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INDEKS SKROTOW

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

AMSTAR A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

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

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT chemioterapia

(o] Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CRD Center for Reviews and Dissemination

cis cisplatyna

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

DFS Przezycie bez objawdéw choroby (ang. disease free survivall)

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

ECOG Skala sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMTREE Elsevier’s Life Science Thesaurus

EQ-5D-3L Kwestionariu.sz oce.nyjakoéci zycia (ang. European Quality of Life Working Group Health Status
Measure 5 Dimensions (5D}, 3 Levels (3L))

Ese Podskala kwestionariusza FACT, specyficzng dla raka przelyku ESC (ang. esophageal cancer
subscale)

ESCC Ptaskonabtonkowy rak przelyku (ang. esophageal squamous cell carcinomay)

s Kwestionariusz jakosci Zycia FACT-E (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-
Esophageal), specyficznego dla choroby, w tym przypadku dla raka przetyku

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

FLU fluorouracyl

GEJ Potaczenie Zzotadkowe-przelykowe (ang. Gastroesophageal Junction)

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

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

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ITT Intention-to-treat

m? Metr kwadratowy

MD Srednia zmiana (ang. mean difference)

MeSH Medical Subject Headings

mg Miligram

mies. Miesigc

MPM Ztosliwy miedzybloniak oplucnej (ang. malignant pleural mesothelioma)

N Liczba badanych pacjentéw (zrandomizowanych)

n Liczba zdarzen

NA Nie oszacowano (not aplicable)

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

nd Nie dotyczy

NICE Narodowy Instytutu Zdrowia i Ksztatcenia Klinicznego (ang. National Institute for Health and

Clinical Excellence)
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NIVO niwolumab

NNH Number needed to harm

NNT Number needed to treat

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

0s Przezycie catkowite (ang. overall survival)

P Prawdopodobiernstwo

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

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator),

RIcHS wyniki zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PL placebo

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

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

RCT Badanie z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial)
RWD Dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real World Data)

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

sD QOdchylenie standardowe (ang. standard deviation)

TRAE Zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse evant)
tyg. Tygodnie

ul WskaZnik uzytecznosci stanu zdrowia (ang. Health State Utility Index Value)
URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
VAS Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogic Scale)

vs Versus

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

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Opdivo® (substancja czynna: niwolumab)
w nastepujacych wskazaniach terapeutycznych:

2%

» Wskazanie 1:

o Leczenie uzupelniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przelyku lub polfaczenia
zotadkowo-przelykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej;

» Wskazanie 2:

o Leczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami plaskonablonkowego raka przelyku oraz ekspresja PD-L1 na komdrkach guza wynoszacg = 1%,
z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab w polgczeniu z chemioterapia zawierajgca fluoropirymidyne
i pochodng platyny albo w skojarzeniu z ipilimumabem.

Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyzszych wskazan dla produktu leczniczego Opdivo® do obowigzujacego obecnie
w Polsce programu lekowego B.58 , Leczenie zaawansowanego raka przelyku i zolgdka (ICD-10: C15- C16 )"[17].

Populacja docelowa we wniosku o refundacje produktu leczniczego Opdivo® jest zgodna ze wskazaniami rejestracyjnmi oraz
proponowanym programem lekowym B.58 ,Leczenie zaawansowanego raka przelyku i zotgdka (ICD-10: C15- C16)” [16].

Whioskowana populacja docelowa jest odpowiedzia na wystepujagca w Polsce niezaspokojong potrzebe medyczng
(ang. unmet need), dotyczaca w szczegodlnoéci ograniczonego dostepu do skutecznej oraz bezpiecznej terapii uzupetniajgcej
u dorostych pacjentéw z rakiem przelyku lub potaczenia Zzotadkowo-przelykowego, wydluzajacej oraz poprawiajacej jakosc
Zycia pacjentow.

Komparatorem dla produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) w zaleznosci od wskazania jest:
# Wskazanie 1: Uzupelniajgca terapii raka przetyku lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego (GEJ): placebo (PL);

» Wskazanie 2: 1 linii leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego nawrotowego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego
raka przelyku (ESCC), u pacjentow z ekspresja PD-L1 na komodrkach guza 2 1%: chemioterapia oparta na
fluoropirymidynie oraz pochodnych platyny, tj. fluorouracyl+cisplatyna (FLU+CIS)

Powyzszy wybér spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania
w danych wskazaniach [12, 15], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna
z wytycznymi klinicznymi, potwierdzone opinig ekspertéw medycznych). Szczegdétowe dane dotyczgce uzasadnienia wyboru
komparatoréw dla ocenianej interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego dla niwolumabu [3].

Metodyka

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

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

Jakos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy oceniona zostata za pomoca narzedzia wiasciwego dla
metodologii zidentyfikowanych badan. Analize i prezentacje wynikéw badarn klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami
EBM (ang. Evidence Based Medicine). Obliczen dokonano przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft
Office Excel 2016.
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. Wynik wyszukiwania doniesiefi naukowych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badarn wtérnych odpowiadajacych na
postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy Medline (via PubMed),
Embase i Cochrane Library oraz zalecane Zrodla dodatkowe. Na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
poszukiwano rowniez nieopublikowanych badan klinicznych.

Wyniki wyszukiwania — przeglady systematyczne

W toku wyszukiwania opracowan wtornych w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby) zidentyfikowano
4 przeglady systematyczne oceniajacych efektywnosc kliniczng niwolumabu w analizowanych wskazaniach terapeutycznych:

=  Wskazanie 1: Uzupelniajgca terapii raka przelyku lub potaczenia zotgdkowo-przelykowego (GEI): Liu 2021 [28],
Whooley 2021 [29];

=  Wskazanie 2: 1 linii leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego nawrotowego lub przerzutowego
ptaskonablonkowego raka przetyku (ESCC), u pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza 21%: Li 2022 [30],
Leone 2022 [31].

Wyniki wyszukiwania — badania kliniczne
W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 opublikowane badanie kliniczne z randomizacja:

= Wskazanie 1: Uzupelniajaca terapii raka przelyku lub polaczenia Zotadkowo-przelykowego (GEJ) badanie
— CheckMate 577 [18, 19, 20, 21, 22, 23];

=  Wskazanie 2: 1 linii leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego nawrotowego lub przerzutowego
ptaskonablonkowego raka przelyku (ESCC), u pacjentéow z ekspresjs PD-L1 na komdrkach guza 21%
—badanie CheckMate 648 [24, 25, 26, 27].

Pod wzgledem metodologicznym badania CheckMate 577 oraz CheckMate 648 reprezentujg najwyiszy poziom dowodow
naukowych w odniesieniu do badan pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
— podtyp IIA wg wytycznych HTA). Uzyskane wyniki stanowily podstawe dopuszczenia do obrotu m.in. na terenie Unii
Europejskiej produktu leczniczego Opdivo® w adjuwantowej terapii raka przetyku lub pofaczenia Zotadkowo-przelykowego
(GEJ) oraz w pierwszej linii leczenia zaawansowanego ESCC z u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza >1%.

Wyniki analizy gléwnej

WSKAZANIE 1: Uzupetniajgca (adjuwantowa) terapii raka przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego (GEI)
Niwolumab vs placebo

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu NIVO w poréwnaniu z placebo (PL) na podstawie badania CheckMate 577
podczas mediany obserwacji wynoszacej 24,4 miesigca wskazuje na:

»  Przeiycie bez objawéw choroby (DFS)
Populacja ogéfem

=  Wydluzenie mediany przezycia bez objawéw choroby (DFS) o 11,4 miesigca. Mediana przezycia bez objawéw
choroby wyniosta 22,4 mies. w grupie NIVO oraz 11,0 mies. w grupie stosujacej placebo (PL) oraz istotng
statystycznie redukuje ryzyka wystapienia nawrotu choroby lub zgonu o 31%, wzgledem pacjentow stosujgcych
placebo; HR=0,69 (96,4% CI:0,56; 0,86), p<0,001 (data odciecia danych: 12 maj 2020 r.);

=  Dodatkowo, podczas diuzszego okresu obserwacji (data odciecia danych: luty 2021 r.), analogicznie jak dla krétszego
okresu obserwacji obserwowano ponad 2-krotnie diuisza mediane przeiycia bez objawéw choroby w grupie
leczonej NIVO wzgledem pacjentéw stosujacych placebo (22,4 mies. vs 10,4 mies.) oraz istotng statystycznie
redukuje ryzyka wystapienia nawrotu choroby lub zgonu o 33%, wzgledem os6b leczonych placebo: HR= 0,67
(96,4% CI:0,55; 0,81), co oznacza, iz wéréd pacjentéw leczonych NIVO ryzyko wystapienia nawrotu choroby lub
zgonu jest o 33% niZsze od analogicznego ryzyka w grupie kontrolnej (PL). Wynik jest istotny statystycznie na korzys¢
pacjentéw leczonych niwolumabem.
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Subpopulacja pacjentéw w zaleznosci od histologii (gruczolakorak vs pfaskonabfonkowy)

»  Zastosowanie leczenia NIVO zaréwno wsrod pacjentéw z gruczolakorakiem, jak réwniez rakiem plaskonablonkowym

wydtuza wzgledem placebo mediane przeiycia bez objawdw choroby (DFS) o odpowiednio:
o Gruczolakorak {AC): 8,3 miesigca (19,4 mies. w grupie NIVO vs 11,1 mies. w grupie PL);
o Rak ptaskonabtonkowy (SCC): 18, 7 miesigca (29,7 mies. w grupie NIVO vs 11,0 mies. w grupie PL).

=  |stotng statystycznie redukuje ryzyka wystapienia nawrotu choroby Ilub zgonu wsréd pacjentéw
z gruczolakorakiem o 25%, wzgledem pacjentéw stosujacych placebo (HR=0,75 (95% ClI: 0,59; 0,96);

= |stotng statystycznie redukuje ryzyka wystgpienia nawrotu choroby lub zgonu wsréd pacjentéw
z rakiem ptaskonabfonkowym o 39%, wzgledem pacjentéw stosujacych placebo (HR=0,61 (95% C1:0,42; 0,88).

W oparciu o powyZsze dane naleZzy wnioskowac, iz niwolumab jest skuteczng opcjg terapeutyczng w adjuwantowej terapii
raka przelyku lub polgczenia Zolgdkowo-przelykowego zaréwno wsérdd pacjentéw z gruczolakorakiem oraz rakiem
ptaskonabtonkowym. Nalezy podkresli¢, iz korzysé z terapii NIVO w zakresie wydiuzenia mediany przezycia bez objawdéw

choroby jest szczegdlnie widoczna wérdd pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem przetyku lub GEJ.

»  Przeiycie bez przerzutow odleglych

= Zastosowanie leczenia NIVO wydtuza wzgledem placebo mediane przeiycia bez przerzutéw do narzagddow odleglych
0 10,7 miesigca. Mediana przeiycia bez przerzutéw odleghych wyniosta 28,3 miesigca w grupie chorych stosujacych
NIVO oraz 17,6 miesigca w grupie chorych stosujacych placebo. Leczenie NIVO istotnie statystycznie redukuje
ryzyko wystgpienia przerzutéw do narzadéw odleglych o 26% wzgledem pacjentéw stosujacych placebo; HR=0,74
(95% CI: 0,60; 0,92) [data odciecia danych: 12 maj 2020 r.];

=  Dodatkowo, podczas dluiszego okresu obserwacji (data odciecia danych: luty 2021 r.) mediana przezycia pacjentow
bez przerzutéw odleglych jest o 12,8 miesiaca diuzsza wéréd pacjentow leczonych NIVO wzgledem os6b stosujgeych
placebo. Obliczony przez autoréw badania CheckMate 577 hazard wzgledny wynosi 0,71 (95% Cl: 0,58; 0,87), co
oznacza, iz wirdd oséb leczonych NIVO ryzyko wystgpienia przerzutu odleglego lub zgonu jest o 29% nizsze od
analogicznego ryzyka w grupie kontrolnej (PL). Wynik jest istotny statystycznie na korzy$éé pacjentéw leczonych
niwolumabem, analogicznie jak w przypadku krétszego okresu obserwacji wynoszgcego 24,4 miesigca [data
odciecia danych: 12 maj 2020 r.].

» Nawrdt choroby

= Szansa wystgpienia nawrotu odleglego wsrdd pacjentow stosujgcych NIVO jest niZsza i stanowi 63% analogicznej
szansy w grupie placebo. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych NIVO [OR=0,63
(95% CI: 0,46; 0,86); p=0,003;

= Wsrdd pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano nizsze wzgledem placebo odsetki pacjentéw, u ktérych
wystapil nawrét odlegly (29% vs 39%), jak rowniei nawrdot miejscowo-regionalny (12% vs 17%). Obliczony iloraz
szans wynosi OR=0,69 (95% CI:0,46; 1,04), nie wykazuje jednak istotnosci statystycznej.

7  Ekspozycja na badane leczenie

= Wsréd pacjentdw leczonych NIVO obserwowano diuiszg wzgledem PL mediane leczenia (10,1 vs 9,0 miesigca).
W zwigzku z powyiszym terapia NIVO jest bezpieczng i skuteczng terapig przekladajaca sie m.in. na wydtuzenie
przezycia bez objawéw choroby, jak réwniez przezycia bez przerzutéw odleglych wzgledem placebo;

=  Qdsetek pacjentéw u ktérych wskaZnik intensywnosci dawki (RDI) wynosi = 90% jest wysoki i wynosi 86%, co
oznacza, iz w przypadku 86% pacjentéw leczonych niwolumabem zostaje zapewniona odpowiednia intensywnosé
dawki, co moze mie¢ duze przeloienie na skutecznos¢ leczenia, gdyz jej obnizenie moze by¢ przyczyng zmniejszonej

skutecznosci terapii;

=  Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIVO vs PL w szansie opéZnienia stosowania 21, 1, 2, 3,
4 dawek leku, co wskazuje na fakt, ze leczenie NIVO jest bezpieczng opcjg terapeutyczng w leczeniu pacjentow
z rakiem przelyku lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego oraz nie wymaga stosowania opoZnien w dawkowaniu
z powodu toksycznosci terapii. Brak istotnych statystycznie réznic dla ocenianego punktu koricowego dla NIVO
wzgledem braku aktywnego leczenia (placebo) $wiadczy o korzystnym profilu bezpieczeristwa NIVO w analizowanej

populacji pacjentow.
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Zastosowanie kolejnej terapii

» Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentow (NIVO vs PL) odnotowano istotng statystycznie réZnice w szansie
zastosowania kolejnej terapii raka przelyku lub polgczenia zoladkowo-przelykowego. Obliczony iloraz szans wynosi 0,57
(95% CI: 0,42; 0,77); a zatem szansa zastosowania kolejnej terapii w grupie NIVO jest mniejsza i stanowi 43% analogicznej
szansy w grupie PL (p<0,001). Biorac powyisze pod uwage, leczenie NIVO stanowi skuteczng opcje terapeutyczng
w docelowej populacji pacjentéw.

»  Nalezy podkreslic, iz wybdr kolejnej linii leczenia pacjentéw z rakiem przelyku lub potaczenia Zotagdkowo-przelykowego,
zalezy od wielu czynnikdw, przede wszystkim od stanu zdrowia pacjenta. Fakt, iz w ramach kolejnej linii leczenia u niemal
¥ pacjentéw zastosowano inne leczenie systemowe/chemioterapie moze $wiadczy¢ o korzystnym wplywie terapii NIVO
na stan zdrowia pacjentdw.

Ocena jakosci zycia
» EQ-5D-3L

=  Terapia niwolumabem poprawia jakos¢ Zycia pacjentéw wg EQ-5D-3L (VAS) podczas calego analizowanego okresu
obserwacji;

= Réznica $rednich zmian (NIVO vs PL) w liczbie punktéw wg EQ-5D- 3L (VAS) jak réwniez EQ-5D-3L (Ul) nie wykazuje
istotnosci statystycznej oraz klinicznej. Niemniej jednak zastosowanie niwolumabu, wérod pacjentéw z rakiem
przelyku lub polgczenia Zzotgdkowo-przelykowego poprawia jakoéé zycia pacientéw oraz pozwala na utrzymanie
korzystnego trendu w zakresie uzyskanej poprawy jakosci Zzycia podczas 53-tygodniowego okresu terapii.

