic impact of KRAS and M A; Danielsen, S A; 1;29(5):1227-1234. doi:

dMMR/MSI-H mCRC

BRAFV600E mutations in primary colorectal cancer Eilertsen, | A; Guren, M G;
etal.

10.1093/annonc/mdy085.
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Obszar

Lp. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Tytut Autorzy Publikacja
P-250 Significance of microsatellite instability PCR . .
. " . ; . . . Petrova, V.; Todorova, A,;
. Brak informacji o rodzaju stosowanych evaluation for metastatic colorectal cancer patients: o . Annals of Oncology.
23. Petrova 2020 Interwencja d - . . . Todorov, T.; Kirov, A.; o
interwenc;ji Dynamic changes during disease course : 2020;31:5171
T Mihaylova, Z.
(preliminary results)
) _ ) ' KEYNOTE_—177: phase Il randomized study of Shiu K-K: Andre T: Kim o
. . Brak szczegotowych informacji o rodzaju pembrolizumab versus chemotherapy for . . Journal of clinical oncology.
24, Shiu 2021 Interwencja . % . . A TW; Jensen BV; Jensen . .
zastosowanego leczenia po progresiji microsatellite instability-high advanced colorectal . 2021;39(3_suppl):6
cancer LH; Punt CJA et al.
Somatic alterations and tumor mutational burden  Stahler, A.; Stintzing, S.;
. . R . (TMB) in patients with metastatic colorectal cancer Von Einem, J.C,; Oncology Research and
25. Stahler 2020 Interwencja Dotyczy pierwszej linii leczenia mCRC (mCRC) treated with FOLFiRI plus bevacizumab or Westphalen, C.B.; Kramer, Treatment. 2020;43:48
cetuximab (fire-3 trial) N.; Michl, M. et al.
. ) . . . . . L Oncologist. 2020
. ‘ Inhibitory punktéw kontrolnych Prgdlctlon of Beqeﬂt frorn Checkpom.t Inhibitors in IToupakls,' F.,.D.epe'trls, l; Jun:25(6)-481-487. doi:
26. Loupakis 2020 Interwencja . . I Mismatch Repair Deficient Metastatic Colorectal Biason, P.; Intini, R.; Prete, .
(pembrolizumab, niwolumab, ipilimumab) Cancer: Role of Tumor Infiltrating Lymphocytes A A: Leone. F et al 10.1634/theoncologist.2019-
: gLymp ’ ’ : 0611. Epub 2020 Jan 22
Deficient mismatch repair and RAS mutation in  Zhang, X.; Ran, W.; Wu, J.;
27. Zhang 2018 Interwencja Leczenie operacyjne colorectal carcinoma patients: A retrospective study Li, H.; Liu, H.; Wang, L. et Peerd. 2018;6:e4341
in Eastern China al.
Prognostic relevance of occult metastases detected Nordgard, O.; Oltedal, S.; Ann Surg Oncol. 2012
28 Nordaard 2012 Interwencia Leczenie operacyjne + chemioterapia by cvtokeratin 20 and mucin 2 mMRNA levels in Aasprong, O. G.; Soreide, Nov;19(12):3719-26. doi:
' 9 ! adjuwantowa Y oY : J. A; Soreide, K.; Tjensvoll, 10.1245/s10434-012-2454-8.
sentinel lymph nodes from colon cancer patients
K. et al. Epub 2012 Jul 3
. . . . Mismatch Repair Deficiency in Patients with Double . . Yonago Acta Medica.
29. Takemoto 2003 Interwencja Leczenie operacyjne w celu wyleczenia Primary Cancer of the Colorectum and Stomach Takemoto, H.; Makino, M. 2003:46:117-124
Int J Cancer. 1997 Aug
Leczenie operacyjne, brak leczenia Microsatellite instability in sporadic-colon-cancer Chen, W'S; Chen, J Y, Liu, 22;74(4):470-4. doi:
30. Chen 1997 Interwencja systemowe: o‘mCRC atients with and without liver metastases JM; Lin, W C; King, KL 10.1002/(sici)1097-
¥ 9 P Whang-Peng, J etal.  0215(19970822)74:4<470:aid-
ijc20>3.0.co0;2-c
. . . Mutated DNA Damage Repair Pathways Are Wang, K,; Liu, M.; Wang, L aa.
31. Wang 2021 Interwencja Metastasektomla * chemioterapia Prognostic and Chemosensitivity Markers for H.-W.; Jin, K.-M.; Yan, X.- Frontiers in Oncology. 2021;11:
neodjuwantowa . ) 643375
Resected Colorectal Cancer Liver Metastases L.; Bao, Q. et al.
Taghizadeh, H; Mader, R
L. - o v - J Pers Med. 2020 Dec
32.  Taghizadeh 2020  Interwencja Pembrolizumab Precision Medicine for the Management of Therapy M; Mdullauer, L; Erhart, F; 11:10(4):272. doi:

Refractory Colorectal Cancer Kautzky-WlGne\‘/r\,/ A; Prager, 10.3390/jpm 10040272
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33 Qiu 2021 Interwencia Pierwsza linia leczenia dMMR/MSI-H Relationship of HER2 alterationand MSI status in  Qiu, M.-Z.; He, C.-Y.; Xu, Journal of Clinical Oncology.
: ! mCRC colorectaladenocarcinoma R.-H. 2021;39(3_suppl):121
. Yoshino, T.; Kim, T.W.;
. . Pierwsza linia leczenia dMMR/MSI-H P S1-2 Pembrolizumab vs chemotherapy for MSI- -y o0 WbV shiy KK ; Annals of Oncology.
34. Yoshino 2021 Interwencja high/dMMR metastatic colorectal cancer: Asia ’ an.
mCRC Jensen, B.V.; Jensen, L.H. 2021;32:5284
subgroup of phase 3 KEYNOTE-177 ot al
Outcome of chemotherapy with or without targeted
35 Yu 2018 Interwencia Pierwsza linia leczenia dMMR/MSI-H therapy in metastatic colorectal cancer with Yu, Y.; Zeng, Y.-X,; Ying, Journal of Clinical Oncology.
: ! mCRC deficient mismatch repair phenotype: A cohort study J.; Zhang, W.; Zhou, A.-P.  2018;36(15_suppl):e15669
in a single center
Outcome of chemotherapy with or without targeted Asia Pac J Clin Oncol. 2019
36 Yu 2019 Interwencia Pierwsza linia leczenia dIMMR/MSI-H  agents in metastatic colorectal cancer patients with Yu, Y; Ying, J; Zhang, W; Jun;15(3):128-135. doi:
: ! mCRC deficient DNA mismatch repair: A single center, Li, W; Sun, Y; Yang, Letal. 10.1111/ajco.13130. Epub
cohort study 2019 Jan 29
Efficacy of Anti-EGFR in Microsatellite Instability ~ 22218 A; Henriques, J; oy cancer Inst. 2021 Apr
. Pierwsza linia leczenia dAMMR/MSI-H . ) Cohen, R; Sefrioui, D; . A . .
37. Zaanan 2021 Interwencja Metastatic Colorectal Cancer Depending on . 6;113(4):496-500. doi:
mCRC ; -~ o Evrard, C; de la o
Sporadic or Familial Origin ! 10.1093/jnci/djaa072
Fouchardiere, C et al.
The role of microsatellite instability to predict clinical Artag, M.; Pehlivan, S.; Turkish Journal of Cancer
38. Artag 2008 Interwencja Pierwsza linia leczenia mCRC benefit from irinotecan-based regimens in Akcan, S.; Pehlivan, M.; na. '
) L 2008;38:49-56
metastatic colorectal cancer Gelen, T.; ltirli, G. et al.
MGMT 2535G>T polymorphism is associated with Park, J.H.; Kim, N.S.; Park, Journal of Cancer Research
39. Park 2010 Interwencja Pierwsza linia leczenia mCRC prognosis for patients with metastatic colorectal J.Y.; Chae, Y.S.; Kim, J.G.; and Clinical Oncology.
cancer treated with oxaliplatin-based chemotherapy Sohn, S.KK. et al. 2010;136:1135-1142
Observational data outcomes of chemotherapy Shulman, K.; Barnett-
. . - . backbone for MSI - High metastatic colorectal Griness, O.; Friedman, V.; Annals of Oncology.
40. Shulman 2016 Interwencja Pierwsza linia leczenia mCRC cancer in molecular epidemiology of colorectal Gruber Stephen, B.; 2016;27:ii126-ii127
cancer in Israel Lejbkowicz, F.; Rennert, G.
Single-nucleotide variants, tumour mutational ~ Stahler, A; Stintzing, S; von Eur J Cancer. 2020
41 Stahler 2020 Interwencia Pierwsza linia leczenia mCRC burden and microsatellite instability in patients with Einem, J C; Westphalen, C Sep;137:250-259. doi:
: ! metastatic colorectal cancer: Next-generation  B; Heinrich, K; Krdmer, N et 10.1016/j.ejca.2020.07.003.
sequencing results of the FIRE-3 trial al. Epub 2020 Aug 15
Pierwsza linia leczenia systemowego (4 Instability of Non-Standard Microsatellites in Pirini, F.; Pasini, L.; Int J Mol Sci. 2020 May
42. Pirini 2020 Interwencja acientow z dMMRIMéI-H mCRg(J)) Relation to Prognosis in Metastatic Colorectal Tedaldi, G.; Scarpi, E.; 16;21(10):3532. doi:
pac Cancer Patients Marisi, G.; Molinari, C. et al. 10.3390/ijms21103532
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Microsatellite instability (MSI-H) is associated with a
hilr?chrel,-r:ggnsusr(\:/?\:; ti):tpr:t)itam;h(;2-)L\jvi?hxrrjr:’:ts:slct):tigr Noepel-Duennebacke, S; J Cancer Res Clin Oncol. 2021
43 Noepel- Interwencia Pierwsza linia leczenia systemowego colorectal cancer (MCRC) treatea with oxaliplatin Juette, H; Schulmann, K;  Oct;147(10):3063-3072. doi:
*  Duennebacke 2021 ! dMMR/MSI-H mCRC Lo . [P Graeven, U; Porschen, R; 10.1007/s00432-021-03559-w.
(ox) and fluoropyrimidine (FP) with and without
A . ) Stoehlimacher, J et al. Epub 2021 Mar 6
bevacizumab (bev): a pooled analysis of the AIO
KRK 0207 and RO91 trials
Pierwsza linia leczenia systemowego - P .
. mCRC (brak wyn kéw dla pacjentéw Resp_onse to chemotherapy and prognosis in Alex, A.; S_lquelra, S"_ Annals of Oncology.
44. Alex 2016 Interwencja ) metastatic colorectal cancer with deficient mismatch  Coudry, R.; Santos, J.; oo
dMMR/MSI-H mCRC otrzymujacych co . . 2016;27:ii102
TN h repair Alves, M.; Hoff, P. et al.
najmniej Il linie leczenia)
Characteristics of BRAFV600E Mutant, Deficient de la Fouchardiere, C.;
45 de la Fouchardiere Interwencia Pierwsza linia leczenia systemowego Mismatch Repair/Proficient Mismatch Repair, Cohen, R.; Malka, D.; Oncologist. 2019;24:€1331-
: 2019 ] mCRC, w tym inhibitory punktu kontrolnego Metastatic Colorectal Cancer: A Multicenter Series Guimbaud, R.; Bourien, H.; e1340
of 287 Patients Lievre, A. et al.
Responsiveness of metastatic colorectal cancers to Fallik, D.; Sabourin, J.-C.; Gastroenterologie Clinique et
46. Fallik 2000 Jezyk Jezyk francuski chemotherapy with CPT11 (irinotecan): Possible Borrini, F.; Jacob, S; . . 9 oA, q
) ) . . Biologique. 2000;24:917-922
role of the DNA mismatch repair system Boige, V.; Praz, F. et al.
Diplas, B.; Ptashkin, R.;
47 Diolas 2021 Populacia Brak informacji o odsetku pacjentéw z Clinical relevance of clonal hematopoiesis in Cercek, A.; Yaeger, R.;  Journal of Clinical Oncology.
: P putac) dMMR/MSI-H metastatic gastrointestinal malignancies Bolton, K.L.; Chalasani, 2021;39(15_suppl):e16082
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98. Goldstein 2014 Populacja v podgrup epne ya o colorectal cancer (CRC) with high-level Ensor, J; Gibbs, P; Wong, Y ) P
pacjentéw poddanych | linii; brak wynikéw : o - ' 10.1093/annonc/mdu100. Epub
oo L microsatellite instability (MSI-H) HL; Wong, S F etal.
dla pacjentéw poddanych co najmniej |l 2014 Feb 27
linii)
Mieszana populacja pod wzgledem linii  P-219 Real-life experience with chemotherapy plus Arslan C.; Kefeli, U.;
99 Arslan 2021 Pobulacia leczenia i obecnosci AIMMR/MSI-H (brak  biologics in first-line treatment of right-sided, RAS  Yildirim, E.; Isikdogan, A.; Annals of Oncology.
: pulacy wyn kéw w podgrupie pacjentéw z wild-type, metastatic colon cancer: A multicenter Karadurmus, N.; Karabulut, 2021;32:S174
dMMT/MSI-H mCRC) Onco-Colon Turkey study B. et al.
Mlegzan“a populacja ‘.)Od w;gledem I Tabot, A; O'Donovan, E; BMC Cancer. 2021 May
. lokalizacji nowotworu i stadium (brak The contribution of Lynch syndrome to early onset . . . ” y
100. Talbot 2021 Populacja wynikéw dla pacjentow z dMMR/MSI-H malignancy in Ireland Berkley, E; Nolan, C; 26;21(1):617. doi:
mCRC) Clarke, R; Gallagher, D 10.1186/s12885-021-08263-z
Mieszana populacja pod wzgledem Updated results of TRIBEZ2, a phase Ill, randomized Cremolini C; Antoniotti C; Annals of Oncolo
101. Cremolini C 2019 Populacja obecnosci AMMR/MSI-H (brak wynikéw strategy study by GONO in the 1st-and 2nd-line Lonardi S; Rossini D; 2019_30_38154?3/'
w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) treatment of unresectable mCRC Morano F; Cordio S et al. T
Mieszana pooulacia pod wzaledem Efficacy and toxicity results of FOLFIRI-Afl bercept Montes, A F; Lopez, C L;
. ana popuiacia p gredem in advanced colorectal cancer (CRCm) in “real life”, Carmona, A; Selgado, S; Annals of Oncology.
102. Montes 2017 Populacja obecnosci AMMR/MSI-H (brak wynikow ; ; o e
) retrospective study. Prognostic factors and specific Virgili, A; Arbeola, E B A et 2017;28:iii103
w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) .
populations al.
Mieszana populacja pod wzgledem Tumor mutational load, microsatellite instability, Rossini D; Antoniotti C;
103. Rossini D 2020 Populacja obecnosci AMMR/MSI-H (brak wynikéw  brcaness and actionable alterations in metastatic = Marmorino F; Lonardi S; Tumori. 2020;106:31-32
w podgrupie dla dAMMR/MSI-H mCRC) colorectal cancer: results from the tribe2 study Corti F; Moretto R et al.
Mieszana populacja pod wzgledem Metastatic colorectal carcinoma with signet-ring
obecnosci AMMR/MSI-H i linii leczenia  cells: Clinical, histological and molecular description Allart, M; Leroy, F; Kim, S; Dig Liver Dis. 2021 Aug
104. Allart 2021 Populacja (brak wynikéw w podgrupie dAMMR/MSI-H from an Association des Gastro-Entérologues Sefrioui, D; Nayeri, M;  9:S1590-8658(21)00366-2. doi:
mCRC po niepowodzeniu leczenia Oncologues (AGEO) French multicenter Zaanan, A. et al. 10.1016/j.d1d.2021.06.031
fluoropirymidyng) retrospective cohort
Real world data in colorectal cancer: A . . .
. . . . O Pericay, C.; Plazas, J.G;
Mieszana populacja pod wzgledem retrospective analysis of overall survival in Montes. A.F.F.: Oliveres.  Journal of Clinical Oncolo
105. Pericay 2018 Populacja obecnosci AIMMR/MSI-H mCRC (brak metastatic colorectal cancer patients between ; Ve ’ . . 9.
S . ) ; L H.; Asensio-Martinez, H.; 2018;36(Supplement 5):V78
wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) 2011-2015 treated in Spain-preliminary results Garcia-Gomez. J. et al
(RWD-ACROSS study) v :
. . - . . Baratti, D.; Kusamura, S.;
_ . Mles'ze_ma populacja pod wzglederp Prognost!c impact of primary side and_RAS/RAF Perrone, F.; Niger, M.. Pleura and Peritoneum.
106. Baratti 2018 Populacja obecnosci AMMR-MSI-H (brak wyn kéw w mutations on surgically treated peritoneal ) . . . .
. Pietrantonio, F.; Guaglio, 2018;3:5A30
podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) metastases from colorectal cancer M. et al
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ogﬁéizzzaaér;ial\ﬁg‘l)-ﬂiaanpif()idwwzgljecf'ﬁn}e CDX2: A Prognostic Marker in Metastatic Colorectal Aasegﬂ’ng's;t%ﬁgiﬂm”‘ A Front Oncol. 2020 Feb 11;10:8.
107. Aasebo 2020 Populacja Y podgrup Cancer Defining a Better BRAF Mutated and a oA = . doi: 10.3389/fonc.2020.00008.
dosdtgpne Vr:y:?c%r;'e dia ‘paCJce;r;%v)v Worse KRAS Mutated Subgroup M%ZzeyéléSk'éAé Edqvllst, eCollection 2020
poddanych | linii leczenia m -H; Eide, G. E. et al.
Mieszana populacja pod wzgledem . . - - . Pathol Res Pract. 2012 Oct
. _ obecnosci stadium choroby | dMMR-Ms-H Mfluence of anatomical subsite on the incidence of  Benedix, F; Meyer, F; 15;208(10):592-7. doi:
108. Benedix 2012 Populacja (brak wynikow w podgrupie dMMR/MSI-H microsatellite instability, and KRAS and BRAF  Kube, R; Kropf, S; Kuester, 10.1016/i.0ro.2012.07.003
y r%CIgC)p mutation rates in patients with colon carcinoma D; Lippert, H et al. ’ Epubj-goqé Augi 1?; ’
Mieszana populacja pod wzgledem . . . . . )
. obecnosci stadium choroby | dAMMR-MSI-H Perlne_ural invasion is assomgted with poor Cao, Y.: Deng, S.; Yan, L.; International J_ournal of
109. Cao 2020 Populacja S : prognosis of colorectal cancer: a retrospective R Colorectal Disease.
(brak wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H hort stud Gu, J.; Li, J.; Wu, K. et al. 2020:35:1067-1075
mCRC) conhort stuay :35; i
Mieszana populacja pod wzgledem T ~. .
110 Chang 2017 Populacja obecnosci stadium choroby i dAMMR-MSI-H  Molecular and clinicopathological differences by L?r?acr;g-CCL(;n L\'(nlf_' I?m Inl\t/leczlr;act:jcl);lflsici):r:gglsof
(brak wynikow w rr%oct::l'ggj)ple dMMR/MSI-H age at the diagnosis of colorectal cancer H.-H.: Lin, C.-H. et al. 2017:18(7):1441
Mieszana populacja pod wzgledem rodzaju Landscape of DNA damage response (DDR) genes El ,DakdOUk" Y.;.Verllngue,
111. EID . . . . . . . L.; Massard, C.; Bahleda, Annals of Oncology.
. akdouki 2017 Populacja nowotworu (brak wyn kéw w podgrupie alterations in the prospective MOSCATO and . . g,
dMMR/MSI-H mCRC) MATCH R trials R Hollebecque, A.; 2017;28:v596
Mahjoubi, L. et al.
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Colorectal Cancer with BRAF D594G Mutation Is Yam:\Tsﬁil--;?I:\la;t’squ;e s Oncology. 2016;91(3):162-70.
112. Amaki-Takao 2016  Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie Not Associated with Microsatellite Instability or Poor ™ /... 9 L ;" doi: 10.1159/000447402. Epub
: lijima, T; Wakaume, R;
dMMR/MSI-H mCRC) Prognosis . 2016 Jul 13
Takahashi, K et al.
Bringas-Beranek, M,
Bringas-Beranek Mieszana populacja pod wzgledem stadium501P Analysis of clinical characteristics and survival S%:gsg:; ﬁlogize,r\::z- Annals of Oncolo
113. 9 Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie trends of patients with metastatic colorectal cancer . - . . . 9y
2021 L . Ortiz de la Tabla, A; Lépez- 2021;32(Suppl5):S578
dMMR/MSI-H mCRC) (mCRC) receiving 23 lines of treatment S ; . :
Jiménez, C; Alva-Bianchi
M. et al.
. . . - . . . Balasubramanian, |.;
. Mieszana populacja pod wzgledem stadium Clinical and pathological features of microsatellite . . . .
114. Balasubramanian Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie instability in a series of 1250 colorectal cancer Mohar.1, H.; Kennglly, R |r|_sh Journal O_f Mgd|ca|
2015 dMMR/MSI-H mCRC) atients Ng, C.; Hyland, J.; Hanly, Science. 2015;184:S408
P A.; Martin, S. et al.
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Clinical, Pathological and Prognostic Features of Calegari, M; Salvatore, L;
115.  Calegari2021  Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie Rare BRAF Mutations in Metastatic Colorectal DI Stefano, B; Basso, M - o605 2021;13:2008

Cancer (mCRC): A Bi-Institutional Retrospective Orlandi, A; Boccacciano, A.

dMMR/MSI-H mCRC) Analysis (REBUS Study)

etal.
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Mieszana populacja pod wzgledem stadium Immunohistochemistry in a cohort of sporadic Chew, M.H.; Liana, J.; Hao,
116. Chew 2015 Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie Y P Y.; Chang, J.H.E.; Loi, Colorectal Disease. 2015;17:62
dMMR/MSI-H mCRC) colorectal cancers TT.C. Lim, K.H. etal
. . . Ann Surg Oncol. 2010
Mieszana populacja pod wzgledem stadium . . o S Esemuede, I; Forslund, A; . ; ¥ .
117. Esemuede 2010 Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie Improved testing for mlcrosa_tt_elhte instability in Khan, S A; Qin, L-X; Dec;17(12):3370-8. doi:
colorectal cancer using a simplified 3-marker assay . . 10.1245/s10434-010-1147-4.
dMMR/MSI-H mCRC) Gimbel, M [; Nash, G et al.
Epub 2010 Aug 12
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Lymph node ratio is a stronger prognostic factor OEZ[ELM;RL'T:?;% LM Int J Surg. 2013;11(9):1016-21.
118. Ferri 2013 Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie than microsatellite instability in colorectal cancer Mercar‘1tini P Virailio ‘E ét doi: 10.1016/j.ijsu.2013.05.031.
dMMR/MSI-H mCRC) patients: results from a 7 years follow-up study ’ ai gtiio, Epub 2013 Jun 6
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Gomes, C.F.; Sousa, A.C;
. . . — Branco, F.; Palmela, C.; Gastroenterology. 2019;156:S-
119. Gomes 2019 Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie Molecular profiles in colorectal cancer Rolim. 1. Henriques. AR. et 1450
dMMR/MSI-H mCRC) T alq T
. . . . . Int J Biol Markers. 2019
Mieszana populacja pod wzgledem stadium - . . . Hsu, Y-L; Lin, C-C; Jiang, - ) .
120 Hsu 2019 Populacja chorob‘;/ (pbrakjwypn koW \?v?)odgrupie Clinicopathological and molecular differences in JK: Lin. H-H: Lan Y-T'g Mar;34(1):47-53. doi:
: dMMR/MSI-H mCRC) colorectal cancer according to location Wan’ H_’S ot él *10.1177/1724600818807164.
9, : Epub 2019 Mar 10
121 Huang 2020 Populacia M'esczhi?gbpo&ﬂflfﬁ F?IOEO\\IIVVZ\?JngmFSt?Slum Distinct genomic landscape in colorectal mucinous ;‘gn%;‘é; I\_(u_o\,NS;r;]XuZe,. Journal of Clinical Oncology.
: 9 pulacy )cliMMR/M)éI-H mCRpC) grup carcinoma via comprehensive genomic profiling o I:ai S 9. £ 2020;38(4_suppl):222
. . . . . . Clin Cancer Res. 2012 Jun
Mieszana populacja pod wzgledem stadium . . . Laghi, L; Bianchi, P; X ] g Y
122.  Laghi 2012 Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie MSHS protein expression and nodal status in- 01006’ G- Celesti, G; DI, . 1 18(11):3142-53. doi:
dMMR/MSI-H mCRC) MLH1-deficient colorectal cancers Caro. G- Pedroni. M et al 10.1158/1078-0432.CCR-12-
T ’ ’ 0175. Epub 2012 Apr 10.
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Tumor Budding and PDC Grade Are Stage Ryan, E; Khaw, Y; Creavin, ATa;:f;(r%Fé%t_%%l ggim
123. Ryan 2018 Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie Independent Predictors of Clinical Outcome in  B; Geraghty, R; Ryan, E J; 10 1097/I5AS 0'00000'000(')0009
dMMR/MSI-H mCRC) Mismatch Repair Deficient Colorectal Cancer Gibbons, D et al. ’ ’ 31
Mieszana populacja pod wzgledem stadium P-293 Overall survival according to mutation Santos, F.; Reis, R.;
124 Santos 2020 Pobulacia choroby (brak wyn kéw w podgrupie frequency of BRAF, NRAS genes, and MSI status  Barroti, L.; Datorre, J.; Annals of Oncology.
: pulacy pacjentéw z dMMR/MSI-H mCRC), brak in patients with wild-type KRAS metastatic Pereira, A.; Carvalho, A. et 2020;31:S185
informaciji o linii leczenia colorectal cancer treated with cetuximab al.
. . . - Mutagenesis. 2014
Mieszana populacja pod wzgledem stadium - - . Vymetalkova, V; Pardini, B; . Yy .
125. Vymetakova 2014  Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie Variations in m'S'T‘aktCh Lepﬁ“f g(—‘fnest and colorectal Rosa, F; Di Gaetano, C; 10 18;!,;/29(‘:)'25/9 65d1d40"E b
2z dMMR/MSI-H mCRC) cancer risk and clinical outcome Novotny, J: Levy, M etal. 10 mutage/geu014. Epu
T ’ 2014 Apr 22
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Mieszana populacja pod wzgledem stadium . .
126. Wang 2018 Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie MLH1/ MSH2 expression and _the prognosis of Wang, Y.; Wang, S.; Deng, Journal for ImmunoTherapy of
dMMR/MSI-H mCRC) colorectal cancer in 978 Chinese patients Cancer. 2018;6(Suppl1):114
Mieszana populacja pod wzgledem stadium P . . . Wang, Y.; Zhao, Z,;
. . . rognostic value of autophagy, microsatellite . . Journal of Cancer.
127. Wang 2021 Populacja chorob)c/ﬂf/lb'\r/la'l?(/mér;_kHovr\r/]évag)dgrup|e instability, and KRAS mutations in colorectal cancer Zhu;n_gi#é,n\guéxé,t \;\{ang, 2021;12:3515-3528
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Q:?ZZ?;Uotht?stbv?/:;-iiteggs?g:?; I|(()ens c?er}lchj(Ie Wangefjord, S; Brandstedt, Diagn Pathol. 2013 Jan
128. Wangefjord 2013  Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie g \ press Y CEUCYCIe . Lindquist, K E; Nodin, B;  21;8:10. doi: 10.1186/1746-
dMMR/MSI-H mCRC) regulating proteins and survival from colorectal Jirstrém. K: Eberhard. J 1596-8-10
cancer T ’ :
Mieszana populacja pod wzgledem stadium High intratumoral expression of fibroblast activation Wll_lfﬂ%rg’e:\/l I'I;\I/E,d\'/r;’nS; A I-%T(Ozl;-r1%'%-§81goi-
129.  Wikberg 2013 Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie protein (FAP) in colon_cancer is as_sociated with Guelpen Bg’Dah’”n AM: 10.180’7/513.277-012-.0632.3-2.
dMMR/MSI-H mCRC) poorer patient prognosis Rutegard, J et al. Epub 2013 Jan 18
Mieszana populacia pod wzaledem stadium Wirta, E-V; Seppala, T; J Pathol Clin Res. 2017 Jul
) . popuacja pod wzglg . Immunoscore in mismatch repair-proficient and -  Friman, M; Vayrynen, J; 19;3(3):203-213. doi:
130. Wirta 2017 Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie deficient col Ahtiai M: Kautiai H 10.1002/ci02.71. eColledti
dMMR/MSI-H mCRC) eficient colon cancer iainen, M; Kautiainen, . cjp2.71. eCollection
etal. 2017 Jul
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Poorly differentiated colorectal cancers: correlation Xiao, H; Yoon, Y S; Hong, ér: J&g?;;%?ﬂfg;?
131. Xiao 2013 Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie of microsatellite instability with clinicopathologic =~ S-M; Roh, Se A; Cho, D-H; 10 1303/’AJCP8-P2DYNKG.RBV
dMMR/MSI-H mCRC) features and survival Yu, Chang S et al ’ |
. ) . Immunohistochemical detection of ARID1A in . . . Hum Pathol. 2014
. Mieszana populacja pod,wzgledem sta_1d|um colorectal carcinoma: loss of staining is associated Ye_, J,__Zhou, Y Weiser, M Dec;45(12):2430-6. doi:
132. Ye 2014 Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie ith dic mi I bi ith R; Gonen, M; Zhang, L; 10.1016/ih h.2014.08.00
dMMR/MSI-H mCRC) with sporadic m_|crosate ite ur)sta e tumors wit Samdani. T et al . j.humpath. .08.
medullary histology and high TNM stage. ’ : 7. Epub 2014 Sep 2
Mieszana populacia pod wzgledem stadium | o, ong-term sunvival characteristios of a 6hot of v, v Garey, M; Pollett, W;  BMC Med. 2019 Jul
133. Yu 2019 Populacja choroby (brak wyn kéw w podgrupie : . pal . . Green, J; Dicks, E; Parfrey, 29;17(1):150. doi:
dMMR/MSI-H mCRC) associated with survival outcomes with or without P et al 10.1186/512916-019-1379-5
time-varying effects ’ ’
BACCI: a phase Il randomized, double-blind,
. . . multicenter, placebo controlled study of
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Y . Mettu NB; Twohy E; Ou F-
134. MettuNB 2019  Populacja  choroby i obecnosci AMMR/MSI-H (brak capecitabine (C) bevacizumab (B) plus S; Halfdanarson TR; Lenz Annals of Oncology.