» FACT-E

=  QObliczona pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO vs PL) rdéinica w $redniej zmianie liczby
punktéw po zakoriczeniu leczenia, wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie podskali FACT, specyficznej dla raka
przelyku, tj. ESC (ang. esophageal cancer subscale) oraz indeksu wynikow badania (FACT-TOI), bedacego sumg
punktéw uzyskanych po ocenie dobrostandw (samopoczucia) fizycznego i funkcjonalnego oraz czesci swoistej dla
raka przelyku (ESC) wynoszg kolejno -1,2 {95% CI: -2,2; -0,2); p=0,020 oraz -2,0 (95% CI: -3,8; -0,2); p=0,033.
Uzyskane wyniki s3 istotne statystycznie na korzysé pacjentéw stosujgcych placebo, nie wykazujg jednak istotnosci
klinicznej;

=  Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw nie odnotowano istotnych statystycznie oraz klinicznie zmian
w sredniej zmianie liczby punktéw wg kwestionariusza FACT-E ogdtem, jak rowniei z uwzglednieniem
poszczegblnych domen FACT-E (dobrostan: fizyczny, socjalny, emocjonalny, funkcjonalny), jak réwniez skali
FACT-G (ang. general) i FACT-G7;

= W przypadku obu ocenianych grup pacjentéw (NIVO vs PL) obserwowano korzystny trend, wskazujacy na poprawe
jakosci zycia wg FACT-E w przypadku wiekszosci analizowanych okreséw obserwacji;

» Czas do pierwszego pogorszenia jakosci zycia wg FACT-E | EQ-5D-3L

=  Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs PL) nie odnotowano istotnych statystycznie réinic
w prawdopodobiernistwie wystapienia pogorszenia jakosci Zycia zaréwno wg EQ-5D-3L, jak réwniez FACT-E ogdftem
oraz z uwzglednieniem poszczegdlnych domen w ocenianych skalach. Przedstawione przez autoréw badania
w sposéb graficzny hazardy wzgledne dla wszystkich ocenianych obszarow jakosci Zzycia wg EQ-5D-3L oraz FACT-E
nie wykazujg istotnosci statystycznej.

Ocena bezpieczenstwa
» Przerwanie leczenia

=  Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw odnotowano zblizong czesto$é przerwania leczenia ogétem, jak
rowniez z powodu zdarzen niepozadanych niezwigzanych z leczeniem. Obliczone dla powyiszych punktow
konicowych ilorazy szans nie wykazuja istotnosci statystycznej;

=  Terapia NIVO zwigzana jest z istotnie statystycznie niZsza wzgledem PL czestoscig wystepowania przerwania
leczenia z powodu progresji choroby (OR=0,51; 95%Cl: 0,38; 0,70) w pordéwnaniu z chorymi stosujgcymi PL
(p<0,001);

= W grupie NIVO istotnie statystycznie czesiciej w poréwnaniu z PL rejestrowano przerwanie leczenia z powodu
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zdarzeni niepoigdanych zwigzanych z leczeniem. NaleZzy podkredli¢, iz grupe kontrolng dla niwolumabu nie
stanowilo leczenie aktywne (placebo).

A

Cieikie zdarzenia niepozadane

=  Nie odnotowano istotnych statystycznie réinic pomiedzy grupami w czestosci wystepowania cieikich zdarzen
niepozgdanych ogdtem, jak réwniez w stopniu 3-4;

= W grupie NIVO istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu z PL wystepowaly cieikie zdarzenia niepoZadane
zwigzane z leczeniem ogdélem (OR=2,94; 95% Cl:1,30; 6,65), jak réwniez w stopniu 3-4 (OR=4,94; 95% Cl: 1,49;
16,37). Nalezy podkreslic, iz grupe kontrolng dla niwolumabu stanowito placebo;

=  Dodatkowo, podczas diuiszego okresu obserwacji (data odciecia danych: luty 2021 r.) obliczone ilorazy szans
wystgpienia ciezkich zdarzeni niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogétem, jak rowniez wystepujacych w 3-4
stopniu nasilenia s3 istotne statystycznie na korzysé pacjentow leczonych placebo [OR=3,02 (95% CI: 1,33; 6,82)
oraz OR=5,30 (95% ClI: 1,61; 17,50); analogicznie jak w przypadku krotszego okresu obserwacji (tj. 24,4 mies.: data
odciecia danych 15 maj 2020 r.).

» Zdarzenia niepozadane

=  Przeprowadzona analiza nie wykazala statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami NIVO vs PL w szansie
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem, jak rowniez zdarzen niepozadanych w stopniu 3-4;

= W grupie NIVO istotnie statystycznie czesciej w porownaniu z PL rejestrowano zdarzenia niepoZadane
prowadzgce do przerwania leczenia oraz zdarzenia niepoiadane zwiazane z leczeniem ogolem i prowadzgce do
przerwania leczenia ogétem. Nalezy podkresli¢, iz powyisze zdarzenia niepozadane wystepujace w stopniu 3-4 nie
wykazujg istotnosci statystycznej. Biorac powyiZsze po uwage, naleizy wnioskowaé, iz zdarzenia niepoigdane
prowadzace do przerwania leczenia lub zwigzane z leczeniem i prowadzace do przerwania leczenia mialy przebieg
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (1-2 stopien);

=  Wsrdd pacjentéw leczonych NIVO istotnie statystycznie czesciej obserwowano wystapienie zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem ogdtem, jak rowniei w stopniu 3-4. Nalezy podkresli¢, iz grupe kontrolna dla NIVO stanowi
placebo;

=  Dodatkowo, podczas dluiszego okresu obserwacji (data odciecia danych: luty 2021 r.) profli bezpieczenstwa
porownywanych opcji terapeutycznych NIVO vs PL (zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem oraz zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia) jest zblizony.

v

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

=  Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w szansie wystgpienia biegunki oraz wzrostu
poziomu AST zaréwno ogétem, jak réwniez w stopniu 3-4;

=  Terapia NIVO zwigzana jest z istotnie statystycznie wyisza wzgledem PL czestoscig wystepowania nastepujacych
zdarzen niepozadanych ogétem: zmeczenie, $wigd, wysypka oraz bdl stawow. Powyisze zdarzenia niepoZzgdane
wystepujace w stopniu 3-4 nie wykazujg istotnosci statystycznej. W zwigzku z powyZszym naleiy wnioskowaé,
iz zdarzenia takie jaki zmeczenie, $wigd, wysypka oraz bdl stawdw charakteryzowaly sie przebiegiem od fagodnego
do umiarkowanego;

= W grupie NIVO istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu z PL obserwowano wystgpienie niedoczynnosci oraz
nadczynnosci tarczycy, nudnosci, astenii oraz zmniejszonego apetytu. Nie odnotowano wystgpienia powyzszych
zdarzen niepoigdanych w 3-4 stopniu nasilenia.

v

Zdarzenia niepoZgdane o potencjalnie immunologicznej etiologii

=  Wiekszoé¢ obserwowanych zdarzenn niepozadanych o potencjalnie immunologiczne] etiologii, zwigzanych
z leczeniem charakteryzowata sie nasileniem tagodnym do umiarkowanego (stopien 1-2). Czestos¢ wystepowania
niniejszych zdarzen w stopniu 3-4 byla bardzo niska i wynosita £ 1%. Nie odnotowano Zzadnego przypadku zdarzenia
niepozgdanego zwigzanego z leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii, wystepujacego
w stopniu 5 (zgon);

= W grupie NIVO istotnie statystycznie czesciej w poréwnaniu z PL rejestrowano endokrynologiczne zdarzenia
niepozgdane ogdtem, jak réwniei zdarzenia niepoigdane w obrebie skéry. Powyisze zdarzenia niepoigdane
o potencjalnie immunologicznej etiologii, zwigzane z leczeniem w stopniu 3-4 nie s3 istotne statystycznie;

=  Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w szansie wystgpienia Zofadkowo-jelitowych
zdarzen niepoZadanych, jak réwniez zdarzen niepozgdanych w obrebie watroby, ptuc oraz nerek (ogétem i w 3-4
stopniu nasilenia).
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WSKAZANIE 2: pierwsza linia leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego nawrotowego lub przerzutowego
plaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC), u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza 21%.

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca fluorouracyl + cisplatyne (NIVO+CHT) vs CHT

Ocena skutecznoici i bezpieczenistwa schematu NIVO+CHT w poréwnaniu CHT na podstawie badania CheckMate 648 podczas

mediany obserwacji wynoszgcej 9,5-12,1 miesigca wskazuje na:

#  Przeiycie catkowite (OS)
=  Wydluzenie mediany przezycia catkowitego w grupie NIVO+CHT o 6,3 miesigca wzgledem pacjentéw leczonych
CHT (mediana OS w grupie NIVO+CHT: 15,4 mies. vs 9,1 mies. w grupie CHT);
= Zastosowanie terapii z niwolumabem istotnie statystycznie redukuje ryzyko wystapienia zgonu o 46%, wzgledem
pacjentow leczonych CHT (HR=0,54; 99,5% ClI: 0,37; 0,80);
»  Przeiycie bez progresji choroby (PFS)

=  Wydluzenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby o 2,5 miesiecy. Mediana przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) wyniosta 6,9 mies. w grupie NIVO+CHT oraz 4,4 mies. w grupie CHT.

= Zastosowanie terapii z niwolumabem istotnie statystycznie redukuje ryzyko wystapienia progresji choroby lub
zgonu o 35%, wzgledem pacjentow leczonych CHT (HR=0,65; 98,5% Cl: 0,46; 0,92);

7 Odpowiedi na leczenie

= Wiéréd pacjentéw leczonych NIVO+CHT odnotowano istotnie statystycznie wyisza wzgledem CHT szanse
wystgpienia: odpowiedzi na leczenie ogélem [OR=4,61 (95%Cl: 2,79; 7,62)], catkowite] odpowiedzi na leczenie
[OR=3,67 (95% CI: 1,61; 8,38)], jak rowniez czesciowej odpowiedzi na leczenie [OR=3,38 (95% Cl: 1,95; 5,85)].
Uzyskane wyniki sg korzystne dla pacjentéw leczonych NIVO+CHT;

=  Pomiedzy pordwnywanymi grupami pacjentéw nie odnotowano istotnych statystycznie réinic w szansie
wystgpienia progresji choroby (14% vs 15%). Obliczony iloraz szans wynosi 0,90 (95% CI: 0,48; 1,68) i nie jest
znamienny statystycznie;

= Wiéréd pacjentow leczonych schematem z niwolumabem odnotowano znacznie wyisze wzgledem pacjentéw
stosujgcych CHT odsetki pacjentéw z trwajaca odpowiedzig na leczenie podczas analizowanego okresu obserwacji
(13% vs 3%). Niemniej jednak obliczony dla niniejszego punktu korncowego iloraz szans nie wykazuje istotnosci
statystycznej (p=0,157).

A

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), zastosowanie kolejnej terapii, czas do wystapienia odpowiedzi (TTR)

= Schemat NIVO+CHT jest skuteczniejszg opcja terapeutyczng wzgledem CHT w zakresie mediany czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (8,4 vs 5,7 miesigca) oraz istotnie statystycznie redukuje koniecznoié zastosowania
kolejnej terapii u pacjentéw z ESCC [OR=0,56 (95% Cl: 0,36; 0,89)];

= W obu ocenianych grupach pacjentéw czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosi 1,5 miesigca;
»  Ocena jakosci zycia

= W ocenianych grupach terapeutycznych nie odnotowano istotnych klinicznie oraz statystycznie réinic w zakresie
oceny jakosci Zycia pacjentow z ESCC wg EQ-5D-3L, zardwno w oparciu o wskaZnik uzytecznosci stanu zdrowia
[MD= 0,011 (95% Cl: —0,036; 0,058), jak rowniez wizualng skalg analogowg [MD=1,950 (95% Cl: —1,564; 5,463)];

=  Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (NIVO+CHT vs CHT) nie odnotowano istotnych klinicznie oraz
statystycznie réznic w sredniej zmianie liczby punktéw wg FACT-E ogétem [MD=2,45 (95% Cl:-2,09; 6,99), FACT-E
ESC [MD=1,71 (95% CI: —-0,46; 3,87)], FACT-G7 [MD=0,64 (95% Cl: —0,23; 1,52)], jak rownieZ w podskalach FACT-E
oceniajacych samopoczucie fizyczne [MD=0,97 (95% CI:—0,01; 1,95)], samopoczucie emocjonalne [MD=0,09
(95% C1:-0,66; 0,84)], samopoczucie funcjonalne [MD=0,41 (95% CI:-0,75; 1,58)], samopoczucie spoleczne
[MD=0,05 (95% CI:-1,01; 1,12)]. Biorgc pod uwage fakt, iz oceniang interwencje stanowi schemat trojlekowy
(NIVO+CHT) wzgledem 2-lekowej grupy kontrolnej (CHT), nalezy wnioskowaé, iz dodanie niwolumabu do
chemioterapii pozwala na utrzymanie korzystnego trendu w zakresie uzyskanej poprawy jakosci Zycia;
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= W obu poréwnywanych grupach terapeutycznych odsetek pacjentow odczuwajacych niepokdj w zwigzku
z stosowang terapig byl zblizony (65,3% w grupie NIVO+CHT vs 66,5% w grupie CHT). Obliczony przez autoréow
badania iloraz szans nie jest istotny statystycznie (p=0,614).

= Wsrdd pacjentow leczonych schematem z niwolumabem obserwowano wydiuzenie mediany czasu do pogorszenia
jakosci zycia wg FACT-E ECS o niemal 8 miesiecy wzgledem pacjentéw leczonych chemioterapia (16,9 mies. w grupie
NIVO+CHT vs 9,0 mies. w grupie CHT);

= Zastosowanie leczenia NIVO+IP| pozwala na 24% redukcje ryzyka pogorszenia jakosci Zycia pacjentéw wg skali
FACT-E ECS w zwigzku z stosowana terapig wzgledem grupy CHT [HR=0,762 (95% Cl: 0,536; 1,085)]. Uzyskany wynik
nie jest istotny statystycznie.

Ocena bezpieczenstwa

=

» Rezygnacja z badania z powodu TRAEs, przerwanie leczenia (ogétem oraz z powodu réinych przyczyn)

=  Przeprowadzona ocena bezpieczenistwa dla poréwnania NIVO+CHT vs CHT wykazata, iZ pacjenci stosujgcy
niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig istotnie statystycznie czeiciej rezygnowali z badania z powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogétem [OR=2,16 (95% Cl: 1,49; 3,12)] jak réwniez rezygnowali z badania
z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem 3-4 stopnia [OR=2,14 (95% Cl: 1,11; 4,13)];

=  Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentow nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie
przerwania leczenia ogétem [OR=0,63 (95% CI: 0,37; 1,09), z powodu progresji choroby [OR=0,91 (95% C1:0,67;
1,25), zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem [OR=0,81 (95% CI:0,50; 1,33)], decyzji pacjenta [OR=0,57
(95% CI: 0,32; 1,04)] oraz innych przyczyn [OR=0,92 (95% (l:0,50; 1,69)];

=  leczenie NIVO+CHT zwigzane bylo z istotnie statystycznie wyisza wzgledem CHT szansg przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z leczeniem (p=0,010);

»  Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu
=  Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci wystgpienia zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu [OR= 0,81 (95% ClI: 0,25; 2,70)];
»  Zdarzenia niepoZadane zwigzane z leczeniem

=  Wsréd pacjentow leczonych NIVO+CHT istotnie czesciej obserwowano wystepowanie zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (ogotem i w stopniu 3-4) oraz ciezkich zdarzen niepoiadanych zwigzanych z leczeniem
(ogdétem oraz 3/4 stopnia). Obliczone ilorazy szans sg istotne statystycznie;

7 Poszczegdlne zdarzenia niepozgadane

=  Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi odnotowano istotne statystycznie rdéinice w szansie
wystapienia zapalenia jamy ustnej (ogétem i w stopniu 3-4), anemii (ogétem), wysypki (ogétem), swigdu (ogétem)
oraz niedoczynnosci tarczycy (ogotem). Uzyskane wyniki s korzystane dla pacjentéw leczonych CHT;

=  Przeprowadzona analiza nie wykazata statystycznie istotnych réZnic pomiedzy poréwnywanymi grupami
(NIVO+CHT vs CHT) w zakresie: nudnosci (ogétem i w stopniu 3-4), zmniejszonego apetytu (ogétem i w stopniu
3-4), anemii (3-4 stopien), zmniejszonej liczby neutrofili (ogétem i w stopniu 3-4), zmeczenia (ogétem i w stopniu
3-4), biegunki (ogétem i w stopniu 3-4), zapar¢ (ogétem i w stopniu 3-4), wymiotéw (ogétem i w stopniu 3-4), zlego
samopoczucia (ogélem i w stopniu 3-4), zmniejszonej liczby biatych krwinek (ogdtem i w stopniu 3-4), czkawki
(ogdtem, zdarzenie nie wystapifo w 3/4 stopniu nasilenia), podwyiszonego poziomu kreatyniny we krwi (ogétem
i w stopniu 3-4), zmniejszonej liczby plytek krwi (ogétem i w stopniu 3-4), zapalenia blony $luzowej (ogétem
i w stopniu 3-4), lysienia (ogdlem, zdarzenie nie wystgpilo w 3-4 stopniu nasilenia) oraz wysypki (3-4 stopnia);

»  Zdarzenia niepozadane o potencjalnie immunologicznej etiologii

= Wsrdd pacjentow leczonych NIVO+CHT odnotowano istotnie statystycznie wyZszg wzgledem pacjentéw leczonych
CHT szanse wystgpienia nastepujacych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs) o potencjalnie
immunologicznej etiologii: endokrynologiczne zdarzenia niepozgdane ogétem [OR=39,81 (95% Cl: 5,42 ;292, 33)],
watrobowe TRAEs ogotem [OR =2,80 (95% Cl: 1,41; 5,55) oraz ptucne TRAEs ogdtem [OR=9,31 (95% Cl: 2,14; 40,47).
llorazy szans wystgpienia powyiszych zdarzen niepoigdanych w 3-4 stopniu nasilenia nie wykazujg istotnosci
statystycznej;
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= Obliczone ilorazy szans wystgpienia Zolagdkowo-jelitowych TRAEs, jak rownieZ zdarzen niepoZadanych w obrebie
nerek oraz skéry ogétem oraz w 3-4 stopniu nasilenia nie wykazujg istotnoéci statystycznej.

WSKAZANIE 2: pierwsza linia leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego nawrotowego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC), u doroslych pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza 21%.

NIWOLUMAB W SKOJARZENIU Z IPILIMUMABEM (NIVO+IPI) VS CHEMIOTERAPIA (FLUOROURACYL +CISPLATYNA)

Ocena skutecznosci i bezpieczenistwa schematu NIVO+CHT w poréwnaniu CHT na podstawie badania CheckMate 648 podczas
mediany obserwacji wynoszacej 9,5-12,1 miesigca wskazuje na:

#  Przeiycie catkowite (OS)

=  Wydluzenie mediany przeiycia catkowitego w grupie NIVO+IPI o 4,6 miesigca wzgledem pacjentéw leczonych CHT
(mediana OS w grupie NIVO+CHT: 13,7 mies. vs 9,1 mies. w grupie CHT);

= Zastosowanie terapii z niwolumabem istotnie statystycznie redukuje ryzyko wystapienia zgonu o 36%, wzgledem
pacjentow leczonych CHT (HR=0,64; 98,5% ClI: 0,46; 0,90);

»  Przeiycie bez progresji choroby (PFS)

=  Wydluienie mediany przezycia wolnego od progresji choroby o 0,4 miesigca. Mediana przeiycia wolnego od
progresji choroby (PFS) wyniosta 4,0 mies. w grupie NIVO+IPI oraz 4,4 mies. w grupie CHT;

=  Hazard wzgledny wystgpienia progresji choroby lub zgonu wynosi 1,02 (98,6% CI: 0,73; 1,43), co oznacza, iz wiréd
pacjentéw leczonych schematem NIVO+IPI ryzyko wystapienia progresji choroby lub zgonu jest poréwnywalne od
ryzyka w grupie kontrolnej (CHT). Wynik nie jest istotny statystycznie (p=0,90).
» Odpowied: na leczenie

= Wiéréd pacjentow leczonych NIVOHPI odnotowano istotnie statystycznie wyisza wzgledem CHT szanse
wystgpienia: odpowiedzi na leczenie ogétem [OR=2,23 (95%Cl: 1,43; 3,72}] oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie
[OR=4,01 (95% CI: 1,77; 9,11)]. Uzyskane wyniki s korzystne dla pacjentéw leczonych NIVO+PI;

=  Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentow nie odnotowano istotnych statystycznie réinic w szansie
wystapienia czesciowe] odpowiedzi na leczenie (18% vs15%). Obliczony iloraz szans wynosi 1,25 (95% Cl: 0,69; 2,29)
i nie jest znamienny statystycznie;

= W5sréd pacjentdw leczonych NIVO+IPI odnotowano znacznie wyizsze wzgledem pacjentéw stosujgcych CHT odsetki
pacjentow, u ktorych wystapita progresja choroby (30% vs 15%), jak rowniez nizsze odsetki pacjentéw ze stabilizacja
choroby (27% vs 46%). Uzyskane wyniki sg znamienne statystycznie;

= Zastosowanie leczenia NIVO+IPI zwigzane bylo z wyisza wzgledem pacjentow leczonych CHT szansa wystapienia
trwajacej odpowiedzi na leczenie podczas analizowanego okresu obserwacji. lloraz szans wynosi 10,0 (95% Cl: 1,25;
80,22) i jest istotny statystycznie na korzy$é pacjentéw otrzymujgcych terapie skojarzong NIVO-HPI;

» Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), zastosowanie kolejnej terapii, czas do wystapienia odpowiedzi (TTR)

= Schemat NIVO+IP] jest skuteczniejszg opcjg terapeutyczng wzgledem CHT w zakresie mediany czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (11,8 vs 5,7 miesigca) oraz istotnie statystycznie redukuje koniecznos$¢ zastosowania
kolejnej terapii u pacjentéw z ESCC [OR=0,55 (95% Cl: 0,35; 0,87)];

= W obu ocenianych grupach pacjentéw czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosi 1,5 miesigca;

v

Ocena jakosci zycia

= W ocenianych grupach terapeutycznych nie odnotowano istotnych klinicznie oraz statystycznie réznic w zakresie
oceny jakosci zycia pacjentow z ESCC wg EQ-5D-3L, zardwno w oparciu o wskaZnik uzytecznosci stanu zdrowia
[MD=0,011 (95% CI: —0,038; 0,061), jak réwniez wizualng skalg analogowa [MD=2,696 (95% Cl: -0,960; 6,351)];

= Wsérdd pacjentéw leczonych NIVO+PI obserwowano istotng statystycznie réznice w sredniej zmianie liczby
punktéw w podskali FACT-E, oceniajgcej samopoczucie fizyczne pacjentéw [MD=1,89 (95% Cl: 0,87; 2,91]. Uzyskany
wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych NIVO+IPI, nie jest on jednak istotny klinicznie;

=  Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (NIVO+IPI vs CHT) nie odnotowano istotnych klinicznie oraz
statystycznie réznic w sredniej zmianie liczby punktéw wg FACT-E ogétem [MD=1,51 (95% Cl:-3,18; 18; 6,920),
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FACT-E ESC [MD=0,59 (95% ClI: —1,65; 2,82)], FACT-G7 [MD=0,80 (95% CI:-0,11; 1,71)], jak réwniez w podskalach
FACT-E oceniajgcych samopoczucie emocjonalne [MD=0,48 (95% Cl :-0,30; 1,25)], samopoczucie funcjonalne
[MD=0,16 (-1,04; 1,37)], samopoczucie spofeczne [MD=-0,84 {95% Cl:-1,95; 0,27)];

= Wsrdd pacjentéw leczonych NIVO+IPI rejestrowano nizsze wzgledem pacjentéw stosujgcych CHT odsetki pacjentow
odczuwajacych niepokdj w zwigzku z leczeniem (40,5% w grupie NIVO+CHT vs 66,5% w grupie CHT). Obliczony przez
autoréw badania iloraz szans jest istotny statystycznie (p<0,001) na korzys¢ pacjentow leczonych NIVO+PI;

= Zastosowanie NIVO+IPl wydtuza wzgledem CHT mediane czasu do pogorszenia jakosci zycia wg FACT-E ECS 0 7,6
miesigca wzgledem pacjentow leczonych chemioterapia [16,6 mies. w grupie NIVO+IPI vs 9,0 mies. (w grupie CHT];

= Hazard wzgledny pogorszenia jakosci Zycia pacjentéw wg FACT-E ECS wynosi 0,909 (95% Cl: 0,642; 1,287). Uzyskany
wynik nie jest istotny statystycznie.

Ocena bezpieczenstwa
# Rezygnacja z badania z powodu TRAEs, przerwanie leczenia (ogétem oraz z powodu réinych przyczyn)

=  Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw nie odnotowano istotnych statystycznie rénic w szansie rezygnacji
z badania z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogétem [OR=0,89 (95% Cl: 0,60; 1,34)];

= Wsréd pacjentdw leczonych NIVOHPI rejestrowano wyzsze wzgledem pacjentéw leczonych CHT odsetki rezygnacji
z badania z powodu zdarzeri niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, wystepujgcych w 3-4 stopniu nasilenia(13% vs
5%). Obliczony iloraz szans wynosi 3,02 (95% Cl: 1,61; 5,67) i jest istotny statystycznie;

=  Analizowane grupy terapeutyczne s3 zblizone pod wzgledem czestosci przerwania leczenia ogélem, z powodu
progresji choroby, zdarzen niepozadanych niezwigzanych z leczeniem oraz z powodu innych przyczyn;

=  Przeprowadzona ocena bezpieczeristwa dla poréwnania NIVO+IPI vs CHT wykazata, iz pacjenci stosujacy niwolumab
w skojarzeniu z IP] istotnie statystycznie czesciej rezygnowali z badania z powodu zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem [OR= 1,57 (95% Cl: 1,02; 2,43)];

= QObliczony iloraz szans przerwania leczenia w wyniku decyzji pacjenta wynosi 0,47 (95% ClI: 0,25; 0,88) i jest istotny
statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIVO+IPI;

»  Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu

=  Nie odnotowano istotnych statystycznie réZnic miedzy grupami w czestosci wystgpienia zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu [OR= 1,27 (95% Cl: 0,43; 3,69)];

»  Zdarzenia niepoZadane zwigzane z leczeniem

= Wsréd pacjentéw leczonych NIVO+IPI istotnie rzadziej obserwowano wystepowanie zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (ogétem). Obliczony iloraz szans wynosi 0,41 (95% Cl: 0,26; 0,65) i jest istotny statystycznie
na korzy$¢ pacjentow leczonych NIVO-+PI. lloraz szans wystapienia tego punktu koricowego w 3-4 stopniu nasilenia
nie wykazuje znamiennosci statystycznej (p=0,308);

= Obliczone ilorazy szans wystapienia ciezkich zdarzen niepoZadanych zwigzanych z leczeniem ogétem, jak réwniez
w 3-4 stopniu nasilenia wynoszg kolejno 2,41 (95% ClI: 1,64; 3,55) oraz 2,03 (95% Cl: 1,32; 3,11). Uzyskane wyniki
53 istotne statystycznie;

» Poszczegdlne zdarzenia niepozadane
= lloraz szans wystapienia zlego samopoczucia, czkawki oraz tysienia ogétem s3 istotne statystycznie na korzysc
pacjentéw leczonych NIVO+IPI. Niniejsze punkty koricowe nie wystepowaly w stopniu 3-4 wskazujac na fagodny
charakter zdarzern;
= Jlorazy szans wystapienia nastepujgcych zdarzen niepoiadanych ogélem: zmniejszony apetyt, zapalenie jamy

ustnej, zmeczenie, zaparcia, zmniejszona liczba bialych krwinek, podwyiszony poziom kreatyniny we krwi,
zmniejszona liczba plytek krwi, zapalenie blony sluzowej wykazuja znamiennoéé statystyczng na korzys¢ grupy
NIVO+IPI. llorazy szans dla powyiszych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w stopniu 3-4 nie wykazuja
istotnosci statystycznej;
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= W grupie NIVOHPI obserwowano istotnie statystycznie niZszga wzgledem pacjentéw leczonych CHT szanse
wystgpienia nudnosci, anemii oraz zmniejszonej liczby neutrofilii ogétem, jak rowniez w stopniu 3-4. Uzyskane
wyniki sg korzystne dla pacjentéw leczonych NIVO+PI;

=

» Zdarzenia niepoZadane o potencjalnie immunologicznej etiologii

=  Wisréd pacjentow leczonych NIVO+IPI rejestrowano istotnie statystycznie wyiszg wzgledem pacjentéw leczonych
CHT szanse wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii
ogdtem oraz w 3/4 stopniu nasilenia: endokrynologiczne zdarzenia niepozadane, watrobowe oraz plucne zdarzenia
niepozadane;

= W grupie NIVOHPI odnotowano nizszg wzgledem pacjentéw stosujgcych CHT czestos¢ wystepowania nerkowych
zdarzen niepozadanych ogélem oraz wyisza czestos¢ wystepowania skdérnych zdarzen niepoiadanych ogétem.
Obliczone dla niniejszych punktow koncowych ilorazy szans sg istotne statystycznie. llorazy szans wystapienia
nerkowych oraz skérnych zdarzen niepozadanych w 3/4 stopniu nasilenia nie sg istotne statystycznie.

=  Obliczone ilorazy szans wystgpienia Zolagdkowo-jelitowych TRAEs, jak rowniez zdarzen niepoZadanych w obrebie
nerek oraz skoéry ogélem oraz w 3-4 stopniu nasilenia nie wykazujg istotnosci statystycznej.

Podsumowanie
WSKAZANIE 1: Uzupetniajgca (adjuwantowa) terapii raka przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego (GEI)
Niwolumab vs placebo

Zastosowanie niwolumabu jest skuteczniejszg wzgledem placebo opcjg terapeutyczng w adjuwantowej terapii raka przetyku
lub potgczenia zZotadkowo-przelykowego, niezaleinie od typu histologicznego (rak plaskonabtonkowy/gruczotowy),
co przeklada sie bezposrednio na wydtuzenie mediany przeiycia bez objawéw choroby (DFS) oraz istotng statystycznie
redukcje ryzyka wystapienia nawrotu choroby lub zgonu. Leczenie niwolumabem wydtuza wzgledem placebo mediane
przezycia bez przerzutow do narzgdow odleglych oraz istotnie statystycznie redukuje ryzyko wystapienia przerzutéw do
narzagdow odleglych. Wsrdéd pacjentow leczonych NIVO obserwowano istotnie statystycznie nizsza wzgledem placebo szanse
wystapienia nawrotu odleglego. Terapia niwolumabem nie powodowata pogorszenia jakosci Zycia pacjentow w poréwnaniu
z placebo. Leczenie niwolumabem pozwala na poprawe jakosci Zycia pacjentéw oraz pozwala na utrzymanie korzystnego
trendu podczas calego okresu leczenia.

Terapia niwolumabem we wnioskowanej populacji pacjentéw jest lekiem dobrze tolerowanym oraz cechuje sie poddajgcymi
sie kontroli i leczeniu zdarzeniami niepozadanymi. Najczesciej wystepujgcymi dzialaniami niepozadanymi byly zmeczenie
(17%), biegunka (17%), swiad (10%) oraz wysypka (10%). Do najczesciej wystepujacych immunologicznych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nalezaty endokrynologiczne oraz zolagdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane (17%) .
Nalezy jednak pokreslic, iZ czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadnaych, jak réwniez zdarzen o potencjalnie
immunologocznej etiologii w stopniu 3-4 byla bardzo niska i wynosita £1%. Wysoki wskaZnik intensywnosci dawki (RDI) wérod
pacjentow leczonych NIVO pozwala na odpowiednia intensywno$¢ dawki, co moze mie¢ duze przeloienie na skutecznosc
leczenia, gdyz jej obniienie moize by¢ przyczyng zmniejszonej skutecznosci terapii. Pomiedzy poréwnywanymi grupami
pacjentéw (NIVO vs PL) nie obserwowano istotnych statystycznie réZnic w opdZnieniach dawkowaniu interwencji, co $wiadczy
o korzystnym profilu bezpieczenistwa niwolumabu w adjuwantowej terapii raka przelyku lub polfgczenia Zoladkowo-
przetykowego.

WSKAZANIE 2: pierwsza linia leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego nawrotowego lub przerzutowego
plaskonabtonkowego raka przelyku (ESCC), u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza 21%.

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapiq zawierajgca fluorouracyl + cisplatyne (NIVO+CHT) vs CHT

Zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg fluorouracyl oraz cisplatyne jest skuteczniejsza
wzgledem chemioterapii (fluorouracyl+cisplatyna) opcjg terapeutyczng w pierwszej linii leczenia zaawansowanego,
nieoperacyjnego nawrotowego lub przerzutowego ptaskonablonkowego raka przelyku (ESCC). Leczenie NIVO+CHT prowadzi
do wydtuzenie wzgledem CHT mediany przeiycia catkowitego, jak réwniez mediany przezycia wolnego od progresji choroby
oraz istotnej statystycznie redukcji ryzyka wystapienia zgonu lub progresji choroby. Ponadto, zastosowanie NIVO+CHT
zwigzane jest z znacznie wyiszymi w porownaniu z CHT odsetkami pacjentow, u ktérych wystapita odpowiedzZ na leczenie
(53% vs 20%), odpowiedZ catkowita oraz czesciowa odpowiedZ na leczenie — wynik jest znamienny statystycznie. Wérod
pacjentow leczonych schematem NIVO+CHT mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byla o 2,7 miesigca diuisza
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w porownaniu do pacjentéw w grupie kontrolnej (8,4 vs 5,7 miesigca). Dodanie niwolumabu do CHT istotnie statystycznie
redukuje koniecznoié¢ zastosowania kolejnej terapii u pacjentéw z ESCC, co wskazuje na skutecznos¢ niniejszej terapii.
Leczenie niwolumabem pozwala na poprawe jakosci Zycia pacjentow oraz pozwala na utrzymanie korzystnego trendu podczas
calego okresu leczenia. Zastosowanie leczenia NIVO+CHT zwigzane jest z wyiszg wzgledem CHT czestoscig rezygnacji
z badania z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
oraz ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Natomiast czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych byla niska i wynosita 2%.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byly nudnosci (59% w grupie NIVO+CHT vs 52% w grupie CHT) oraz
zmniejszony apetyt (43% w obu grupach terapeutycznych). Wiekszos¢ analizowanych zdarzen niepozgdanych miata przebieg
od fagodnego do umiarkowanego. Do najczesciej wystepujgcych immunologicznych zdarzen niepoigdanych zwigzanych
z leczeniem naleialy endokrynologiczne oraz Zzolgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane. Nalezy podkredli¢, iz czestosc
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepoigdanych o potencjalnie immunologocznej etiologii w stopniu 3-4 byla niska
i wynosita ponizej 2%, co wskazuje na korzystny profil bezpieczenistwa schematu leczenia NIVO+CHT.