atezolizumab (A) or placebo (P) in refractory . 2019;30:v203-
metastatic colorectal cancer (NCRC): an ACCRU HJ; Breakstone R et al.
network study
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e ey ac™ Mtation tatus and prognost vale of KRAS an n0% &7 B2l SE
135. Agy 2021 Populacja . ’ L NRAS mutations in Moroccan colon cancer A o PLoS ONE. 2021;16:
wyn kéw w podgrupie pacjentéw z atients: A first report Karim, .LM.H.; Mazaz, K.; et
dMMT/MSI-H mCRC) patients: P al.
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Baraibar, I.; Salva, F; Journal of Clinical Oncolo
136. Baraibar 2021 Populacja choroby i obecnosci AMMR/MSI-H (brak Young-onset colorectal cancer: A call for action Comas, R.; Ros, J.; Garcia, 2021:39(15_su I)'1056%y'
wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) A.; Sanchis, M et al. 2IU1o_Suppl):
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Diff. o infiltration in MSI and MSS Bglzgcchlnl, E geLUtt" R J | of Clinical Oncol
137. Bolzacchini 2018  Populacja  choroby i obecnosci AMMR/MSI-H (brak ' erence In Immuné infitration in Wist.an Igiacomo, N.; sahnane, —Journal of Liinical Uncology.
’ wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) BRAF mutant colorectal cancer N.; Pinotti, G.; Bregni, M. et 2018;36(15_suppl): e15624
al.
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Histological subtype analysis of colon cancer: A %ﬁiﬁ'oég"\h AS N;g'i"’;'_; European Journal of Cancer
138. De Giorgi 2015 Populacja choroby i obecnosci AMMR/MSI-H (brak population-based study-Mucinous histology is a D a gargl, I=.; p 4. ’
o 1 . . Azzoni, C.; Bottarelli, L. et 2015;51:S337-S338
wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) different disease al
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Histological subtype analysis of colon cancer: A De Giorgi, A.; Negri, F; Annals of Oncolo
139. De Giorgi 2015 Populacja choroby i obecnosci AMMR/MSI-H (brak  population-based study. Is mucinous carcinoma a Silini, E.M.; Sgargi, P.; Gilli, 2015:26-vi42 ay-
wynikéw w podgrupie dIMMR/MSI-H mCRC) different disease? What clinical dilemma A.; Michiara, M. et al.. e
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Rectal cancer in adolescents and young adults (;Zﬁgﬁl (|:= [()):rsg:rli‘ f\\/I
140. Foppa 2019 Populacja choroby i obecnosci AIMMR/MSI-H (brak AYA) Anat thological and molecular feat Wolthui ’ A Mont . M Colorectal Disease. 2019;21:60
wynikéw w podgrupie AMMR/MSI-H mCRC)( ): Anatomopathological and molecular features Wolthuis, A.; Montorsi, M.
etal
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Y t col tal - Analvsis of ll\:/lugkll?’, !:gl';VIZegtlgl’. Annals of Oncol
141 Fujiki 2017 Populacia  choroby i obecnosci dMMR/MSI-H (brak oung-age onset colorectal cancer: Analysis o B, ofva, /L.5.; nnas ot 'Incology.
: wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) incidence, clinical features and outcomes Zambrano, E.M.; Fonseca, 2017;28:v515
y podgrup L.G.; Braghiroli, M.I. et al.
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Mismatch repair-deficient status associates with Gong, Q.; Zhang, H.-H ; Oncoloay Letters
142. Gong 2018 Populacja choroby i obecnosci AIMMR/MSI-H (brak favorable prognosis of eastern Chinese population Sun, S.-B.; Ge, W.-M; Li, 2018'1597)/007-701.3
wynikéw w podgrupie dIMMR/MSI-H mCRC) with sporadic colorectal cancer Y.; Zhu, Y.-C; Li, L.-P. T
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Associations among histological characteristics and . . —.
143. Gonzalez 2019 Populacja choroby i obecnosci AIMMR/MSI-H (brak patient outcomes in colorectal carcinoma with a JGI(\)/Inlf/Ia!e\IZ\/’aEh?r.], ﬁ)ante;, Hlstopatholo%.42019,74.406-
wynikéw w podgrupie dIMMR/MSI-H mCRC) mucinous component e gton, K.
Mieszana populacja pod wzgledem stadium . . . Huh, J.W,; Park, Y.S.; Lee, .
144. Huh 2010 Populacja  choroby i obecnosci dAMMR/MSI-H (brak CD133 mRNA expression and microsatellite |} /i "4 R - shin, M.G.; Joumal of Surgical Oncology.

instability in colorectal carcinoma 2010;102:765-770

wynikéw w podgrupie dAMMR/MSI-H mCRC) Kim, Y.J.
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Mieszana populacja pod wzgledem stadium Jensen, L H; Kuramochi, H; Tumour Biol. 2011
. : o Gene expression of the mismatch repair gene  Criiger, D G; Lindebjerg, J; Oct;32(5):977-83. doi:
145.  Jensen 2011 Populacia ~  choroby i obecnosci dMMR/MSI-H (brak MSH2 in primary colorectal cancer Kolvraa, S; Danenberg, P 10.1007/513277-011-0199-9.
wynikéw w podgrupie dAMMR/MSI-H mCRC) ot al Epub 2011 Jul 6
Mieszana populacja pod wzgledem stadium . Kang, K.J.; Min, B.-H.; Ryu,
146.  Kang 2015 Populacia  choroby i obecnosci AMMR/MSI-H (brak ' "® '€ "S‘cjl‘vaglpfuifr’;g Eﬂeégfgﬁtggr‘]’:;r‘owpe Nk Js Kim, K-M.; Chang, Gut and Liver. 2015;9:202-207
wynikéw w podgrupie dAMMR/MSI-H mCRC) D.K.; Kim, J.J. et al.
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Trends in epidemiology, treatment and molecular c§|lﬁﬁzelé,A\}vAr\1RZLné||E'\;/ . Asia-Pacific Journal of Clinical
147. Kuchel 2021 Populacja choroby i obecnosci AMMR/MSI-H (brak testing of metastatic colorectal cancer in a real- Okano S - .I;’elecanos ’A"et Oncoloay. 2021:17:84-93
wynikéw w podgrupie dAMMR/MSI-H mCRC) world multi-institution cohort study T al T 9y T
. . . . .. Int J Colorectal Dis. 2012
. Mieszana populaCJa, pod wzgledem stadium Metachronous carcinomas in colorectum and its Lam,_ AK-Y; Qopalan, Vi Oct;27(10):1303-10. doi:
148. Lam 2012 Populacja choroby i obecnosci AIMMR/MSI-H (brak e h I Carmichael, R; Buettner, P
o . clinicopathological significance ) . . 10.1007/s00384-012-1474-y.
wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) G; Leung, M; Smith, R et al. Epub 2012 Jul 25
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Massalou, D; Benizri, E; Am J Surg. 2017
149 Massalou 2017 Populacia choroby i obecnosci dAMMR/MSI-H (brak Peritoneal carcinomatosis of colorectal cancer: Chevallier, A; Duranton- Feb;213(2):377-387. doi:
: putac) oroby . novel clinical and molecular outcomes Tanneur, V; Pedeutour, F; 10.1016/j.amjsurg.2016.03.008
wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) Benchimol. D et al. . Epub 2016 Aug 5
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Mauri, G.; Kanter, K.; Fish,
150. Mauri 2019 Populacja choroby i obecnosci AIMMR/MSI-H (brak PARP-ness in metastatic colorectal cancer Bll\g;ztg\:\llcslz NL Ac”;?ar:,kJJ . An;g;zgoqx?hogy'
wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) Ryan, D.. lzlllpp R et ‘al ” e
Mieszana populacja pod wzgledem stadium . o - . . Mohan, H.M.; Sheahan, . .
151.  Mohan 2015 Populacia  choroby i obecnosci dMMRIMSI-H (brak  Miorosatelite instabilly and alintoopatiological v - Gibbons, D.; Winter,  gon oural of Meclcel
wynikéw w podgrupie dIMMR/MSI-H mCRC) ’ D.C. ’ T
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Morano, F.; Schrock, A.; Molecular Cancer
152. Morano 2018 Populacja choroby i obecnosci AMMR/MSI-H (brak Charaitqeertlglsr;gtiacngoté:ggtlar:g;(::ni'g:L(Jrsr:%rs(-:p)osmve D'Fﬁ;’] JA Ng(r?::gt?:r?sser?J Therapeutics.
wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) T ot al ' 70 2018;17(1 Supplement):B049
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Decreased Tumoral Expression of Colon-Specific O'Brien, S J; Ka bfleisch, T; D|s1%c‘)tl?gr}ligé:g%;sm;ms'ep
153. O'Brien 2021 Populacja choroby i obecnosci AMMR/MSI-H (brak Water Channel Aquaporin 8 Is Associated With  Srivastava, S; Pan, J; Rai, 10 1697/DCR 0000006000'002
wynikéw w podgrupie dAMMR/MSI-H mCRC)Reduced Overall Survival in Colon Adenocarcinoma S; Petras, RE et al. ' (')71
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Risk factors for metachronous colorectal cancer in S;g;zgo,r\]/:‘.rsj;,\;’;?ézir']’iGAN'; International Journal of Clinical
154. Signoroni 2020 Populacja choroby i obecnosci AMMR/MSI-H (brak Lynch syndrome patients: a registry-based Morabi’to 'A'_’ Bertario‘ L"et Oncoloay. 2020:25:1644-1652
wynikéw w podgrupie dAMMR/MSI-H) observational mono-institutional study cohort T T 9y e
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Mieszana populacja pod wzgledem stadium  KRAS mutation and microsatellite instability in . . . . . -
155. Uhlig 2019 Populacja choroby i obecnosci AIMMR/MSI-H (brak colorectal cancer: Screening pattern and mutational Uhlig, J.; Eit:]'nﬁss" Lacy, J.; J;g:g.ail,;(ffs)hgtzal Sgﬁ?fgg'
wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H) landscape across the US . ’ —SUPPL):
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Base excision repair capacity as a determinant of \}éc?djrnbkaonv:\}as.';VIJ'lrzflggvz,
156. Vodenkova 2018 Populacja choroby i obecnosci AIMMR/MSI-H (brak  prognosis and therapy response in colon cancer v M. S| sI’(ov.a; J- Pa. DNA Repair. 2018;72:77-85
wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H) patients 5 S P
Schneiderova, M. et al.
Mieszana populacja pod wzgledem stadium  Aberrant cytokeratin expression as a possible Yamagishi, H; Imai, Y;  J Gastroenterol Hepatol. 2013
157. Yamagishi 2013 Populacja choroby i obecnosci AMMR/MSI-H (brak prognostic predictor in poorly differentiated Okamura, T; Fukuda, K; Dec;28(12):1815-22. doi:
wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) colorectal carcinoma Ono, Y; Ban, S et al. 10.1111/jgh.12319
Mieszana populacja pod wzgledem stadium Prognostic significance of mismatch repair status in Diseases of the Colon and
158. Yoon 2010 Populacja choroby i obecnosci AIMMR/MSI-H (brak  terms of MLH1/MSH2 immunohistochemistry and ~ Yoon, Y.; Yu, C.; Kim, J. Rectum. 2010:53:548-549
wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) microsatellite instability ’ T
Mieszana populacja pod wzgledem stadium  Mismatch repair status in sporadic colorectal Yoon, Y S; Yu,CS; Kim, T J ngg%%rétg;wgggogjp”
159. Yoon 2011 Populacja choroby i obecnosci AIMMR/MSI-H (brak  cancer: immunohistochemistry and microsatellite ~ W; Kim, J H; Jang, S J; ’ L o
wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) instability analyses Cho, DH et al 10.1111/j.1440-
’ ’ 1746.2011.06784 .x.
Mieszana populacja pod wzgledem stadium  Role of LINE-1 methylation status of adjacent A~ A -
160. Zhuo 2015 Populacja choroby i obecnosci AIMMR/MSI-H (brak normal colonic mucus in the survival of Chinese Zhu%’ CL| I‘>'<QL| $’e?'élL'an’ Jgg:glaég(féhr;ﬁal I?g?i'g?){
wynikéw w podgrupie dMMR/MSI-H mCRC) patients with colon cancer v ’ ’ —SUpPL:
Mieszana populacja pod wzgledem stadium The differential impact of microsatellite instability as Hong, S.P.; Min, B.S.; Kim,
. . . ) . - . European Journal of Cancer.
161. Hong 2012 Populacja nowotworu, (brak wynikéw w podgrupie a marker of prognosis and tumour response  T.l.; Cheon, J.H.; Kim, N.K;; 5012:48:1235-1243
dMMR/MSI-H mCRC) between colon cancer and rectal cancer Kim, H. T
Is reduced expression of mismatch repair genes KrUSHC;}:‘rNiI_(ih'\S;Ee?Sh?’ A Clin Exp Metastasis.
162. Kruschewski 2002  Populacja Pacjenci bez przerzutéw odlegtych MLH1 and MSH2 in patients with sporadic Ana nosio ’oulos Y thr 2002;19(1):71-7. doi:
colorectal cancer related to their prognosis? 9 pH J T * 10.1023/a:1013853224644
A study on the frequency and clinicopathological Rai. P.R. Shetty. N - Rai Journal of Cancer Research
163. Rai 2020 Populacja Pacjenci bez przerzutéw odlegtych correlates of mismatch repair-deficient colorectal P R . -Sh.ét D éhett A7 and Therapeutics.
cancer e T ¥, 2020;16:5183-S188
Predictors of disease-free survival in colorectal European Journal of Cancer
164. Tougeron 2015 Populacja Pacjenci bez przerzutéw odleglych cancer with microsatellite instability: An AGEO Tougeron, D. et al. P 4. '
- 2015;51:925-934
multicentre study
Clinicopathologic features and prognosis of Zhang, C; Cui, M; Xing, J; CI|n_Trans_I Oncol. 202.1_
165 Zhang 2021 Populacja Pacjenci bez przerzutéw odlegtych synchronous and metachronous multiple primary Yang, H; Yao, Z; Zhang, N Feb;23(2):335-343. doi:
: colorectal cancer T ot ,al ’ ’7 10.1007/s12094-020-02426-3.
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Experience of the implementation and outcomes of Colorectal Dis. 2019
166 Cavazza 2019 Populacja Pacjenci bez przerzutéw odleglych (Dukes universal testing for Lynch syndrome in the United Cavazza, A, Radia, C; Jul;21(7):760-766. dot:
: A'i B: 21/23 pacjentow) Ki Harlow, C; Monahan, K J 10.1111/codi.14597. Epub
ingdom
2019 Mar 19
The chromatin remodelling component .
. . . Pancione, M; Remo, A, J Transl Med. 2013 Nov
167. Pancione 2013 Populacja Pacjenci niepoddani chemioterapii  SMARCB1/INIT influences the metastatic behavior .1 " "sabatino, L: Di 28:11:297. doi- 10.1186/1479-
of colorectal cancer through a gene signature N
- Blasi, A; Laudanna, C et al. 5876-11-297
mapping to chromosome 22
Pacjenci uprzednio nieleczeni, poddani Mesothelin exoression and its proanostic role Medicine (Baltimore). 2019
168 Kim 2019 Populacja €CZeniu operacyjnemu £ chemioterapii acoording (o nﬁ’icrosate”ite instgb”?ty ~atus i Kim, H; Chung, Y; Paik, S Jun;98(26):616207. doi:
: adjuwantowej (leczenie prowadzgce do ) S; Jang, K; Shin, S-J 10.1097/MD.00000000000162
. colorectal adenocarcinoma
wyleczenia) 07
L . HLA-DR expression is associated with better Walsh, M D D_ent, 0o F;_ Int J Cancer. 2009 Sep
. Pacjenci z miejscowo zaawansowanym g . . o . Young, J P; Wright, C M; . . iy
169. Walsh 2009 Populacja prognosis in sporadic Australian clinicopathological . 1;125(5):1231-7. doi:
CRC Barker, M A; Leggett, B A -
Stage C colorectal cancers ot al 10.1002/ijc.24484
. . . . . . Overman, M.J.; Kopetz, S.;
Pierwsza linia leczenia systemowego (brak Survival outcomes in metastatic colorectal cancer Wong, S.: Tie, J.. Annals of Oncology
170. Overman 2012 Populacja  wynikéw dla ngJentow po n!epowodzenlu (CRC) with high-level microsatellite instability (MSI- Kosmider, S.: Jacob, A. et 2012:23:x220-1x221
leczenia fluoropirymidyng) H) al
Populacja mieszana pod wzgledem linii - . . Chu, J E; Johnson, B; Clin Cancer Res. 2020 Sep
171 Chu 2020 Populacia leczenia AMMRIMSI-H mCRC (brak ' oPulation-based Screening for BRAF (VOOOE) In ey gathasan, L Morris, V K;  1:26(17):4599-4605. doi
: informaciji o liczbie pacjentéw poddanych co . Raghav, K; Swanson, L et 10.1158/1078-0432.CCR-20-
L = - . Prevalence and Poor Prognosis
najmniej Il linii leczenia i rodzaju leczenia) al. 1024. Epub 2020 Jun 22.
Szesciu pacjentow z dIMMR/MSI-H mCRC
e Stage IV colorecal cancer paent wih ih sk 50070 A el
172. Hendricks 2020 Populacja . ; : 4 mutation profiles survived 16 months longer with "’ N "> Cancers. 2020;12(2):393
niestandardowe leczenie (ewerolimus, o . . Rosenstiel, P.; Burmeister,
) ) . individualized therapies
trametynib), 1 nie otrzymat zadnego G. etal.
leczenia, a 1 wylgcznie leczenie operacyjne
Sayagués, J.M.; Carmen,
Szesciu pacjentéw z dMMR/MSI-H, dla Combined assessment of the TNM stage and BRAF  S.D.; Mar Abad, M.D; Oncotarget. 2018:9:24081-
173. Sayagués 2018 Populacja ktorych nie podano informacji o stadium mutational status at diagnosis in sporadic colorectal Corchete, L.A;; 9 2.4096 "
choroby cancer patients Bengoechea, O.; Anduaga,
M.F.; Balde6n, M.J et al.
KRAS mutation and microsatellite instability: two '\(l:iir;ne AMRAQ'ZEEZI‘Z'\{' _; ﬁgg%j(?)g? gf)zlfgl?
174. Nash 2010 Populacja Trzech pacjentéw z dMMR/MSI-H mCRC gepetlc markers of early.tumor development that Ndubuisi, M I Nathanson. 10.1245/510434-009-0713-0.
influence the prognosis of colorectal cancer
DRetal. Epub 2009 Oct 8
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Punkt Dissecting primary resistance to anti-EGFRs in ﬁfrgt?gn:‘?(?geMrgng’ ; Journal of Clinical Oncology.
175.  Cremolini 2017 UKty Brak analizowanych punktéw koncowych ~ RAS and BRAF wt metastatic colorectal cancer iy * = 2017;35(Supplemet 3):11194-
kohcowe . Tamborini, E.; Perrone, F.
(mCRC): A case-control study ot al 11195
Dissecting primary resistance to anti-EGFR Cremolini, C.; Berenato, R;
176 Cremolini 2017 Punkty Brak analizowanvch punktéw koncowvch monoclonal antibodies (anti-EGFRs) in RAS and Morano, F.; Moretto, R.; Cancer Research. 2017;77(13
: koncowe yehp Y BRAF wild-type (wt) metastatic colorectal cancer Perrone, F.; Tamborini, E et Supplement):LB-238
(mCRC) al.
KRAS amplifications in metastatic colorectal .
. . Favazza, L.; Santana-
Punkt carcinoma (MCRC) are frequently detected in Santos. L. Wald. A R Mod Pathol
177 Favazza 2019 unkty Brak analizowanych punktéw koricowych younger patients with a history of inflammatory antos, L., Waid, A, KoY, odern ratnology.
: koncowe - . . S.; Nikiforova, M.; Landau, 2019;33(9):1-12
bowel disease and may confer resistance to anti-
M. et al.
EGFR therapy
L . . Franke, A.J.; Gaffar, M.; .
178. Franke 2018 PllJnkty Brak analizowanych punktéw koficowych Results from an |nst|tut|ona_| universal reflex testing Feely, M.; Starr, J.S.: Journal gf Clinical On'cology.
koncowe program for MSI/MMR in colorectal cancer . . 2018;36(4_suppl): 796
Parekh, H.D.; Tan, S.; et al.
Molecular characterization of immune Giordano, M.; Moretto, R.;
. Punkty . . . . ) . . Giannini, R.; Zucchelli, G.; Annals of Oncology.
179. Giordano 2018 . Brak analizowanych punktéw korncowych microenvironment in colorectal cancers with ) . . L e 0.
koncowe ; o I - . Pietrantonio, F.; Antoniotti, 2018;29:v94
microsatellite instability by digital RNA counting C. et al
. . - . Jiang, W.; Sui, Q.-Q.; Li
. Punkty . . . Low prevalence of mismatch repair deficiency in ke B i Gastroenterology Report.
180. Jiang 2020 koncowe Brak analizowanych punktéw kofcowych Chinese colorectal cancers: A multicenter study w. |_L| I}jg‘ocll_ '-:E Lel?gl Y. 2020;8:399-403
Punkty sﬂii;ngg;eazzr%?sgz?:;Irseggit:] :;/as)t/et:gsir?dsggrtar:ﬁc Kim, H.; Kim, H.; Chang, Annals of Oncology
181. Kim 2010 ! Brak analizowanych punktdéw korncowych ) g C.; Park, C.; Lee, H.; Cho, oA :
koncowe colorectal cancer: Clue for molecular classification Y. etal 2010;21:vi21
of sporadic colorectal cancer ’ '
Changes in incidence of metastatic and recurrent Kobayashi, M.; Crooke, H.;
" ] P . . " Journal of Managed Care and
. Punkty . . . colorectal cancer trends stratified by stage, line of  Nwokeji, E.; Laurie, M; .
182. Kobayashi 2017 . Brak analizowanych punktéw korcowych : ; o A . Specialty Pharmacy.
koncowe therapy, and high microsatellite instability in The Kamble, S.; Korytowsky, B. 2017:23:S24
United States from 2017 to 2021 etal. T
Estimating population trends in colorectal cancer Kobayashi, M.G.; Crooke,
. Punkty . . . stratified by stage, line of therapy, and high H.R.; Nwokeji, E.D.; Laurie, . .
183. Kobayashi 2017 Konhcowe Brak analizowanych punktéw koricowych microsatellite instability in the United States from M.; Kamble, S.: Masood, A. Value in Health. 2017;20:A420