NIWOLUMAB W SKOJARZENIU Z IPILIMUMABEM (NIVO+IPI) VS CHEMIOTERAPIA (FLUOROURACYL+CISPLATYNA)

Zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem jest skuteczniejsza wzgledem chemioterapii
(fluorouracyl+cisplatyna) opcja terapeutyczng w pierwszej linii leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego nawrotowego lub
przerzutowego ptaskonablonkowego raka przelyku (ESCC). Leczenie NIVO+CHT prowadzi do wydluzenie wzgledem CHT
mediany przezycia catkowitego oraz istotnej statystycznie redukcji ryzyka wystgpienia zgonu.

Zastosowanie NIVO-+IPI zwigzane jest z znacznie wyZszymi w poréwnaniu z CHT odsetkami pacjentdw, u ktérych wystgpita
odpowiedZ na leczenie (35% vs 20%) oraz odpowiedi catkowita (18% vs 5%) — wynik jest znamienny statystycznie. Wéréd
pacjentéw leczonych schematem NIVO+IPlI mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byla o 6,1 miesigca diuisza
w porownaniu do pacjentow w grupie kontrolnej (11,8 vs 5,7 miesigca). Dodanie niwolumabu do IPI istotnie statystycznie
redukuje koniecznoéé¢ zastosowania kolejnej terapii u pacjentéw z ESCC, co wskazuje na skutecznos¢ niniejszej terapii.
Leczenie niwolumabem pozwala na poprawe jakosci Zycia pacjentéw oraz pozwala na utrzymanie korzystnego trendu podczas
calego okresu leczenia, w szczegdlnosci w zakresie samopoczucia fizycznego (wyniki znamienny statystycznie).

Leczenie NIVO+Pl zwigzane jest z istotnie statystycznie niZszga wzgledem CHT czestoscia wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogdétem. Poréwnywane grupy pacjentéw sg zblizone pod wzgledem rezygnacji
z badania z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogdétem, jak réwniez zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem prowadzacych do zgonu. Zastosowanie NIVO+IPl zwigzane jest z wyzszg wzgledem CHT czestoscig wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem — wynik istotny statystycznie.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byly nudnosci (8% w grupie NIVO+PI vs 52% w grupie CHT) oraz
zmniejszony apetyt (6% w grupie NIVO+PI vs 43% w grupie CHT). Wiekszos¢ analizowanych zdarzen niepozadanych miata
przebieg od fagodnego do umiarkowanego. Do najczesciej wystepujgcych immunologicznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem nalezaly endokrynologiczne, Zotadkowo-jelitowe oraz skdrne zdarzenia niepozadane. Naleiy
podkresli¢, iz czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych o potencjalnie immunologocznej etiologii
w stopniu 3-4 byla niska i wynosita ponizej 6%, co wskazuje na korzystny profil bezpieczenistwa schematu leczenia NIVO+PL.

. Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczefistwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczenistwa dla analizowanej interwencji, jaka jest niwolumab
(produkt leczniczy Opdivo®) stosowany w monoterapii zaawansowanego raka przetyku lub potaczenia Zotadkowo-
przetykowego lub w skojarzeniu z chemioterapiag zawierajgca fluoropirymidyne i pochodng platyny albo w skojarzeniu
z ipilimumabem wykazata, Zze niwolumab jest lekiem dobrze tolerowanym o akceptowalnym poziomie bezpieczenistwa.

» Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, stosowanie produktu leczniczego
Opdivo®:

*  w monoterapii wigzalo sie z bardzo czestym wystgpieniem zakazen gornych drég oddechowych, neutropenii,
biegunki, nudnosci, wysypki, $wigdu, uczucia zmeczenia oraz nieprawidiowosci w wynikach badar laboratoryjnych
(zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwickszenie, aktywnosci fosfatazy alkalicznej,
zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwickszenie, aktywnosci amylazy, hipokalcemia, zwiekszenie steZenia kreatyniny,
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hiperglikemia, hipoglikemia, limfocytopenia, leukopenia, matoplytkowos¢, niedokrwistosé, hiperkalcemia,
hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemi, hiponatremia);

= w skojarzeniu z chemioterapia skutkowato bardzo czestym wystgpieniem zaburzen krwi i uktadu chionnego
(neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia, limfocytopenia, maloplytkowosé), zaburzeniami metabolizmu
i odiywiania (zmniejszenie faknienia, hipoalbuminemia, hiperglikemia, hipoglikemia), zaburzeniami ukladu
nerwowego (neuropatia obwodowa, bole glowy), kaszlu, zaburzeniami Zofadka i jelit (biegunka, zapalenie jamy
ustnej, wymioty, nudnosci, bél brzucha, zaparcie), wysypka, bélami miesniowo-szkieletowymi, uczuciem zmeczenia,
goraczka oraz obrzekiem (w tym obrzekiem obwodowym), jak réwniez nieprawidiowosciami w wynikach badan
laboratoryjnych (hipokalcemia, zwickszona aktywnos$¢ aminotransferaz, hiponatremia, zwickszona aktywnosé
amylazy, hipomagnezemia, zwickszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej, hipokaliemia, zwiekszone steienie
kreatyniny, zwiekszona aktywnosc lipazy, hiperkaliemia, zwiekszone steienie bilirubiny catkowitej, hipernatremia);

= w skojarzeniu z ipilimumabem wigzato sie z bardzo czestym wystapieniem zapalenia pluc, zaburzen krwi i ukladu
chtonnego (niedokrwistos¢, limfocytopenia, matoptytkowosé), niedoczynnoscia tarczycy, zmniejszeniem taknienia,
hiperglikemig/hipoglikemia, zaburzeniami zoladka i jelit (biegunka, nudnosci, zaparcia), wysypka Swigdem,
uczuciem zmeczenia, goraczka oraz nieprawidlowosciami w wynikach badan laboratoryjnych (hiponatremia,
zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej,
hipokalcemia, hiperkaliemia, hipomagnezemia, zwickszenie stezenia kreatyniny, hipokaliemia, hiperkalcemia,
zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy);

» W wyniku przeszukania strony Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu
leczniczego Opdivo®, w ktorym zawarto istotne informacje na temat bezpieczenstwa skierowanego do oséb
wykonujacych zawody medyczne. W dokumencie wskazuje sig, Zze podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane
dziatania z zakresu nadzoru nad bezpieczeristwem farmakoterapii ujete w ramach tego planu.

Na stronie MHRA odnaleziono informacje, iz do najczesciej stosowanych zdarzen niepozgdanych w zwiazku z leczeniem

v

Opdivo® nalezala biegunka oraz zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe.

» Odnaleziono rowniei zestawienie dziatan niepozadanych raportowanych podczas stosowania produktu Opdivo®
w ramach WHO Programme for International Drug Monitoring. Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych
zaliczono: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zakaZenia Zotadkowo-jelitowe oraz zakaienia ukiadu
oddechowego, klatki piersiowej oraz $rodpiersia.

Y

Na stronach FDA oraz URPLWMIPB nie odnaleziono Zadnych informacji dotyczacych dziatan niepoigdanych zwigzanych
ze stosowaniem produktu leczniczego Opdivo®.

Dane przedstawione w ramach dodatkowej oceny bezpieczeristwa nie wskazuj, aby leczenie produktem Opdivo®
stosowanym w monoterapiii lub w skojarzeniu skutkowato innymi niz dotychczas zidentyfikowanymi dziataniami
niepozadanymi. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazata, e niwolumab (Opdivo®) stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu z chemioterapia lub ipilimumabem w leczeniu raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego oraz
w leczeniu zaawansowanego ptaskonablonkowego raka przetyku cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenistwa,
a leczenie z jego uzyciem jest dobrze tolerowane, majac na uwadze ogdlny stan pacjenta skorelowany z przebiegiem

choroby.
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1. METODYKA

1.1. Sposéb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

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

Celem analizy efektywnoéci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczeristwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie z
wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

= analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczefistwa wykonang metodg
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
[2];

= ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan z zakresu praktyki klinicznej.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

® analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformulowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

(P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

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

(C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwigkszym stopniu
zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,aktualnej praktyki”);

(O - outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére bedg stanowié przedmiot oceny (tj. wynikéw istotnych klinicznie
- ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

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

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [3].
e  Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:

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

¥ konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie charakterystyczng
dla elementéw pytania klinicznego;

» przeglad baz informacji medycznej i innych zasobéw, adekwatnie do analizowanego problemu;

» systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytuléw i streszczen oraz petnych tekstow
publikaciji.

e Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikéw.
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e  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujgcych badania wigczone do
przegladu do jednolitych formularzy.
e  Analiza jakosciowa:

T

» narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spelniajgcych kryteria wigczenia do przeglady;

» wykonanie zestawienn tabelarycznych, umoiliwiajgcych poréwnanie badan wigczonych do

przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb, szczegotow

metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz

wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

e Analiza ilosciowa:

» ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci roinic pomiedzy interwencjami

w poszczegolnych badaniach randomizowanych;

» wykonanie zestawien tabelarycznych wynikéw dla ocenianych punktéw korficowych dla
analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnan bezposredniego i posredniego (np. brak badan RCT dla komparatora).

®  Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [4].

®  Dyskusja uzyskanych wynikoéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

o  Whioski koricowe.

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

1.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Opdivo® (substancja czynna: niwolumab)
stosowanego w 2 wskazaniach terapeutycznych bedacych przedmiotem niniejszej analizy:

.

» Wskazanie 1:

o Leczenie uzupelniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub
polgczenia Zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkows, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej;

» Wskazanie 2:

o Leczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami plaskonablonkowego raka przelyku oraz ekspresjg PD-L1 na komérkach guza
wynoszgcg 21% z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab w pofgczeniu z chemioterapig
zawierajgca fluoropirymidyne i pochodng platyny albo w skojarzeniu z ipilimumabem.

Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyzszych wskazan dla produktu leczniczego Opdivo® do obowigzujgcego
obecnie w Polsce programu lekowego B.58 ,Leczenie zaawansowanego raka przelyku i zotgdka (1ICD-10: C15-
c16)” [17].

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

rejestracyjnymi oraz proponowanym programem lekowym B.58 ,leczenie zaawansowanego raka przefyku i
Zofgdka (ICD-10: C15- C16)” [16].

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.

23



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przetyku lub polgczenia zotgdkowo-przelykowego — analiza kliniczna

e CERTARA” | VAN

1.3. Kryteria wiaczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy giéwnej zostaly sformutowane w oparciu
o schemat PICOS.

Tabela 1. Kryteria wigczenia/wyltaczenia z przegladu systematycznego dla analizowanej interwencji (PICOS)

- o Kryteria
Parametr Kryteria wigczenia wylaczenia
#*  Wskazanie 1:
Leczenie uzupelniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentéow
z rakiem przetyku lub potgczenia zolgdkowo-przelykowego, z choroba resztkows, po
wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej;
+*  Wskazanie 2: Inna niz
Populacja Leczenie pierwszej linii dorosiych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, zdeﬁniovu..rana
nawrotowego lub z przerzutami plaskonabtonkowego raka przelyku oraz ekspresja W kmemf':h
PD-L1 na komdrkach guza wynoszacg >1% z wykorzystaniem substancji czynnej wigczenia
niwolumab w potfgczeniuz chemioterapig zawierajaca fluoropirymidyne i pochodnag
platyny albo w skojarzeniu z ipilimumabem.
Kryteria wigczenia populacji docelowej sg zgodne z kryteriami wiaczenia do
proponowanego programu lekowego [16].
+* Wskazanie 1: Terapia uzupetniajaca raka przetyku lub GEIC
Dawkowanie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [9].
Niwolumab (NIVO) w 30-minutowym wlewie dozylnym w dawce 240 mg,
stosowano co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie podczas 16 cykli leczenia,
nastepnie od 17 cyklu terapii NIVO stosowano w 30-minutowym wlewie dozylnym
w dawce 480 mg co 4 tygodnie.
+* Wskazanie 2: Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ESCC
Niwolumab + chemioterapia (NIVO+CHT): Inn? niz
Interwencja Niwolumab (NIVO) dawkowany zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu zdeﬁmou..vana
Leczniczego (ChPL) [9] ,1j. we wlewie dozylnym w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub i kryterlzfch
480 mg co 4 tygodnie podawane doiylnie w ciggu 30 minut w skojarzeniu wigczenia
z chemioterapig oparta na fluoropirymidynie i pochodnych platyny (chemioterapia
stosowana zgodnie z praktyka kliniczng).
Niwolumab+ipilimumab (NIVO+PI):
Dawkowanie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [9].
Niwolumab (NIVO) we wlewie dozylnym w dawce 3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie
lub 360 mg niwolumabu co 3 tygodnie podawanego dozylnie w ciggu 30 minut
podawanego w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg masy ciata co
6 tygodni.
+* Wskazanie 1: Terapia uzupetniajaca raka przetyku lub GEIC
Placebo (PL) w schemacie dawkowania analogicznym jak dla leczenia aktywnego
(NIVO) Inne niz
Komparatory +* Wskazanie 2: Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ESCC Z\,iekf::liz:::he
Chemioterapia (CHT): Dawkowanie zgodnie z aktualng praktyka kliniczna. wigczenia
Fluorouracyl w postaci wlewu dozylnego w dawce 800 mg/m?2 powierzchni ciata
w 1-5 dniu cyklu, cisplatyna w postaci wlewu dozylnego w dawce 80 mg/m?
powierzchni ciata w 1 dniu cyklu*
+* Wskazanie 1: Terapia uzupetniajaca raka przetyku lub GEIC
Skutecznosé kliniczna: [hhEiiE
» ®*  Przeiycie bez objawdéw choroby(DFS); sdefiniowane
Wyniki = Przeiycie bez przerzutow odleglych; w kryteriach
=  Nawrdt choroby; wiaczenia

= Ekspozycja na leczenie;
= Zastosowanie kolejnej terapii;
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= Jakosc zycia (EQ-5D-3L, FACT-E);
= (zas do pogorszenia jakosci zycia wg EQ-5D-3L i FACT-E.
Bezpieczenstwo:
= Przerwanie leczenia;
= (iezkie zdarzenia niepozadane z uwzglednieniem stopni nasilenia;
= Zdarzenia niepozadane z uwzglednieniem stopni nasilenia;
= Zdarzenia niepoZdadane o potencjalnie immunologicznej etiologii
z uwzglednieniem stopni nasilenia;
= Poszczegolne dziatania niepoZadane z uwzglednieniem stopni nasilenia.
+* Wskazanie 2: Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ESCC
Skutecznosé kliniczna:
= Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
= (zas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival,
PFS);
=  (OdpowiedZ na leczenie (ang. overall response rate, ORR);
=  Trwajgca odpowiedZ na leczenie;
= (zas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR);
= (zas trwania odpowiedzi na leczenie{ang. duration of response, DOR};
= Ekspozycja na badanie leczenie;
= Zastosowanie kolejnej terapii;
= Jakos¢ zycia (EQ-5D-3L, FACT-E);
= (zas do pogorszenia jakosci Zycia wg EQ-5D-3L i FACT-E.
Bezpieczenstwo:
= Rezygnacja z badania z powodu zdarzen niepoZadanych zwigzanych
z leczeniem;
= Przerwanie leczenia;
= Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzgce do zgonu;
= Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
= Poszczegolne dziatania niepoZgdane z uwzglednieniem stopni nasilenia;
= Zdarzenia niepozgdane o potencjalnie immunologicznej; etiologii
z uwzglednieniem stopni nasilenia.
Inny niz
Analiza gtéwna efektywnosci klinicznej: zdefiniowany
= pierwotne badania z randomizacjg (RCT). w kryteriach
wigczenia
Inny niz

Przeglad badan wtdrnych: slebniowary

= przeglady systematyczne, metaanalizy spelniajgce kryteria PICO(S) w kryteriach

Typ badar w zakresie populacji i wnioskowanej interwencji. wiaczenia
Analiza efektywnosci praktycznej i dodatkowa ocena profilu bezpieczenistwa:
= prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne (jesli beda .
dostepne); Inn}.r niz
= profil bezpieczeristwa wg ChPL; zdeﬁmov\..fany
= informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych w kryterlafch
zawody medyczne, udostepniane na stronach internetowych URPLWMIPB, wiaczenia
EMA, FDA, WHO-UMC.,
= Publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach Inn\_,r ez
Status zdefiniowany

takie w innym); _
publikacji . . . ) w kryteriach
=  Badania opublikowane w wersji petnotekstowejit. wigczenia

*Schemat chemioterapii wskazywany przez ekspertéw klinicznych jako powszechna praktyka kliniczna [3, 14]

# Analiza glowna: w przypadku dostepu do pelnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gléwnej (petnego tekstu) nie
zawierajgce dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajace dodatkowe/istotne
wyniki upublicznione po dacie publikacji gléwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach analiz dodatkowych
(poszerzona ocena bezpieczeristwa, efektywnos¢ praktyczna analiza subpopulacji) w uzasadnionych przypadkach motliwe jest uwzglednienie
badar w postaci abstraktu lub posteru konferencyjnego.
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Dane z zakresu efektywnosci klinicznej dla niwolumabu (NIVO) niespelniajgce kryteriow wigczenia do analizy
gléwnej w przypadku kaidego z analizowanych wskazan przedstawiono w rozdziatach dodatkowych,
z zastosowaniem nastepujgcych kryteriéw:

® Przeglad badar wtérnych - opublikowane przeglady systematyczne, spetniajace kryteria PICOS dla
populacji i poréwnywanej interwencji — jesli dostepne;

e Efektywnosé praktyczna niwolumabu (NIVO) - dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej — retrospektywne/prospektywne badania obserwacyjne IV fazy (jesli sg dostepne).