2017 to 2021 et al.
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Treatment of patients with metastatic colorectal
Punkt cancer (MCRC) in 1° and 2°line after molecular Lipp, R.; Freigang, F; Oncoloay Research and
184. Lipp 2017 JnKty Brak analizowanych punktéw koricowych  marker profiling by NGS under conditions of real Eisen, A.; Brecht, P; 9y A,
kohcowe . . . . ; Treatment. 2017;40:167
world evidence (RWE) in oncological practices- Tiemann, M.
interim results of the GO-KOLORAS registry
Molecular profiling of patients with metastatic
Punkt colorectal cancer (mCRC) and subsequent Lipp, R.; Freigang, F.; Oncoloay Research and
185. Lipp 2017 unkty Brak analizowanych punktéw korncowych treatment decisions in 1° and 2°line under Eisen, A.; Brecht, P.; 9y re
koncowe L ) : ; Treatment. 2017;40:166
conditions of real world care in oncological Tiemann, M.
practices
Patterns of care and of biomolecular
. Punkty . . . characterization of right, transverse, and left Mari, E.; Mpima, S; Annals of Oncology.
186.  Mari 2018 korcowe  Drakanalizowanych punktow kofcowych e cial cancer from real-life evidence in Asia  Guglielmetti, F.. Nasuti, . 2018:29:viii195-viii196
Pacific and European countries
. . . . . . Roberto, M; Cremolini, C;
Dissecting primary resistance to anti-EGFRs in P 7
187. Moretto 2017 PL'mkty Brak analizowanych punktéw koncowych ~ RAS and BRAF wt metastatic colorectal cancer Moran_oz F'j Bernato, R; Annals_ of._(_)_ncq_l_ogy.
kohcowe . Tamborini, E; Perrone, F et 2017;28:iii94-iii95
(mCRC): A case-control study al
Nordholm- Punkt Mismatch repair and synchronous metastatic Nordholm-Carstensen, A,;
188. JnKty Brak analizowanych punktéw koricowych  disease in colorectal cancer: A nationwide cohort  Krarup, P.-M.; Morton, D.; Colorectal Disease. 2014;16:13
Carstensen 2014 koncowe .
study Harling, H.
Mismatch repair status and synchronous Nordholm-Carstensen, A, In_t J Can.cer. 2015 NO.\_/
189 Nordholm- Punkty Brak analizowanych punktéw koricowych metastases in colorectal cancer: A nationwide Krarup, P-M; Morton, D; 1,137(9):2139-48. doi:
* Carstensen 2015 koncowe ’ T * 77 10.1002/ijc.29585. Epub 2015
cohort study Harling, H
May 12
Microsatellite instability status in metastatic Okamoto, W.; Nakamura,
Punkty . . . colorectal cancer and effect of immune checkpoint Y.; Shiozawa, M.; Komatsu, Journal of Clinical Oncology.
190.  Okamoto 2019 koncowe Brak analizowanych punktow koricowych inh bitors on survival in MSI-high metastatic Y.; Denda, T.; Hara, H. et  2019;37(15_suppl):e15106
colorectal cancer al.
. . . . . . Rossini, D.; Cremolini, C.;
Dissecting primary resistance to anti-EGFRs in i 5
191. Rossini 2017 Plekty Brak analizowanych punktéw korcowych RAS and BRAF wt metastatic colorectal cancer Morano., F B.erenato, R Annals of.Or?c‘oIogy.
koncowe . Tamborini, E.; Perrone, F. 2017;28:vi4
(mCRC): A case-control study ot al
Combined analysis of KRAS, NRAS, BRAF
Punkty . . . mutations and mismatch repair deficiency testing in Sood, T.; Rauthan, A.; Patil, Annals of Oncology.
192. Sood 2018 koncowe Brak analizowanych punktow kofcowych Indian patients with metastatic colorectal P.; Kulkarni, S. 2018;29:v53-v54
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Deciphering Elevated Microsatellite Alterations at
193 Wang 2018 Punkty Brak analizowanvch ounktéw koricowveh Selected Tetra/Pentanucleotide Repeats, Wang, Y.; Vnencak-Jones, Journal of Molecular
: 9 koncowe yehp YCN Microsatellite Instability, and Loss of Heterozygosity C.L.; Cates, J.M.; Shi, C. Diagnostics. 2018;20:366-372
in Colorectal Cancers
. o . Willis, J.; Morelli, M.P;
194.  Willis 2018 Punkly - Bak analizowanych punktow koficowych IleiZtl Zt/gﬁ:gﬁa:;emt:tgig"ctgk(:'i?;{)anogat:ég?r Morris, V.K.; Loree, J.;  Journal of Clinical Oncology.
: koncowe (MCRC) Lam, M.; Pereira, A.A.L. et 2018;36(4_suppl):616
al.
Brak analizowanvch ounktéw korhcowveh w The survival outcome of patients with metastatic Prasanna. T: Karapetis. C Acta Oncol. 2018
195 Prasanna 2018 Punkty odarupie ac):/'ent%w 7 dMMR/MSI)-IH colorectal cancer based on the site of metastases s Rod,er, D: Tig J: ’ Nov;57(11):1438-1444. doi:
: koficowe podgrupie pacj and the impact of molecular markers and site of ; n s e 40.1080/0284186X.2018.1487
mCRC ; . Padbury, R; Price, T et al.
primary cancer on metastatic pattern 581. Epub 2018 Jul 23
Patient-reported Symptom Outcomes and Advani, S M; Shi, Q; Clin C(I)Iorec.tal Cancer. 2(.)_20
. Punkty I . . L . ; . . . Mar;19(1):48-56.e2. doi:
196. Advani 2020 . Brak wynikow Microsatellite Instability in Patients With Metastatic Overman, M J; Loree, J M; )
koncowe ! h 10.1016/j.clcc.2019.10.006.
Colorectal Cancer Lam, M; Morris, V et al.
Epub 2019 Oct 23
The CCTG CO.26 trial: a phasp Il randomized study Chen EX: Jonker DJ:
197.  Chenzorr  Punkt Brak wynikow supporive oare (BSC) vs BSC alone n patients eMNocke HF; KoskiSL; — Journal o Clinical Oncology.
' koficowe wy pp ; P Wei AC-C; Magoski NM et~ 2017:35(4_suppl):481
with advanced colorectal carcinoma (CRC) al
refractory to standard therapies ’
Local ablation of liver and lung metastases in . . )
DRKS00006295 Punkty oo patients with colorectal cancer after failure of first- h_ttp.//www.who.|nt_/tr|alsearch/T
198. . Brak wynikow > ; , - rial2.aspx?TriallD=DRKS00006
2016 koncowe or later-line systemic chemotherapy — a prospective 205
trial
A multicenter randomized phase 2 study to
EUCTR2016- Punkt compare the efficacy and safety of avelumab http://www.who.int/trialsearch/T
199. 004575-49-FR koﬁcovge Brak wynikéw versus standard second line treatment, in patients - rial2.aspx?TriallD=EUCTR201
2017 with metastatic colorectal cancer (MMR) after first 6-004575-49-FR
line treatment progression
Combination Chemotherapy, Bevacizumab, and/or s .
200. NCT%%?%DZS kErl':glg\t/ze Brak wynikow Atezolizumab in Treating Patients With Deficient - https.//cllgﬁ:_glztggli.z%%v/show/N
DNA Mismatch Repair Metastatic Colorectal Cancer
Standard Chemotherapy vs Immunotherapie in 2nd it .
NCT03186326 Punkty o . . https://clinicaltrials.gov/show/N
201. 2017 KoRcowe Brak wynikéw Line Treatment of hézlr]ggljorectal Mestastatic NCT03186326 CT03186326
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A Study of Sintilimab and Chidamide in
NCT04724239 Punkty . Combination With or Without IBI305 in Standard https://clinicaltrials.gov/show/N
202. 2021 koricowe Brak wynikow Treatment Failure of Advanced or Metastatic NCT04724239 CT04724239
pMMR/MSS Colorectal Carcinoma
PUL_SE: a randomized phase llopen label study of Strickler JH: Ou F-S:
. Punkty o panitumumabrechallenge versus standardtherapy Bekaii-Saab TS; Journal of Clinical Oncology.
203. Strickler JH 2021 koncowe Brak wynikow aftgr progression on antl-EGFR therapy in patients Parseghian CM; Cercek A:  2021:39(3_suppl): TPS143
with RAS wild-type metastatic colorectalcancer
Ng K et al.
(mCRC)
Punkt Clinical phenotype of microsatellite instable Takahashi, H.; Takahashi, Annals of Oncolo
204. Takahashi 2013 unily Brak wynikow metastatic or recurrent colorectal cancer in a M.; Inoue, M.; Soeda, H.; oA ay-
koncowe : g 2013;24:ix93
Japanese population Ouchi, K.; Zhang, X. et al.
DNA repair capacity in colon cancer patients - The Vodenkova, S.; Kroupa, M.; .
205. Vodenkova 2017 Plekty Brak wynikow effect on the response to treatment and long-term Jiraskova, K.; Naccarati, A.; Cancer Research. ,2017’77(13
koncowe . . . Supplement): 1424
survival Opattova, A.; Vodicka, P.
. Tumor mutational load, microsatellite instability and Antoniotti C; Marmorino F; -
206. Antoniotti C 2020 klc::zglc:\tze Brak wyn kow dlarg%c}igéupy dMMR/mSI-H actionable mutations in metastatic colorectal Lonardi S; Corti F; Rossini J%%?g_';g(?smfjl 0830(5397)/'
cancer: results from the TRIBE2 study D; Moretto R et al. ’ —Suppl):
. _y Molecular analysis of advanced colorectal cancer in ~ Ashai, N.; Saldarriaga, -
207. Ashai 2019 Pl,mkty Brak wyn kow dia podgrupy dMMR/mSI-H an ethnically diverse patient population at a single M.M.; Rao, D.; Stuart, M.; Journal (_)f Clinical On_cology.
koncowe mCRC AP ’ 2019;37(4_suppl):702
institution Zhang, W.; Goel, S. et al.
. _y Molecular analysis of advanced colorectal cancer in ~ Ashai, N.; Saldarriaga, -
208. Ashai 2019 Pl,mkty Brak wyn kéw dla podgrupy dMMR/mSI-H a patient cohort of Hispanics, African Americans, M.M.; Rao, D.; Stuart, M.; Journ_al of Clinical anology.
koncowe mCRC ) e . ; L ’ 2019;37(15_suppl): e15121
and Caucasians within a diverse single institution Zhang, W.; Goel, S. et al.
. . . Chu, J.E.; Johnson, B.;
209 Chu 2019 Punkty Brak wyn kéw dla podgrupy dMMR/mSI-H mF:t)apsLﬂ:ttiI:g;)tl):;ec(tjasl%I:::;?Q(Jri%I'Eg)p;z :/e?/(()egllzt:'r::e Morris, V.K.; Raghav, Journal of Clinical Oncology.
’ koncowe mCRC h K.P.S.; Swanson, L.; Lim, 2019;37(15_suppl):3579
prognosis H.J. etal.
Upfront FOLFOXIRI plus bevacizumab and
reintroduction after progression versus mFOLFOX6 . e AL
lus bevacizumab followed by FOLFIRI plus  Cremolini G Antoniotti C;
- Punkty Brak wyn kéw dla podgrupy dMMR/mSI-H P . . Y . piu Rossini D; Lonardi S; The Lancet. Oncology.
210. Cremolini 2020 . bevacizumab in the treatment of patients with . . o
koncowe mCRC : . Loupakis F; Pietrantonio F 2020;21:497-507
metastatic colorectal cancer (TRIBE2): a
) ; et al.
multicentre, open-label, phase 3, randomised,
controlled trial
. ) CDX2 negative colorectal carcinomas are Drage, M.; Jo, H.-J.; Kim, N
211.  Drage 2015 Punkty - Brak wynkow dia podgrupy dMMR/MSI-H —  C o iated with ARID1A loss, microsatellite H.S.. Park, D.Y.: Laboratory Investigation.
koncowe mCRC . - : . 2015;95:158A
instability and poor prognosis Srivastava, A.
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An alternative pathway in colorectal carcinogenesis Kim H R: Kim H C: Yun Ann Surg Oncol. 2013
212 Kim 2013 Punkty Brak wyn kéw dla podgrupy dMMR/mSI-H  based on the mismatch repair system and p53 H-R" Kim’ s H" Park’ c K" Nov;20(12):4031-40. doi:
’ koncowe mCRC expression in Korean patients with sporadic ’ ! . ’ *10.1245/s10434-012-2455-7.
Cho, Y B etal.
colorectal cancer Epub 2012 Jun 26
. ) . Kim, J.E.; Kim, J.; Hong, -
. Punkty Brak wyn kéw dla podgrupy dMMR/mSI-H Immune profile of BRAF mutated metastatic o Do . Journal of Clinical Oncology.
213. Kim 2018 . ) . Y.S,; Kim, S.Y.; Kim, S.-Y.; . .
koncowe mCRC colorectal tumors with good prognosis 2018;36(15_suppl):e15586
Cheon, J. et al.
. y Clinicopathological characteristics and outcomes of ~ Lee, M.; Turner, N.H.; -
214, Lee 2015 klcj)gglc:\tze Brak wyn kow dlar;;%c:?géupy dMMR/mSI-H young patients (YP) with metastatic colorectal Wong, H.-L.; Aung, S.Y; J;g:r;gég(ffs)hgtzal Sgﬁi?gg
cancer (mCRC) in Australia Rai, R.; Maddison, C. et al. ’ _SUppL):
Association of Fusobacterium nucleatum (F. . .
215 Lee 2020 Punkty Brak wyn kéw dla podgrupy dMMR/mSI-H  nucleatum) with progression-free survival (PFS) L:'esl\glsit’s}lfekSuRTg’am:?\?y Cancer research.
’ koncowe mCRC and overall survival (OS) with 2nd-line FOLFIRI +/- " Y ST ' 2020;80(8 Supplement):A03
S : Auman T et al.
regorafenib in metastatic colorectal cancer (MCRC)
. _y Primary tumor resection related to better outcome Ling, J.; Zhang, J.; Cai, Y ; European Surgery - Acta
216. Ling 2015 klcj)gglc:\tze Brak wyn kow dlar;;%c:?géupy dMMR/mSI-H in Chinese metastatic colorectal cancer patients Zhang, Y.; Chen, D,; Chirurgica Austriaca.
using bevacizumab Zhong, L. et al. 2015;47:S71-S72
Mais, L.; Bourien, H.;
217 Mais 2016 Punkty Brak wyn kéw dla podgrupy dMMR/mSI-H  Analysis of medical practices for French patients Aboudaram, A.; Lievre, A.; Journal of Clinical Oncology.
’ koncowe mCRC with BRAF mutant metastatic colorectal cancer  Dupuy, M.; Francois, E. et  2016;34(15_suppl):e15070
al.
. Left- versus right-side metastatic colorectal cancer: Mendis, S.R.; Lee, B.; Lee, -
218. Mendis 2019 Pgnkty Brak wyn kow dia podgrupy dMMR/mSI-H Teasing out clinicopathologic drivers of disparity in M.; Wong, R.; Kosmider, S.; Journal (_)f Clinical On_cology.
koncowe mCRC . . 2019;37(4_suppl):623
survival Shapiro, J.D et al.
Patient and tumor characteristics as determinants Montana, J.R.; Martini, G.;
219 Montana 2020 Punkty Brak wyn kéw dla podgrupy dMMR/mSI-H of overall survival (OS) in BRAF V600 mutant (mt) Baraibar, |I.; Villacampa, G.; Journal of Clinical Oncology.
’ koncowe mCRC metastatic colorectal cancer (NCRC) treated with Comas, R.; Ciardiello, D. et 2020;38(15_suppl):4112
doublet or triplet targeted therapy al.
. ) Histological subtype analysis of colon cancer: A Negri, F.; De Giorgi, A.; -
220. Negri 2015 Pgnkty Brak wyn kéw dla podgrupy dMMR/mSI-H population-based study-Different sides and different  Gilli, A.; Michiara, M.; Journ'le of Clinical anology.
koncowe mCRC / T 2015;33(15_suppl):e 14655
diseases Sgargi, P.; Silini, E.M. et al.
Restricted overexpression of p53 Van Den Eynde, M., Le,
291 Van Den Eynde Punkty Brak wyn kéw dla podgrupy dMMR/mSI-H immunohistochemistry (p53IHC RO) as prognostic H.M.; Nyiraneza, C.; Journal of Clinical Oncology.
: 2014 koficowe mCRC vp prog Kartheuser, A.; Detry, R.;  2014:32(15_suppl):e14602

after colorectal cancer (CRC) resection Humblet, Y et al,
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223. Tougeron 2017 Unkty leczenia dAMMR/MSI-H mCRC (dodatkowe chemosensitivity of metastatic colorectal cancers |~ P L . . 9y-
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. Renna, P.; Lara, N. et al.
colorectal cancer in France
Martinez Pérez, J.;
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2021 abstraktu (brak publikacji petnotekstowej) . ; Luque Caro, N.; Avino 2021;32:S138
four GEODA hospitals (Spain)
Tarazona, V.
Treatment with encorafenib and cetuximab of a  El-Khoury, R.; Hafliger, E.;
) - . . non—anti—epidermal growth factor receptor—naive Gallois, C.; Louafi, S.; European Journal of Cancer.
227.  El-Khoury 2021 Typ publikacji List z opisem przypadku patient for BRAF V600E—-mutated metastatic colon Garinet, S.; Zaanan, A. et 2021;152:1-3
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Heterogeneity of mismatch repair defect in Tachon, G.; Frouin, E
228 Tachon 2018 Typ publikacji List z opisem przypadku colorectal cancer and its implications in clinical Karayan-Tapon, L.; European Journal of Cancer.
: ractice Auriault, M.-L.; Godet, J.; 2018;95:112-116
P Moulin, V. et al.
Primary mixed adenocarcinoma and small cell oAl A Am J Surg Pathol. 2004
229 Rossi 2004 T ublikagii Obis przvoadku carcinoma of the appendix: a clinicopathologic, ggft?)llli Gésgirt?al":i" E,’ Sep;28(9):1233-9. doi:
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Laurie, M.; Kamble, S. et al.
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systematic review
. Efficacy of PD-1/PD-L1 inhibitor-based therapies in e .
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. - - redictive Biomarkers in Metastatic Colorectal Ruiz-Banobre, J; 28;3:P0.18.00260. doi:
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nie przedstawiono wynikow badan w The Evolving Biomarker Landscape for Treatment Tz;bﬁcJﬁinﬁ%eéigzﬂl?ﬂte Drugs. 2019 Sep;79(13):1375-
238. Taieb 2019 Typ publikacji populacji dAIMMR/MSI-H mCRC po L9 - ; h N 1394. doi: 10.1007/s40265-
. ) ) . f Selection in Metastatic Colorectal Cancer Seligmann, J; Zaanan, A et
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leczonych standardem postgpowania ’
Przeglad systematyczny, w ramach ktérego
me:)pLT:g.??&ﬁg?%?ﬁmg;%anow Rate of dissemination and prognosis in early and Int J Colorectal Dis. 2021
239 Toh 2021 Typ publikacji nier?ov‘\)/odzéniu leczenia fluoropirym?dyna advanced stage colorectal cancer based on Toh, J W T; Phan, K; Reza, Aug;36(8):1573-1596. doi:
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leczonych standardem postepowania (brak and meta-analysis Epub 2021 Feb 18
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Aneks F. Formularze uzyte w analizie