® Poszerzona analiza bezpieczefistwa:

= profil bezpieczeristwa na podstawie ChPL Opdivo®;

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

= dane pochodzace z dodatkowych badan (randomizowanych lub nierandomizowanych)
zawierajgcych istotne informacje na temat bezpieczeistwa stosowania niwolumabu
analizowanych wskazaniach terapeutycznych —jesli s dostepne;

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

1.4. Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano
istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przegladéw systematycznych dotyczacych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typéw opracowarn
wtérnych, w ktérych oceniano produkt leczniczy OPDIVO® (niwolumab) w adjuwanowej terapii raka przetyku lub
polgczenia zolgdkowego-przelykowego (GEJ) oraz w pierwszej linii leczenia zaawansowanego
ptaskonabfonkowego raka przetyku (ESCC).

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

W celu identyfikacji badar wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:

e elektroniczne bazy danych:

» MEDLINE via PubMed,
» EMBASE via Ovid,;
» Cochrane Library via Ovid — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment.

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zawezone do nastepujacych rodzajow doniesieft w ramach biblioteki
Cochrane:

= przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);

= inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).
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Strategie wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane Library (przez
Ovid) zamieszczono w zaltgczniku.

Data ostatniego wyszukiwania badan wtérnych w bazach medycznych to 20.05.2022 r. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedlug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytuléw i streszczen,
a nastegpnie (2) na podstawie peinych tekstow publikacji wyfonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesien naukowych. Pod tym
samym katem analizowano roéwniez opracowania wtérne (artykuly pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesiefi i streszczen
pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw (J.P., M.Z.), ktérzy uzgadniali wspdlne
stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodno$¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze
porozumienia z udzialem osoby trzeciej (I.C-0.) Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami na etapie
selekcji petnych tekstéw publikaciji.

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spelniajgcych kryteria wigczenia do przeglagdu (wg definigji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czulosci. Poszukiwano badan, ktorych wyniki
opublikowano, jak rowniez badar niepublikowanych.

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

Przeszukano nastepujgce zasoby:

a) elektroniczne bazy danych:

= Medline via PubMed,
= Cochrane Library via Ovid (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
= EMBASE via Ovid;
b) rejestry badan klinicznych:
= http://www.clinicaltrials.gov;

= http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaly polaczone operatorem logicznym Boole'a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byla niezaleznie przez 2 analitykow (J.P., M.Z.) a ostateczna strategia
tworzona byla na drodze porozumienia (w razie niezgodnoéci korzystano z pomocy osoby trzeciej).

Data ostatniego wyszukiwania badan pierwotnych w bazach medycznych to: 20.05.2022 roku.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w zatgczniku.
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Selekcja

Selekcja odnalezionych doniesient naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
=  wstepna analiza na podstawie tytuléw i streszczen odnalezionych publikacji;
= selekcja doniesien naukowych w oparciu o pelne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytuléw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie pefnych tekstéw publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostala przeprowadzona niezaleinie przez
2 analitykow (J.P., M.Z.). Na poszczeg6lnych etapach selekcji publikacji nie wystgpily niezgodnosci miedzy
analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem osoby trzeciej (1.C-0.) na drodze
konsensusu.

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

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [4].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badari niepublikowanych dla ocenianej interwencji (Opdivo®, niwolumab) przeszukano
nastepujgce rejestry badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu. Wyszukiwanie
przeprowadzono wedlug strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano stowa
kluczowe: ,Nivolumab and esophageal cancer”

W wyniku przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono tgcznie 44 badania (32 badania w bazie
Clinicaltrials.gov oraz 12 badan w bazie Clinicaltrialsregister.eu).

Zidentyfikowano 2 badania kliniczne spelniajgce predefiniowane kryteria PICOS:
» préba CheckMate 577 (NCT 02743494) - adjuwantowa terapia raka przetyku lub polaczenia zotgdkowo-
przelykowego;
» préba CheckMate 648 (NCT 03134153) — pierwsza linia leczenia zaawansowanego ptaskonabtonkowego
raka przetyku (ESCC)

Dane dotyczace niniejszej proby przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Badanie odnalezione w ramach rejestru badan klinicznych (data wyszukiwania: 28.06.2022 r.)

- Rodzaj badania/ o - -
1D badani 0czalbarania;; Popula Tnter Ke s
Dorosli pacjenci
RCT, bez = IEOPETacy|myim Badanie CheckMATE 648
A Zaawanasowanym, NIVO+CHT d g
zaslepienia, 11l (badanie opublikowane),
nawrotowym lub vs NIVO+ IPI i
NCT 03134153 fazy/ s Wiaczone do analizy
TR przerzutowym rakiem ESCC vs NIVO hdiumnai Kapakiss
EudraCT Number: (pierwsza linia leczenia i
2016-001514-20 (N=970)

*https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03143153?cond=Nivolumab+and+esophageal+cancer&draw=88&r
ank=10
*https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/ftrial/2016-001514-20/PL
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Doroéli pacjenci z rakiem
RCT, double blind, . przetyku lub potaczenia Badanl.e Check.f\ﬂafe 577
I fazy/ zotadkowo-przetykowego, NIVO vs PL (badanie opublikowane),
NCT02743494 po wczesniej Wigczone do analizy
zakoriczone chemioradioterapii gléwnej raportu
EudraCT Number:

neoadjuwantowej

2015-005556-10

*https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT027434947 cond=nivolumab+and+esophageal+cancer+or+gastroe
sophageal+junction&draw=28&rank=7
*https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-005556-10/DE

1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

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

e dane jakosciowe:

»  kryteria wigczenia pacjentéw do badania;

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

» metoda oceny punktu koricowego;

# okres obserwacji.

o daneilosciowe:

# dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwacji
wystgpit punkt konicowy lub parametréw OR/HR;

» dla zmiennych cigglych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo
i w okresie obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci réznicy
i istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy.

1.6. Ocena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnoéci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnos¢ (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw mogacych spowodowaé wypaczenie wynikow — np. w
postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [2]. Wiarygodnos¢ wynikéw badania klinicznego zalezy,
wiec od stopnia, w jakim potencjalne Zzrédfa wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw systematycznym bledem) zostaty
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentow
do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow.

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

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodno$¢ kazdego badania zostala oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
z udzialem osoby trzeciej.

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

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

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

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

= wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;

= wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikéw (np. mozliwo$¢ pominigcia w opisie wynikéw réznic statystycznie nieistotnych);

= inne potencjalne Zrodla wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub Zrédta
bledéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Przyjeto nastepujace kryteria oceny wiarygodnosci: =5 punktéw — niskie ryzyko bledu systematycznego (wysoka
wiarygodnos¢ badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko bledu systematycznego (umiarkowana wiarygodnos¢
badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko btedu systematycznego (niska wiarygodno$¢ badania).

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

Kazde z badan wiaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesiert naukowych, zgodnie z wymogami okre$lonymi przez wytyczne HTA [1]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badar z randomizacjg opisano powyzej.

Dodatkowo wykorzystano skale AMSTAR 2 (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) — do oceny
wiarygodnosci przeglagdow systematycznych — jesli bedg dostepne [6].

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzano wylacznie dla publikacji petnotekstowych (nie oceniano badan
dostepnych wytgcznie w postaci abstraktéw, streszczen konferencyjnych).

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przegladéw systematycznych w odpowiednich skalach
zamieszczono w zalgczniku.
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1.6.2. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiarygodno$é¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogélni¢ na populacje,
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znaleZ¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujace elementy:

=  reprezentatywnos¢ badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

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

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

1.7. Analiza ilosciowa
1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane s3 za pomocg wzglednych i bezwzglednych

parametrow wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych
Microsoft Office Excel 2016. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametréw statystycznych i ich
przedziatoéw ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami [2, 5, 7, 8].

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR —z ang. odds ratio), przy czym jesli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa réznica efektu
leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnosci wykorzystywano te dane, ktére
byly skorygowane na pewne zmienne okreslone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartoéci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [2], za wyjatkiem sytuacji,
w ktorych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza

oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogeniczno$¢ badan.

Zalete ,parametréw wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwo$é na réinice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobienistwa wystgpienia punktu koncowego w przypadku pacjentow,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikéw stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci
»parametréow bezwzglednych” s3 jednak fatwiejsze w interpretacji [2].

Dla punktow koncowych, w przypadku, ktérych 95% Cl dla OR wskazywal na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH — number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzeri przedstawiono w sposéb
opisowy.
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1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos¢ efektu bedacego zmienng ciggly, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci réznicy srednich (MD — mean difference; difference in means) — dla srednich zmian wzgledem wartosci
wyijsciowej. Niektore wyniki dostepne byly w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i obliczone
przez autoréw badar wyniki dla roznic median zmian.

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

Dla zmiennych typu ,,czas do wystapienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie wartos¢ hazardu wzglednego
(ang. hazard ratio, HR). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie
poréwnywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjal) zajscia zdarzenia (np. zgonu)
pod warunkiem, 7e jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgledny jest preferowang miarg poréwnawczej
skutecznosdci dla punktow koncowych okreélajacych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi na czeste
wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania za pomoca zwyklego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sg dane "z poziomu pacjenta”, 1j. czasy wystgpienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w poréwnywanych grupach. W wiekszosci
przypadkéw dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informacji
o wartosci HR w publikacji opisujgcej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach moiliwe jest przyblizone
obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych
w publikacji (jak np. fgczna liczba zdarzen, wartos¢ p).
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. NajwyZszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez nigj),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koricowego, populacji, komparatora, pod
warunkiem, Ze s3 one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. Przeprowadzono ww.
systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladow systematycznych (z lub bez metaanalizy) oraz

raportow HTA.

Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych:
= Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment),
= MEDLINE przez Pubmed,
= FMBASE.

Aktualne wyszukiwanie artykutéw w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 20.05.2022 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,present”). Zgodnie z polskimi Wytycznymi HTA [1] w niniejszym rozdziale nalezy wskazac
opublikowane badania wtérne, spetniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i poréwnywanych
technologii medycznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 przeglady systematyczne:
Terapia uzupetniajgca (adjuwantowa) raka przetyku lub GEJC

= Liu2021:liuP., etal. Effectivenessand Safety of Targeted Agents Combined With Chemoradiotherapy for
the Treatment of Esophageal Cancer: A Network Meta-Analysis. Frontiers in Oncology (2021) [28];

= Whooley 2021: Whooley, J., et al. PD-1 inhibitors in esophageal cancer: a systematic review of the
oncological outcomes associated with PD-1 blockade and the evolving therapeutic paradigm. Diseases of
the esophagus : official journal of the International Society for Diseases of the Esophagus (2021) [29].

Pierwsza linia leczenia zaawansowanego plaskonablonkowego raka przetyku

= [i2022:1i, Z. C, Sun, Y. T, Lai, M. Y., Zhou, Y. X. and Qiu, M. Z. Efficacy and safety of PD-1 inhibitors
combined with chemotherapy as first-line therapy for advanced esophageal cancer: A systematic review
and network meta-analysis. Int Inmunopharmacol. 2022. 109(108790 [30] ;

= Leone 2022: leone AG, Petrelli F, Ghidini A, Raimondi A, Smyth EC, Pietrantonio F. Efficacy and activity of
PD-1 blockade in patients with advanced esophageal squamous cell carcinoma: a systematic review and
meta-analysis with focus on the value of PD-L1 combined positive score. ESMO Open. 2022
Feb;7(1):100380. doi: 10.1016/j.esmoop.2021.100380. Epub 2022 Jan 27. PMID: 35093742; PMCID:
PM(C8804258 [31].

Niniejsze przeglady zostaly szczegofowo opisane w rodziale 9: , Dyskusja z innymi przelgdami.”
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3. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN PIERWOTNYCH

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Opdivo® (substancja czynna: niwolumab)
stosowanego w dwdch wskazaniach terapeutycznych bedgcych przedmiotem niniejszej analizy:

» Wskazanie 1:

o Leczenie uzupelniajgce niwolumabem w monoterapii dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub
polgczenia Zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkows, po wczeéniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej;

7 Wskazanie 2:

o Leczenie pierwszej linii dorostych chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego, nawrotowego lub
z przerzutami plaskonablonkowego raka przelyku oraz ekspresjg PD-L1 na komérkach guza
wynoszgcg 21% z wykorzystaniem substancji czynnej niwolumab w pofgczeniu z chemioterapig
zawierajgca fluoropirymidyne i pochodng platyny albo w skojarzeniu z ipilimumabem

3.1. Uzupetniajgca terapia raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego

Whnioskowana populacja docelowa jest odpowiedzia na wystepujgcg w Polsce niezaspokojong potrzebe
medyczng (ang. unmet need), dotyczacy ograniczonego dostepu do skutecznej oraz bezpiecznej opdji
terapeutycznej w adjuwantowej terapii raka przelyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, wydtuzajgcej oraz
poprawiajgcej jakos¢ zycia pacjentow.

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

= Brak leczenia (placebo; PL)

Brak leczenia aktywnego (placebo) ze wzgledu na wystepujaca w Polsce niezaspokojong potrzebe medyczng
w niniejszym wskazaniu stanowi adekwatny komparator dla analizowanej populacji pacjentow, co zostato
potwierdzone opinig ekspertéw klinicznych [3].

Zasadnos$¢ wyboru placebo (PL) jako komparatora dla monoterapii niwolumabem umacnia dostepnosc¢
wiarygodnych dowodow na temat efektywnosci klinicznej dla takiego poréwnania (randomizowane badanie
rejestracyjne fazy lll — CheckMate 577).

Wyniki wyszukiwania publikacji NIVO vs PL

W  wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno opublikowane badanie kliniczne
z randomizacjy, bezposrednio poréwnujgce efekty leczenia niwolumabem w monoterapii wzgledem placebo
w adjuwantowej terapii pfaskonabfonkowego lub gruczotowego raka przetyku lub potgczenia zotgdkowego-
przetykowego (GEJ) w stadium Il i lll, u ktérych zastosowano neoadjuwantowg chemioradioterapie, a nastepnie
nowotwor usunieto chirurgicznie — CheckMate 577 [18, 19, 20, 21, 22, 23].

Pod wzgledem metodologicznym badanie CheckMate 577 reprezentuje najwyzszy poziom dowodow naukowych
w odniesieniu do badan pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg — podtyp lIA wg wytycznych HTA). Uzyskane wyniki stanowily podstawe dopuszczenia do obrotu
m.in. na terenie Unii Europejskiej produktu leczniczego Opdivo® w adjuwantowej terapii raka przetyku lub
potgczenia zotgdkowego-przetykowego (GEJ).