Klinicznej

F.1. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

jednoramiennych wg NICE

Tabela 73.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg NICE

Lp. Pytanie (TAK = 1, NIE = 0) Badanie

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasna definicje punktéw koncowych?

Czy badanie miato charakter prospektywny?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania?

@ IN|@|a IR LN~

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

F.1. Formularz do oceny wiarygodnosci opracowan wtornych
wg AMSTAR I

Tabela 74.
Skala oceny wiarygodnosci przeglagdow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwaciji (follow-up)
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia
od protokotu?

»,Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto o$wiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajgcy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wigczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wigczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publ kacji (np. jezyk publikacii) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przeglgdzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykéw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik o Tak
odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu o Nie
o LUB dwoch analitykow kwalif kowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej

80%), pozostatg cze$¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykdw osiggneto konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowa¢ z wigczonych o Tak
badan o Nie
o LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysokg

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?

»,Czesciowo tak" jesli: o Tak

o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktére o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu
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Pytanie Odpowiedz

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wiaczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje

o opisano interwencje

o opisano komparatory

. i o Tak
o opisano punkty koricowe o
. P e . . o Czesciowo tak
O opisano sposéb w jaki zaprojektowano badanie o Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
o szczegotowo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego
(RoB) w poszczegélnych badaniach wiaczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak
o braku ukrycia kodu alokacji oraz o Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajacych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow o Nie
koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny) o Zawiera jedynie
NRSI
Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie:
o sekwencji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa
o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego
NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajacych oraz o Tak
o selektywnego doboru badan o Czesciowo tak
o Nie
Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie o Zawiera jedynie
o metod uzytych w celu ustalenia pewno$ci ekspozycji na uzyskane wyniki oraz RCT
o selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych
badan witaczonych do przegladu?
»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdlnych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali
informacji odnosnie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczyc ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tgcznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych, o Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) -
. . o o Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw .
Pl : - . o Nie przeprowadzono
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-analizy

pod wzgledem czynn kéw zaktécajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikéw na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy badan
zostaty uwzglednione w przegladzie
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Pytanie Odpowiedz

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegélnych badaniach na wyniki meta-analizy lub

innej kumulacji wynikéw? o Tak

o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikéw

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

,Tak” jesli: oK
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglgdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: 0 L?:
o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow .
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i omoéwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki o Tak
przegladu? :
o Nie
Tak” jesli: o Nie przeprowadzono

o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej meta-analizy
prawdopodobienstwo oraz wie kos¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu interesow, takich jak zrodta
finansowania przegladu?

s ali. o Tak
»Tak” jesli: 5 Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrodta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla un kniecia potencjalnego
konfliktu intereséw

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

F.2. Formularz do oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS

Tabela 75.
Formularz 3 do oceny korzysci klinicznej wg ESMO-MCBS - ttumaczenie wiasne

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
Formularz 3: dla badan jednoramiennych dla terapii dedykowanych chorobom sierocym (orphan disease)
oraz o wysokiej niezaspokojonej potrzebie terapeutycznej (high unmet need),
gdy pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS lub ORR

Nazwa badania:

Lek badany: Wskazanie:

Pierwszy autor: Rok: Czasopismo:

Imie oceniajacego:

Zaznacz X, jesli
dotyczy

GRADE 3

PFS 26 mies.

ORR (PR+CR) 260%

ORR (PR+CR) 220% i <60% i czas trwania odpowiedzi 29 mies.
GRADE 2
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PFS 23 i <6 mies.

ORR (PR+CR) 240% i <60%

ORR (PR+CR) 220% i <40% i czas trwania odpowiedzi 26 mies. i <9 mies.
GRADE 1

PFS 2 — <3 mies.

ORR (PR+CR) 220% i <40% % i czas trwania odpowiedzi <6 mies.

ORR (PR+CR) >10% i <20% % i czas trwania odpowiedzi =6 mies.

Wstepna ocena korzysci klinicznej (najwyzszy uzyskany GRADE)
3 2 1

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3-4

Czy jakos$¢ zycia byta oceniania w ramach drugorzedowych punktéw koncowych?

Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach drugorzedowych punktéw koncowych?

Czy wystepowato 230% toksycznosci stopnia 3—4 wptywajgcych na codzienne samopoczucie*?

Dodatkowe punkty:

1. Nalezy odja¢ jeden punkt jezeli wystepowato 230% toksycznosci stopnia 3—4 wptywajacych na codzienne samopoczucie*
2. Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci zycia

3. Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt za potwierdzajgce, badanie fazy IV o odpowiedniej liczebnosci

Finalna ocena korzysci klinicznej

4 3 2 1

* Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.

F.3. Formularz do ekstrakcji danych z badan

Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor i rok)

Opis badania (metodyka + cel)
KRYTERIA WLACZENIA
1)
KRYTERIA WYKLUCZENIA
1)
POPULACJA Interwencja 1

Liczebnos¢

Srednia (SDe) w latach

Mediana (zakres) w latach

Wiek <65 lat, n (%)
65-74 lata, n (%)
275 lat, n (%)

Mezczyzni, n (%)

Kaukaska
Rasa, n (%)
Inne
0
Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
1

Stadium nowotworu w momencie diagnozy, n (%)
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Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor i rok)

v
|
Stadium nowotworu w momencie rozpoczecia It
badania, n (%) m
v
Odbytnica

Lewa strona okreznicy

Prawa strona okreznicy
Lokalizacja guza pierwotnego, n (%)

Poprzecznica

Okreznica — nieokreslone

Esica

Brak mutacji KRAS i BRAF

Mutacja BRAF
Status genéw KRAS i BRAF, n (%)

Mutacja KRAS

Nieznany

Tak
Zespot Lyncha, n (%) Nie

Nieznany

dMMR/MSI-H, n (%)

PCR
Metoda oceny dMMR/MSI-H, n (%) IHC

PCRiIHC

<1%
Wyjsciowa ekspresja PD-L1, n (%) 21%

Nieznana

0
|

Liczba wczesniejszych linii leczenia systemowego, I
n (%)
]

2lvV

Oksaliplatyna

Irynotekan

5-fluorouracyl lub kapecytabina
Anty-VEGF
Uprzednio stosowane substancje, n (%) Anty-EGFR

Regorafenib
TAS-102

Inne leki eksperymentalne

Inna chemioterapia

Uprzednie leczenie operacyjne, n (%)

Uprzednia radioterapia, n (%)

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej
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Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor i rok)

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje

Okres leczenia

Okres obserwacji

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Kierunek badania

Testowana hipoteza

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Analiza wynikow

Utrata z badania, n (%)

Ocena wiarygodnosci wg NICE

Lokalizacja badania

Sponsor badania

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

KOMENTARZ
Tabela 76.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt koncowy OB p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT [95% CI]
Tabela 77.
Formularz do ekstrakcji punktow koncowych zwiagzanych z czasem
Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt koficowy oB Mediana Mediana P
0,
N [95% ClI] N [95% ClI] HR [95% CI]
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