Powyiszy wybér spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do
zastosowania w danym wskazaniu) [12, 15], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna
w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi, potwierdzona opinig ekspertéw klinicznych).
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3.2. Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku
(ESCC)

W wyniku systematycznego wyszukiwania publikacji zidentyfikowano jedno opublikowane badanie kliniczne
z randomizacjg CheckMate 648, w ktérym uczestniczyli pacjenci z nieleczonym uprzednio, zaawanasowanym

nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku (ESCC).
W badaniu CheckMate 648 bezposrednio poréwnano efektywnos¢ klinicza:

» Niwolumabu stosowanego w schemacie z chemioterapig [NIVO+CHT (fluorouracyl oraz cisplatyna)]
wzgledem chemioterapii (CHT: fluorouracyl+cisplatyna);

» Niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPl) wzgledem chemioterapii
(CHT: fluorouracyl+cisplatyna).

Majgc na uwadze wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw klinicznych oraz aktualne Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia w sprawie lekéw refundowanych, chemioterapia oparta na fluoropirymidynie oraz pochodnych platyny
stanowi adekwatny komparator dla ocenianych interwencji w pierwszej linii leczenia zaawansowanego ESCC [3].

Pod wzgledem metodologicznym badanie CheckMate 648 reprezentuje najwyiszy poziom dowodéw
naukowych w odniesieniu do badar pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg — podtyp IIA wg wytycznych HTA). Uzyskane wyniki stanowity podstawe dopuszczenia do
obrotu m.in. na terenie Unii Europejskiej produktu leczniczego Opdivo® w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego pfaskonablonkowego raka przetyku (ESCC).

Powyiszy wybér spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do
zastosowania w danym wskazaniu) [12, 15], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna
w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi, potwierdzona opinig ekspertéw klinicznych).
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4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ NIWOLUMABU VS PLACEBO
W UZUPELNIAJACEJ TERAPII RAKA PRZELYKU LUB POLACZENIA
ZOtADKOWO-PRZELYKOWEGO

4.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno opublikowane badanie kliniczne
z randomizacjg, prowadzone w schemacie grup réownoleglych CheckMate 577. W badaniu oceniono efektywnos¢
kliniczng niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) w poréwnaniu z placebo w adjuwantowej terapii raka przelyku
lub potgczenia przetykowego-zotagdkowego (GEJ), u pacjentéw, u ktérych zastosowano uprzednio terapie
neoadjuwantows, a nastepnie nowotwor zostal usuniety chirurgicznie. W badaniu uczestniczyli pacjenci
z plaskonabtonkowym oraz gruczotowym rakiem przetyku lub GEJ w stadium Il lub III.

Wyniki badania CheckMate 577 zostaly przedstawione w publikacji Kelly 2021 [18] oraz materiatach
konferencyjnych - prezentacji Cutsem 2021, przedstawiajgcej wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentow [19].
Mediana okresu obserwacji dla ktérej przedstawiono wyniki w publikacji Kelly 2021 oraz prezentacji Cutsem 2021
wynosi 24,4 miesigce (data odciecia danych: 12 maj 2020 r.).

Dodatkowo, zidentyfikowano abstrakt konferencyjny Kelly 2021 [21] przedstawiajgcy dodatkowe dane dotyczace
bezpieczenstwa NIVO vs PL w zakresie ciezkich immunologicznych zdarzeri niepoiadanych o potencjalnie
immunologicznej etiologii [21].

W abstrakcie Moehler 2021 [20] zaprezentowano wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej NIVO vs placebo
podczas diuzszego okresu obserwacji (data odciecia danych: luty 2021).

Pod wzgledem metodologicznym badanie CheckMate 577 prezentuje najwyzszy poziom dowoddéw naukowych
w odniesieniu do badan pierwotnych (wieloosrodkowa, poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacjg — podtyp 11A wg wytycznych HTA).

Charakterystyka populacji docelowej

W badaniu CheckMate 577 po zastosowane]j uprzednio chemioradioterapii neoadjuwantowej oraz w ciggu od
4 do 16 tygodni po chirurgicznym usunieciu guza przeprowadzono randomizacje blokowg pacjentéw (2:1) do
grupy leczonej niwolumabem oraz do grupy placebo. Zastosowano stratyfikacje pacjentéw ze wzgledu na
ekspresje PD-L1 (<1% vs >1% oraz nieokreslong lub niemozliwg do oceny), przerzuty to wezltow chlonnych (2ypN1
vs yp NO), typ histopatologiczny (gruczolak vs rak ptaskonabtonkowy).

tgcznie 794 pacjentéw poddano procesowi randomizacji w stosunku 2:1 do grupy otrzymujgcej NIVO (Nnivo=532)
lub do grupy placebo (Npi=262 pacjentéw).

Gléwne kryteria wigczenia do badania CheckMate 577 to:

=  Pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z gruczofowym lub ptaskonabtonkowym rakiem przetyku lub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego, niezaleznie od ekspresji PD-L1;

= Pacjencji w Il lub lll stadium zaawansowania nowotworu (zdefiniowanego zgodnie z wytycznymi 7. edycji
Cancer Staging Manual of the American Joint Committee on Cancer; AJCC);

= Dominujgcym w badaniu typem histopatologicznym nowotworu byt rak gruczotowy (71% pacjentéw);

= Zastosowanie uprzednio chemioradioterapii neoadjuwantowej, a nastepnie chirurgiczne usuniecie
nowotworuy;

= Obecno$¢ choroby resztkowej (brak odpowiedzi catkowitej) oraz glebokos¢ naciekania nowotworu
sklasyfikowana jako co najmniej ypT1 lub obecnos¢ przerzutéow do weztéw ypN1c w oparciu o pobrane
wycinki tkanek (oznaczenie yp oznacza cechy nowotworu po zastosowaniu terapii neoadjuwantowej);
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= Stopien sprawnosci wg skali ECOG w zakresie od 0 do 1 (stopien sprawnosci w niniejszej skali zawiera
sie w zakresie od 0 do 5, gdzie wyzsza liczba punktéw $wiadczy o mniejszej sprawnosci pacjenta);
=  Resekcja guza wykonana w ciggu od 4 do 16 tygodniu przed randomizacjg pacjentéw do badania.

Kryteria wylgczenia obejmowatly natomiast m.in.:

= Pacgjenci z rakiem przetyku ktérzy nie otrzymali chemioradioterapii przed zabiegiem chirurgicznym lub
pacjenci ktorzy przed chirurgicznym usunigciem guza otrzymali wylacznie chemioterapie lub wylgcznie
radioterapie oraz pacjenci z nowotworem operacyjnym w stadium IV;

=  Pacjenci z rozpoznanymi uprzednio nowotworami zlosliwymi, za wyjatkiem pacjentéw u ktérych
catkowita remisja obserwowana byfa od co najmniej 5 lat przed przystgpieniem do badania i nie byta
wymagana lub przewidywana dodatkowa terapia (z wyjatkiem nowotworéw skéry poza czerniakiem,
nowotworem pecherza in situ, nowotwora okreznicy in situ, nowotworem szyjki macicy in situ/dysplasjg
lub nowotowrem piersi in situ);

= Pacjenci z aktywna, rozpoznang lub podejrzewang chorobg autoimmunologiczng, za wyjgtkiem cukrzycy
lub niedoczynnosci tarczycy, wymagajgcy jedynie hormonalnej terapii zastepczej, pacjenci
z zaburzeniami w obrebie skéry (bielactwo, fuszczyca lub lysienie), ktérzy nie wymagali leczenia
ogolnoustrojowego;

= Pacjenci wymagajacy systemowego leczenia jednym z kortykosteroidéw (>10 mg/dobe) lub innymi
lekami immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni od podania lekéw w badaniu klinicznym, z wyjatkiem
sterydéw wziewnych lub stosowanych miejscowo lub steroidowej terapii zastepczej nadnerczy, w dawce
réwnowaznej wynoszacej ponad 10 mg prednizonu;

=  Pacjenci z §rédmigiszowg chorobg pluc, ludzkim wirusem niedoboru odpornosci oraz toksycznoscig
Zwigzang z wczesniejsza terapig przeciwnowotworowg, a takie Ci ktérzy otrzymali przeciwciata
anty-PD-1, anty PD-L1, anty-PD-12, anty CD137-lub anty-CTLA-4 .

W przypadku wiekszosci pacjentéw uczestniczgcych w badaniu CheckMate 577, tj. u 71% os6b dominowat rak
gruczotowy oraz u 58% pacjentéw obserwowano przerzuty do weztéw chionnych, skalsyfikowane jako ypN1.
U 17% pacjentow w grupie NIVO oraz u 15% os6b w grupie placebo obserwowano ekspresje PD-L1 wynoszacy
>1%. Mediana wieku pacjentéw byta zblizona i wynosita 62 lata w grupie NIVO oraz 61 lat w grupie PL. Wigkszos¢
pacjentéw badania CheckMate 577 stanowili mezczyZni (84% w grupie NIVO vs 85% w grupie PL).

U wiekszosci pacjentow zakwalifikowanych do udziatu w badaniu rozpoznano nowotwér przetyku (60% w grupie
NIVO oraz 59% w grupie placebo), w przypadku pozostalej czeséci pacjentow nowotwor potgczenia zotgdkowo-
przetykowego (40% vs 41%). lll stopien zaawansowania nowotworu obserowano u 66% pacjentéw w grupie NIVO
oraz 62% w grupie kontrolnej. Okolo 1/3 pacjentéw uczestniczacych w badaniu pochodzita ze Stanéw
Zjednoczonych lub Kanady, 1/3 z Europy oraz 1/3 z Azji oraz reszty $wiata.

Poréwnywane grupy pacjentow (NIVO vs PL) s3 do siebie zblizone pod wzgledem analizownaych cech
demograficznych oraz klinicznych.

Schemat leczenia stosowany w poszczegdlnych grupach pacjentéw wygladat nastepujgco:

+* Niwolumab (NIVO) w 30-minutowym wlewie dozylnym w dawce 240 mg, stosowano co 2 tygodnie
podczas 16 cykli leczenia, nastepnie od 17 cyklu terapii NIVO stosowano w 30-minutowym wlewie
dozylnym w dawce 480 mg co 4 tygodnie.

** Placebo: placebo zastosowano w schemacie analogicznym jak dla niwolumabu.

Leczenie kontynuowano do nawrotu choroby, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody
na udziat w badaniu. Maksymalny czas trwania leczenia w badaniu CheckMate577 wynosit jeden rok. Modyfikacja
dawki nie byta dozwolona, niemniej jednak protokét badania przewidywat przerwanie stosowania ocenianych
interwencji lub ich opdZnienie wynoszgce maksymalnie 6 tygodni w ciggu pierwszych 16 cykli leczenia lub
maksymalnie 10 tygodni w czasie pozostalego okresu badania.
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Oceniane punkty koricowe

W badaniu CheckMate 577 pierwszorzedowym punktem korncowym dotyczgcym skutecznosci bylo przezycie bez
objawéw choroby (ang. disease free survival; DFS), zdefiniowane jako czas od randomizacji do wystgpienia po raz
pierwszy nawrotu choroby lub zgonu, bez wzgledu na fakt ktére zdarzenie wystgpi jako pierwsze.

Nawrot choroby zdefiniowano jako wystgpienie 21 nowej zmiany (miejscowa, regionalna lub odlegla wzgledem
operowanego, pierwotnego miejsca nowotworu, potwierdzona na podstawie badania obrazowego lub
cytologicznej/patologicznej oceny), na podstawie opinii badacza.

Wéréd oceny drugorzedowych punktéw koncowych uwzgledniono takze: przezycie catkowite, przezycie bez
przerzutéw do narzadéw odleglych, bezpieczeristwo czy jakos¢ zycia pacjentow.

Badanie CheckMate 577 stanowi gléwne irédlo danych na temat efektywnosci wnioskowanej interwencji
w populacji docelowej, a jego wyniki przedstawiono w ramach analizy gléwnej niniejszego opracowania.

4.2. Ocena heterogenicznosci badan

Analize heterogenicznosci klinicznej, metodologicznej oraz statystycznej badarn przeprowadza sie w przypadku
identyfikacji co najmniej dwéch préb klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy gléwnej przegladu.

W zwigzku z faktem, iz w ramach systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby analizy
dotyczacej skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania niwolumabu we wnioskowanej populacji odnaleziono
1 badanie z randomizacjy (CheckMate 577), zamieszczanie opisu dotyczacego heterogenicznosci jest w
niniejszym rozdziale bezzasadne.

Szczegbétowa charakterystyka randomizowanego badania klinicznego CheckMate 577 wiaczonego do analizy
efektywnosci klinicznej, petna charakterystyka wyjsciowa pacjentéw, kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw
oraz charakterystyki zastosowanych interwencji znajdujg sie w zatgczniku niniejszej analizy.

4.3, Skutecznosé kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych klinicznie
punktow koricowych:

®*  Przezycie wolne od objawéw choroby (ang. disease free survivall, DFS);
®  Przezycie bez przerzutéw odleglych;

e Nawro6t choroby;

Eksploracyjnymi punktami koricowymi (dostarczajgcymi dodatkowych informacji na temat efektywnosci
klinicznej, ale nie stanowigcymi gléwnego celu badania klinicznego) byly:

®*  Ocena wynikéw zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (ang. patient-reported outcomes, PROs):
= Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D-3L; (VAS, wskaZnik uzytecznosci);
= Jakos$¢ zycia wg kwestionariusza FACT-E;
= (zas do pierwszego pogorszenia jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-3L i FACT-E (ang. time to
deterioration).

Dodatkowo w badaniu analizowano ekspozycje pacjentéw na badane leczenie oraz konieczno$¢ oraz rodzaj
stosowania kolejnej terapii.

W badaniu CheckMate 577 pierwszorzedowym punktem koricowym dotyczgcym skutecznosci bylo przezycie bez
objawéw choroby (ang. disease free survival; DFS), zdefiniowane jako czas od randomizacji do wystgpienia po raz
pierwszy nawrotu choroby lub zgonu, bez wzgledu na fakt ktére zdarzenie wystgpi jako pierwsze.

Whyniki dotyczace gléwnego punktu koricowego (DFS) ocenione zostaly przez badacza (ang. Investigator Assessed).
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Definicje ocenianych punktow koficowych zamieszczono w zatgczniku ,,Charakterystyka badari klinicznych”.

Ocena skutecznosci klinicznej z wyjatkiem punktéw koricowych dotyczacych jakosci zycia oraz ekspozycji na
oceniane leczenie zostala przeprowadzona dla populacji ITT (ang. Intention to treat), obejmujgcej wszystkich
pacjentow, ktérzy zostali poddani randomizacji oraz wigczeni do badania.

W publikacji Kelly 2021 przedstawiono wyniki z badania CheckMate 577 dla mediany obserwacji wynoszacej
24,4 miesigca (data odciecia cut-off na 12.05.2020 r.).

Dodatkowo w przypadku przezycia bez objawéw choroby (DFS), jak réowniez przeiycia bez przerzutéw do
narzadow odleglych uwzglednino dane dla diuzszego okresu obserwacji przedstawione w postaci abstraktu oraz
materialéw udostepnionych przez Zleceniodawce, tj. dla daty odciecia danych przypadajgcej na luty 2021 r.
[20, 23].

Nalezy zaznaczy¢, iz w abstrakcie Moehler 2021 [20] nie uwzgledniono informacji odnosnie daty odciecia, dla
ktérej przedstawiono dane, niemniej jednak biorgc pod uwage dane dla gléwnego punktu koricowego (DFS)
udostepnione przez Zleceniodawce (model ekonomiczny), tj. dla daty odciecia danych przypadajacej na luty
2021 r., zatozono iz pozostale punkty korficowe przedstawione w abstrakcie Moehler 2021 [20] dotyczg tego
samego okresu obserwacji (data odciecia danych: luty 2021 r.)

4.3.1. Przezycie bez objawéw choroby (DFS)

Whyniki dotyczace pierwszorzedowego punktu korficowego, tj. przezycia bez objawéw choroby (DFS), w populacgji
ogotem, jak réwniez w zaleznosci od histopatologicznego typu nowotworu (rak gruczolowy lub
ptaskonabtonkowy) zostaly przedstawione dla mediany obserwacji wynoszacej 24,4 miesigca (data odciecia:
12.05.2020 r.), dane przedstawione w publikacji Kelly 2021 [18].

Dodatkowo, w abstrakcie Moehler 2021 [20] przedstawione zostaly dane DFS podczas diuiszego wzgledem
publikacji Kelly 2021 okresu obserwaciji, tj. dla data odcigcia danych przypadajgcej na luty 2021 r. Niniejsze dane
zostaly réwniez uwzglednione w modelu ekonomicznym udostepnionym przez Zleceniodawce [23].

Przezycie bez objawéw choroby (DFS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do badania do
wystgpienia po raz pierwszy nawrotu choroby lub zgonu bez wzgledu na fakt, ktore ze zdarzeri wystgpi jako
pierwsze. Szczegotowe dane dotyczgce punktu koricowego w docelowej populacji pacjentéw przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Przezycie bez objawéw choroby (DFS): NIVO vs PL (CheckMate 577) [18, 20, 23]
Mediana (95%Cl) Réznica median

S : ¥
Populacja Interwencja N [mies.]*+ [mies.]** HR, p
Mediana okresu obserwacji: 24,4 miesigce (data odciecia danych: 12.05.2020 r.)t
e NIVO 532 22,4 (16,6; 34,0) - 0,69 (96,4 % CI: 0,56; 0,86)
PL 262 11,0 (8,3; 14,3) p<0,001
Rk of NIVO 376 19,4 (15,9; 29,4)
et 8,3 0,75 (95% CI:0,59; 0,96)
(ac) PL 187 11,1 (8,3; 16,8)
Rak NIVO 155 29,7 (11,4; nie
plaskonabtonkowy oszacowano) 18,7 0,61 (95% CI: 0,42; 0,88)
(sco) PL 75 11,0 (7,6; 17,8)
Mediana okresu obserwacji: data odciecia danych: luty 2021 r.
NIVO 532 22,4 (16,9; 33,6)
Ogétem 12 0,67 (95% CI: 0,55; 0,81)
PL 262 10,4 (8,3; 13,9)
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Odsetek pacjentéw bez wzowy choroby (data odciecia danych: luty 2021 r.)

Parametr (populacja ogétem) Niwolumab PL

Odsetek pacjentéw bez wzowy choroby: 6 miesiecy (95% CI) 72,6 (68,9; 76,6) 61,5 (55,8; 67,7)
Odsetek pacjentéw bez wzowy choroby: 12 miesiecy (95% ClI) 61,8 (57,7; 66,1) 45,5 (39,8; 52,0)
Odsetek pacjentéw bez wzowy choroby: 18 miesiecy (95% Cl) 53,9 (49,7; 58,5) 40,4 (34,8; 47,0)
Odsetek pacjentéw bez wzowy choroby: 24 miesigce (95% CI) 48,3% (44,0; 53,1) 36,0 (30,4; 42,5)

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

TW przypadku danych dla daty odciecia: lipiec 2020 r. uzyskano spdjne wyniki z danymi opublikowanymi tj. HR (95% Cl) dla DFS wynicst
HR=0,69 (95% CI: 0,56; 0,85); mediany DFS (95% Cl): 22,41 (16,62; 34,00) dla NIVO vs 11,04 (8,34; 14,32) dla PL;

+ Oszacowane z wykorzystaniem metody Kaplana-Meiera; *HR oszacowany za pomoca proporcjonalnych hazardéw modelu Coxa

Populacja ogétem

Sposréd 396 obserwowanych w badaniu przypadkéw nawrotu choroby lub zgonu, 366 dotyczylo nawrotu
choroby, natomiast w przypadku 30 pacjentéw obserwowano wystgpienie zgonu.

Wéréd pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano ponad 2-krotnie diuzszg wzgledem oséb stosujgcych
placebo mediane przezycia bez objawéw choroby (22,4 miesigca w grupie NIVO vs 11,0 miesigca w grupie PL).
Zastosowanie leczenia NIVO wydiuza wzgledem placebo mediane przezycia bez objawoéw choroby o 11,4
miesigca.

Obliczony przez autoréw badania CheckMate 577 hazard wzgledny wynosi 0,69 (96,4% CI:0,56; 0,86), co oznacza,
iz wérod pacjentéw leczonych NIVO ryzyko wystgpienia nawrotu lub zgonu jest o 31% nizsze od analogicznego

ryzyka w grupie kontrolnej (PL). Wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych niwolumabem
(p<0,001).

Dane dotyczagce mediany oraz prawdopodobiefistwa wystgpienia nawrotu lub zgonu w populacji ogotem,
podczas mediany obserwacji wynoszacej 24,4 miesigca przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 1. Przezycie bez objawéw choroby (DFS) w populacji ogétem: NIVO vs PL (CheckMate 577) [18]
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Meonths
No. at Risk
Nivolumah 532 430 364 306 249 212 181 147 92 68 41 22 B 4 3 0
Placebo 262 214 163 126 9 80 65 53 38 22 17 12 3 Z 1 0

Data cut-off: 12 maj 2020; mediana follow up 24,4 miesigea

Podczas diuzszego okresu obserwaciji, tj. dla daty odciecia danych przypadajacej na luty 2021 r., analogicznie jak
dla krétszego okresu obserwacji obserwowano ponad 2-krotnie difuzszg mediane przezycia bez objawow
choroby w grupie leczonej NIVO wzgledem pacjentéw stosujacych placebo (22,4 mies. vs 10,4 mies.).

Obliczony przez autoréw badania CheckMate 577 hazard wzgledny wynosi 0,67 (96,4% Cl: 0,55; 0,81), co oznacza,

iz wéréd pacjentdéw leczonych NIVO ryzyko wystgpienia nawrotu choroby lub zgonu jest o 33% nizsze od
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analogicznego ryzykaw grupie kontrolnej (PL). Wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych
niwolumabem.

Dane dotyczace ocenianego punktu koncowego w formie graficznej przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Przezycie bez objawéw choroby (DFS) w populacji ogétem: NIVO vs PL (CheckMate 577) [23]

Podumowujac, terapia NIVO zaréwno podczas krétszego, jak rowniez diuiszego okresu obserwacji ponad

2-krotnie przedtuza wzgledem braku leczenia (placebo) mediang przezycia bez objawéw choroby oraz pozwala
na istotng statystycznie redukcje ryzyka nawrotu choroby lub zgonu w adjuwantowej terapii raka przetyku lub
potgczenia zotgdkowo-przelykowego.

Histopatologiczny typ nowotworu (AC oraz SCC)

Zastosowanie leczenia NIVO zaréwno wéréd pacjentéw z rakiem gruczofowym, jak réwniez ptaskonabtonkowym
wydfuza wzgledem placebo mediane przezycia bez objawéw choroby (DFS) o odpowiednio:

# Rak gruczotowy (AC): 8,3 miesigca (19,4 mies. w grupie NIVO vs 11,1 mies. w grupie PL);
#»  Rak ptaskonabtonkowy (SCC): 18, 7 miesigca (29,7 mies. w grupie NIVO vs 11,0 mies. w grupie PL).

Nalezy podkresli¢, iz korzys¢ z terapii NIVO w zakresie wydluzenia mediany przezycia bez objawdw choroby jest
szczegolnie widoczna wsrod pacjentéw z plaskonablonkowym rakiem przelyku lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego.

Hazard wzgledny wystapienia nawrotu choroby lub zgonu wsréd pacjentéw z rakiem gruczotowym wynosi 0,75
(95% Cl: 0,59; 0,96), co oznacza, iz wérdd pacjentow leczonych NIVO ryzyko wystgpienia nawrotu lub zgonu jest
0 25% nizsze od analogicznego ryzyka w grupie kontrolnej (PL). Wynik jest istotny statystycznie na korzysé¢
pacjentow leczonych niwolumabem.

Hazard wzgledny wystapienia nawrotu choroby lub zgonu wéréd pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym wynosi
0,61 (95% C1:0,42; 0,88), co oznacza, iz wirdd pacjentow leczonych NIVO ryzyko wystapienia nawrotu lub zgonu
jest 0 39% nizsze od analogicznego ryzyka w grupie kontrolnej (PL). Wynik jest istotny statystycznie na korzys¢
pacjentow leczonych niwolumabem.

Dodatkowo, na ponizszym wykresie przedstawiono dane dotyczgce krzywych przezycia bez objawéw choroby

(DFS), w zaleznosci od histopatologicznego typu nowotworu, tj. rak gruczotowy (AC) oraz ptaskonablonkowy
(SCQ).
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Wykres 3. Przezycie bez objawéw choroby (DFS) w zaleznoéci od histopatologicznego typu nowotoworu (AC i SCC): NIVO
vs PL (CheckMate 577) [18]
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Data cut-off: 12 maj 2020; mediana follow up 24,4 miesigca

Podsumowujac, korzys¢ kliniczna z zastosowania niwolumabu w zakresie przezycia bez objawow choroby jest

szczegoblnie widoczna w subpopulacji pacjentéw z plaskonabtonkowym rakiem przetyku oraz pofgczenia
zotgdkowo-przetykowego.

W ramach badania CheckMate 577 przeprowadzono réwniez analize przezycia bez objawéw choroby (DFS)
w predefiniowanych podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu m.in. na wiek, ple¢, rase, region geograficzny, stan
sprawnosci ECOG, stopiert zaawansowania nowotworu, lokalizacje nowotworu, poziom eksperesji PD-11,
przerzuty do weztéw chionnych, czas od resekcji do randomizacji oraz obecnosé/brak receptoréw HER2.

Szczegbdtowe dane zamieszczono w zalgczniku (Rozdziat 11.1). Wyniki dla analizowanych subpopulacji wykazaty

pozytywny efekt leczenia, spéjny z wynikiem uzyskanym dla populacji ogélnej badania; HR dlaDFS w zakresie od
0,59 do 0,84.

4.3.2. Przezycie bez przerzutow odlegtych

Szczegdtowe dane dotyczgce punktu koficowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Przezycie bez przerzutéw odleglych: NIVO vs PL (CheckMate 577) [18, 20]

Réznica median

Badanie Interwencja N Mediana (95%Cl) [mies.]*+ [mies.]** HR (95%Cl), p*n
Mediana okresu obserwacji: 24,4 miesigce (data odciecia danych: 12.05.2020 r.)
NIVO 532 28,3 (21,3; nie oszacowano)
CheckMate 577 10,7 0,74 (0,60; 0,92)
PL 262 17,6 (12,5; 25,4)
Mediana okresu obserwacji: data odciecia danych - luty 2021 r.
NIVO 532 29,4 (23,7; 36,6)
CheckMate 577 12,8 0,71 (0,58; 0,87)
PL 262 16,6 (11,4; 24,9)

*Wartosci raportowane przez autorow badania; **Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych; + Oszacowane
z wykorzystaniem metody Kaplana-Meiera; *HR oszacowany za pomoca proporcjonalnych hazardéw modelu Coxa

Wérod pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano znacznie diuzszg mediang przezycia bez przerzutow
do narzadéw odleglych (28,3 miesigca w grupie NIVO vs 17,6 miesigca w grupie PL). Zastosowanie leczenia NIVO
wydtuza wzgledem placebo mediane przezycia bez przerzutéw do narzagdéw odleghych o 10,7 miesigca.

Obliczony przez autoréw badania CheckMate 577 hazard wzgledny wynosi 0,74 (95% Cl: 0,60; 0,92), co oznacza,
iz wérod pacjentéw leczonych NIVO ryzyko wystgpienia przerzutu odlegltego lub zgonu jest o 26% nizsze od
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analogicznego ryzyka w grupie kontrolnej (PL). Wynik jest istotny statystycznie na korzys$¢ pacjentow leczonych

niwolumabem.
Wyniki dotyczace punktu koricowego w formie graficznej przedstawiono ponizej.

Wykres 4. Przezycie bez przerzutéw odlegtych: NIVO vs PL (CheckMate 577) [18]
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Data cut-off: 12 maj 2020; mediana follow up 24, 4miesigca

Podczas diuiszego okresu obserwacji (data odciecia danych- luty 2021 r.) mediana przezycia pacjentéw bez
przerzutow odleglych jest o 12,8 miesigca diuzsza wsrdd pacjentow leczonych NIVO wzgledem oséb stosujgcych
placebo. Obliczony przez autoréw badania CheckMate 577 hazard wzgledny wynosi 0,71 (95% Cl: 0,58; 0,87), co
oznacza, iz wérdd oséb leczonych NIVO ryzyko wystgpienia przerzutu odlegtego lub zgonu jest o 29% nizsze od
analogicznego ryzyka w grupie kontrolnej (PL). Wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych
niwolumabem, analogicznie jak w przypadku krétszego okresu obserwacji wynoszgcego 24,4 miesigca.

4.3.3. Nawrdét choroby

Autorzy badania CheckMate 577 analizowali czestos$¢ wystepowania nawrotéw odleglych oraz lokoregionalnych.
Dane dotyczgce punktu koficowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Nawrét choroby: NIVO vs PL {CheckMate 577) [18]

Punkt koncowy Interwencja N n (%)* OR (95% ClI), p** NNT (95% C1)**
Nawrét odlegly NIVO 532 154 (29) 0,63 (0,46; 0,86); 650}
Nawrét lokoregionalny NIVO 532 65 (12) 0,69 (0,46; 1,04); )
(ang. locoregional recurrence) PL 262 44 (17) p=0,079

*Wartosci raportowane przez autordw badania; **Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych; + Oszacowane
z wykorzystaniem metody Kaplana-Meiera; *HR oszacowany za pomoca proporcjonalnych hazardéw modelu Coxa

Wéréd pacjentéw z nowotworem przelyku lub pofgczenia zotgdkowo-przetykowego, leczonych niwolumabem
obserowano nizszg wzgledem pacjentéw stosujgcych placebo czestosé wystepowania nawrotéw odleglych
(29% vs 39%). Obliczony dla tego punktu koficowego iloraz szans wynosi 0,63 (95% ClI: 0,46; 0,86), co oznacza,
iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koricowego wérdd pacjentow leczonych NIVO jest nizsza i stanowi 63%
analogicznej szansy w grupie placebo. Obliczony iloraz szans jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentéw
leczonych niwolumabem (p=0,003). Parametr NNT wynosi 10 (95% ClI: 6; 30), co oznacza, iz leczac 10 pacjentéw
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NIVO zamiast PL przez 24,4 miesigca mozna spodziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadku

nawrotu odleglego.
Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw nie odnotowano istotnych statystycznie réinic w szansie
wystgpienia nawrotu lokoregionalnego; OR=0,69 (95% Cl :0,46; 1,04); p =0,079.

4.3.4. Ekspozycja na badane leczenie

W badaniu CheckMate 577 przedstawiono dane dotyczace ekspozycji na badane leczenie w oparciu
0 nastepujace dane: czas trwania leczenia, wzgledna intensywno$¢ dawek oraz opdéZnienie w zastosowaniu
dawki.

Szczegbdtowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 6. Ekspozycja na badane leczenie: NIVO vs PL (CheckMate 577) [18]

Réznica median

Punkt kofncowy Interwencja Mediana (zakres) [mies.]* [mies.]**
NIVO [N=532] 10,1 (<0,1; 14,2)
Czas trwania leczenia 1,1
PL [N=260] 9,0 (<0,1; 15,0)
Wzgledna intensywno$é dawki (RDI), n (%) Interwencja n (%)* OR (95% CI)**
NIVO [N=532] 459 (86)
290% =
PL [N=260] nie dotyczy
NIVO [N=532] 67 (13)
od 70% do <90% -
PL [N=260] nie dotyczy
NIVO [N=532] 4(<1)
od 50% do <70% -
PL [N=260] nie dotyczy
NIVO [N=532] 2 (<1)
< 50% =
PL [N=260] nie dotyczy
Opédznienie w dawkowaniu Interwencja n (%)* OR (95% CI)**
NIVO [N=532] 226 (42) 0,96 (0,71; 1,30);
z 1 dawka, n (%) -
PL [N=260] 113 (43) p=0,739
NIVO [N=532] 306 (58) 1,04 (0,77; 1,40);
0 r r r 1 I
PL [N=260] 147 (57) p=0,793
NIVO [N=532] 148 (28) 1,09 (0,78; 1,52);
1
PL [N=260] 68 (26) p=0,621
Liczba dawek ik
= NIVO [N=532] 51 (10) 0,81 (0,50; 1,31);
opéznionych/pacjenta 2 5
n, (%) PL [N=260] 30(12) p=0,395
NIVO [N=532] 17(3) 0,92 (0,40; 2,09);
3
PL [N=260] 9(3) p=0,844
NIVO [N=532] 10 {Z:I 0,81 (0’29; 2,26];
24
PL [N=260] 6(2) p=0,688

RDI (ang. relative dose intensity) —wzgledna intensywnos¢ dawki; *Wartosci raportowane przez autordw badania; **Obliczone przez autoréw
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przegladu na podstawie dostepnych danych

Mediana czasu trwania leczenia byla diuisza w grupie pacjentéw leczonych niwolumabem wzgledem placebo
(10,1 vs 9,0 miesigca). W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowac, iz NIVO jest skuteczng terapig przekladajaca
sie m.in. na wydluzenie przeiycia bez objawéw choroby, jak réwniez przeizycia bez przerzutéw odleglych
wzgledem placebo. Z drugiej strony nalezy pamigtad, iz pacjenci otrzymujgcy NIVO, w przeciwienistwie do os6b
w grupie placebo s3 narazeni na dziatanie analizowanej interwencji oraz toksycznosci z nig zwigzanej, co moze
mie¢ wplyw na czesto$¢ obserwowanych zdarzen niepozgdanych. Odsetek pacjentéw u ktérych wskaznik
intensywnosci dawki (RDI) wynosi = 90% jest wysoki i wynosi 86%, co oznacza, iz w przypadku 86% pacjentéw
leczonych niwolumabem zostaje zapewniona odpowiednia intensywnos¢ dawki, co moze mieé duze przefozenie
na skuteczno$¢ leczenia, gdyz jej obnizenie moze by¢ przyczyng zmniejszonej skutecznosci terapii.

W poréwnywanych grupach interwencyjnych obserwowano zblizone odsetki pacjentow, u ktérych opézniono
zastosowanie =1 dawki ocenianej interwencji (42% vs 43%). Obliczony dla niniejszego punktu koricowego iloraz
szans wynosi 0,96 (95% Cl: 0,71; 1,30) i nie jest istotny statystycznie.

Obliczone ilorazy szans dla braku opdZnienia w stosowaniu ocenianych interwencji, jak réwniez opéZnien
w stosowaniu 2., 3 i 24. dawek niwolumabu lub placebo nie s3 istotne statystycznie.

Biorac pod uwage fakt, iz interwencje alternatywng dla NIVO w badaniu CheckMate 577 stanowi placebo, nalezy
wnioskowad, iz leczenie NIVO jest bezpieczng opcja terapeutyczng w leczeniu nowotworu przetyku/potaczenia
zolgdkowo-przetykowego.

4.3.5. Zastosowanie kolejnej terapii

Autorzy badania CheckMate 577 analizowali liczby oraz odestki pacjentéw, u ktérych zastosowano kolejng linie
leczenia (ogotem), jak rowniez uwzgledniono poszczegélne rodzaje leczenia w ramach terapii kolejnej linii.

Tabela 7. Zastosowania kolejnej terapii: NIVO vs PL (CheckMate 577) [18]

Punkt koncowy Interwencja N n (%)* OR (95% CI), p** NNT (95% CI)**
Kolojna tarapls NIVO 532 157 (30) 0,57 (0,42; 0,77); 8 (6; 18)
(ogstem) PL 262 111 (42) p<0,001
Radioterapia NIVO 532 43 (8) 0,47 (0,30; 0,75);
w ramach * _'0 061' * 14 (8; 35)
kolejnej linii PL 262 41 (16) P
Chirurgia NIVO 532 28(5) 0,67 (0,37; 1,22);
w ramach 4 :;) 1'90' : -
kolejnej linii PL 262 20 (8) p=U,
Terapia NIVO 532 125 (23)
systemowa 0,60 (0,43; 0,83); 10 (6; 27)
w ramach PL 262 89 (34} p=0,002
kolejnej linii

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

Wsréd pacjentéw leczonych NIVO obserwowano znaczgco nizsze w poréwnaniu z pacjentami w grupie placebo
odsetki pacjentéw, u ktérych zastosowano kolejng terapie (30% vs 42%).

Obliczony iloraz szans zastosowania kolejnej terapii wynosi 0,57 (95% Cl: 0,42; 0,77); a zatem szansa
zastosowania kolejnej terapii jest mniejsza w grupie NIVO i stanowi 43% analogicznej szansy w grupie PL.
Parametr NNT wynosi 8 (95% Cl: 6; 18), co oznacza, 7e leczgc 8 pacjentéw NIVO zamiast PL podczas
analizowanego okresu obserwacji, uda sie unikngé¢ 1 dodatkowego stosowania kolejnej linii terapii raka przelyku
lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego.

Wéréd pacjentéw leczonych NIVO odnotowano nizszg wzgledem placebo czestosé stosowania w ramach kolejnej
linii leczenia radioterapii (8% vs 16%) oraz terapii systemowej ogofem (23% vs 34%).
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Obliczone ilorazy szans zastosowania w ramach kolejnej linii leczenia radioterapii lub leczenia systemowego
ogoétem wynosza kolejno 0,47 (95% C1:0,30; 0,75) oraz 0,60 (95%Cl: 0,43; 0,83). Uzyskane wyniki sg istotne
statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych niwolumabem.

W poréwnywanych grupach terapeutycznych obserwowano zblizone odsetki pacjentéw, u ktérych zastosowano
zabieg chirurgiczny w ramach kolejnej linii leczenia (5% vs 8%). Obliczony dla niniejszego punktu koricowego
iloraz szans nie jest istotny statystycznie.

W tabeli ponizej wyodrebniono poszczegélne opcje terapeutyczne, zastosowane w ramach terapii systemowej.

Tabela 8. Leki zastosowane w ramach kolejnej linii terapii systemowej: NIVO vs PL {CheckMate 577) [18]

Rodzaj terapii systemowej w ramach kolejnej linii leczenia NIVO, n (%) [N=532]* PL, n (%) [N=262]*
Immunoterapia 4 (<1) 19(7)
Terapia celowana 13(2) 11(4)

Inne leczenie systemowe/chemioterapia 123 (23) 85(32)

*Wartosci raportowane przez autordw badania

W obu poréwnywanych grupach terapeutycznych (NIVO vs PL) w ramach kolejnej linii leczenia najczesciej
stosowano inne leczenie systemowe/chemioterapie (23% vs 32%).

Nalezy podkreslic, iz wybér kolejnej linii leczenia pacjentéw z rakiem przetyku i potaczenia zotgdkowo-
przetykowego, zalezy od wielu czynnikéw, przede wszystkim od stanu zdrowia pacjenta. Fakt, iz w ramach
kolejnej linii leczenia u niemal % pacjentow zastosowano inne leczenie systemowe/chemioterapie moze
$wiadczyc

o korzystnym wplywie terapii NIVO na stan zdrowia pacjentow.

4.3.6. Ocena wynikow zdrowotnych zorientowanych na pacjenta
(ang. patient-reported outcomes)

Bezposredni pomiar samopoczucia chorych i zakres ich funkcjonowania w Zyciu codziennym okreslane sg jako
punkty koficowe oceniane przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes;PRO). Stanowig punkt koricowy
z pogranicza skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej opcji terapeutycznej.

Whyniki dla omawianych punktow koricowych PRO zostaly przedstawione dla populacji pacjentéw, ktérzy zostali
poddani randomizacji oraz u ktérych przeprowadzono kompletng ocene jakosdci Zycia pacjentéow przed
rozpoczeciem udziatu w badaniu (ang. baseline) oraz przeprowadzono co najmniej jedng ocene jakosci zycia
podczas okresu leczenia (ang. post-baseline assessment).

4.3.6.1. Jako$é 2ycia wg EQ-5D-3L

Autorzy badania CheckMate 577 przeprowadzili ocene jakosci zycia pacjentow przy wykorzystaniu skali
EQ-5D-3L (ang. European Quality of Life Working Group Health Status Measure 5 Dimensions, 3 Levels).
Szczegdtowe dane dotyczgce ocenianego punktu koricowego przedstawiono w zatgczniku.

Kwestionariusz EQ-5D-3L zawiera dwa elementy oceny: wskaZnik uzytecznosci stanu zdrowia EQ-5D-3L (system
opisowy) oraz wizualng skale analogowg EQ-5D-3L. Wymiary oceniane s3 przez pacjentéw przy zastosowaniu
3-stopniowej skali.

W niniejszej skali oceniano nastepujgce obszary jakosci Zzycia: (1) poruszanie sig, (2) samoobstuga, (3) zwykle
czynnosci, (4) bél/dyskomfort, (5) niepokdj/przygnebienie.

Wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia (ang. Health State Utility Index Value) wynosi od 0 do 1,0, gdzie 1,0 oznacza
doskonate zdrowie (dodatnia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wskazuje na poprawe).
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Interpretacja wyniku: im wyzsza liczba punktow tym lepszy stan zdrowia pacjentow.

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

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

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

Na ponizszym wykresie przedstawiono odsetki pacjentow, u ktérych ocene jakosci zycia wedtug skali EQ-5L-3L,
przeprowadzono wyjéciowo, jak réwniez podczas poszczegdlnych tygodni leczenia.

Wykres 5. Odsetki pacjentéw, u ktérych oceniono jakosc Zycia pacjentéw wg EQ-5D-3L podczas 53 tygodni obserwaciji;
NIVO vs PL (CheckMate 577) [19]
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W oparciu o informacje pochodzgce z badania CheckMate 577 wyjsciowa ocene jakoéci zycia wg EQ-5D-3L
przeprowadzono u co najmniej 95% pacjentow, natomiast po 12 miesigcach leczenia niniejszg ocene wykonano
u okoto 90% pacjentow.

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

Szczegbdtowe dane dotyczace Sredniej wyjéciowej liczby punktow wg EQ-5D-3L (VAS), jak réwniez réznicy Srednich
zmian w liczbie punktéw w niniejszej skali, obliczonych metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least square)
przedstawiono w tabeli.

Tabela 9. Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-3L (VAS); NIVO vs PL [19]

VAS NIVO 501 70,4 (22,4) 6,0 (4,1;7,9) 0,2(-2,8:2,5);
(MID=7 pkt.]) PL 248 69,2 (23,9) 6,2 (3,8; 8,6) p=0,893

MID — minimalna istotna klinicznie réznica (ang. minimaly important difference);*Wartosci raportowane przez autoréw badania

Zaréwno wérdd pacjentow stosujgcych NIVO, jak réwniez placebo obserwowano zblizong wyjsciowy liczbe
punktéw wg EQ-5D-3L (VAS).

Obliczona pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO vs PL) réznica w zakresie EQ-5D-3L (VAS),
po zakonczeniu leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej wynosi -0,2 (95% Cl: -2,8; 2,5). Uzyskana pomiedzy

grupami réznica nie jest istotna klinicznie oraz statystycznie (p=0,893).

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

a7
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Wykres 6. Srednia zmiana liczby punktéw wg EQ-5D-3L (VAS) podczas 53 tygodni obserwacji; NIVO vs PL (CheckMate 577)

[18]
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No. at Risk
Nivolumab 446 420 383 323 312 299 280 283 288 256 241 221 48
Placebo 220 219 202 172 169 155 138 131 124 108 100 98 21

Srednia zmiana liczby punktéw obliczona metoda najmniejszych kwadratéw: LS- ang. (least square)

W przypadku obu ocenianych grup pacjentéw (NIVO vs PL) obserwowano korzystny trend, wskazujacy na
poprawe jakosci zycia wg EQ-5D-3L (VAS). Autorzy badania CheckMate 577 zwrécili uwage na fakt, iz w wiekszosci
ocenianych punktéw czasowych podczas okresu obserwacji wynoszgcego 53 tygodnie obserwowana poprawa
jakosci zycia pacjentéw bylta porownywalna. Wedtug autoréw badania CheckMate 577 klinicznie istotna poprawa

jakosci zycia w niniejszej skali, zaréwno w grupie NIVO, jak réwniez PL widoczna byfa w kilku ocenianych punktach
czasowych.

Niemniej jednak, w oparciu o powyzsze dane nalezy wnioskowac, zastosowanie leczenia niwolumabem wéréd
pacjentow z nowotworem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego poprawia jakosé zycia pacjentow
oraz pozwala na utrzymanie korzystnego trendu dotyczacego uzyskanej poprawy podczas 53-tygodniowego
okresu terapii.

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

Dane dotyczace wskaZnika uZytecznosci stanu zdrowia (ang. utility index: Ul) wg kwestionariusza EQ-5D-3L
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-3L (Ul); NIVO vs PL [19]

ul NIVO 501 0,820 (0,18) 0,019 (0,003; 0,035) 0,008
(ang. utility index) (-0,030; 0,015);
(MID=0,08 pkt.) PL 248 0,831 (0,162) 0,027 (0,006; 0,047) p=0,501

MID — minimalna istotna klinicznie rdznica (ang. minimaly important difference)*Wartosci raportowane przez autordw badania

Zaréwno wérdd pacjentow stosujgcych NIVO, jak réwniez placebo obserwowano zblizong wyjsciowg liczbe
punktow wg EQ-5D-3L (1U).

Obliczona pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO vs PL) réinica w zakresie wskaZnika
uzytecznosci stanu zdrowi (Ul), po zakonczeniu leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej wynosi -0,008
(95% Cl: -0,030; 0,015). Uzyskana pomiedzy grupami rozZnica nie jest istotna klinicznie oraz statystycznie
(p=0,501).

Whyniki dotyczace punktu koricowego przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 7. Srednia zmiana liczby punktéw wg EQ-5D-3L (uzytecznosé stanu zdrowia:Ul) podczas 53 tygodni obserwacji;
NIVO vs PL (CheckMate 577) [18]
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No. at Risk
Nivalumalk: 445 419 386 322 310 300 279 282 285 258 241 221 48
Placebo 217 214 188 170 187 154 137 128 123 108 a7 25 20

srednia zmiana liczby punktow obliczona metoda najmniejszych kwadratow: LS- ang. (least square)

W przypadku obu ocenianych grup pacjentéw (NIVO vs PL) obserwowano korzystny trend, wskazujacy na
poprawe jakosci zycia wg EQ-5D-3L (IU) w wigekszosci ocenianych punktéw czasowych podczas catego tj. 53 tyg.
okresu leczenia.

Zastosowanie leczenia niwolumabem wséréd pacjentéw z nowotworem przetyku lub potgczenia Zzofgdkowo-
przetykowego poprawia jakos$¢ Zycia pacjentéw oraz pozwala na utrzymanie korzystnego trendu w zakresie
jakosci Zycia podczas 53-tygodniowego okresu terapii.

4.3.6.2. Jakosé zycia wg FACT-E

Jako$¢ Zycia pacjentdéw oceniono za pomocy kwestionariusza FACT-E (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy- Esophageal), specyficznego dla choroby, w tym przypadku dla raka przetyku [13].

Ocene jakosci Zycia pacjentéw przeprowadzono z wykorzystaniem ogdlnego kwestionariusza FACT-G
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy, general), uzupetnionego o podskale specyficzng dla raka przetyku
ESC (ang. esophageal cancer subscale).

Kwestionariusz FACT-G (ang. general) zawiera 27 pytan dotyczacych 4 obszaréw jakosci zycia: dobrostanu
fizycznego, spofecznego lub rodzinnego, emocjonalnego i czynnosciowego. Nasilenie poszczegélnych cech
w ciggu ostatniego tygodnia jest oceniane przez chorego w 5-stopniowej skali opisowej (od braku w ogéle do
bardzo znacznego), a poszczegdlnym stopniom s3 przypisywane punkty (0—4).

Kwestionariusz jakosci zycia specyficzny dla raka przelyku (ESC) zawiera dodatkowo 17 pytaniami specyficznych
dla raka przeltyku, ktére majg na celu oceneg objawéw zwigzanych z polykaniem, wokalizacjg, oddychaniem jak
réwniez innymi objawami takimi jak bél w klatce piersiowej podczas przelykania czy utrata wagi.

Oceniajac jakos¢ zycia pacjentow uwzgledniono réwniez indeks wynikéw badania (ang. trial outcomes index,
FACT-TOI), ktéry jest sumg punktéw uzyskanych po ocenie dobrostanéw fizycznego i funkcjonalnego oraz czesci
swoistej dla raka przetyku (ESC).

Dodatkowo, autorzy badania CheckMate 577 przeprowadzili ocene jakosci zycia z uwzglednieniem podzbioru
kwestionariusza FACT-G, tj. FACT-G7uwzgledniajgcego 7 pytain w ramach nastepujgcych domen: dobrostan
fizyczny (brak energii, b6l oraz nudnosci), dobrostan emocjonalny (pogorszenie samopoczucia), dobrostan
funkcjonalny (sennoé¢, zadowolenie z Zycia, satysfakcja z jakosci Zycia). Zakres mozliwych odpowiedzi
dotyczacych jakosci zycia w zwigzku z objawami choroby zawiera sie w zakresie od 0 do 4; gdzie 0 oznacza- brak
(ang. not at all), 1-nieznacznie (ang. a little bit), 2-"nieco” (ang. somewhat), 3 —troche (ang. quite a bit), 4- bardzo
znaczne (ang. very much).

Zakres punktéw mozliwych do zdobycia w skali FACT-E zawiera sie w zakresie od 0 do 176 punktéw. Zmiana

FACT-E na poziomie 9,5 punkta uznana jest za zmiang istotng klinicznie. Wyisza liczba punktéw w skali FACT-E
$wiadczy o lepszej jakosci zycia pacjentow.
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Na ponizszym wykresie przedstawiono odsetki pacjentéw, u ktorych ocene jakosci zycia wedltug skali FACT-E,

przeprowadzono wyjéciowo, jak réwniez podczas poszczegélnych tygodni leczenia.

Wykres 8. Odsetki pacjentéw, u ktérych oceniono jakosc Zycia pacjentéw wg FACT-E podczas 53 tygodni obserwacji;
NIVO vs PL (CheckMate 577) [19]
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W oparciu o informacje pochodzgce z badania CheckMate 577 wyjsciowg ocene jakosci Zzycia wg FACT-E
przeprowadzono u co najmniej 95% pacjentéw, natomiast po 12 miesigcach leczenia niniejszg ocene wykonano

u okoto 90% pacjentow.

Szczegdtowe dane dotyczgce punktu koficowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Jako$¢ zycia wg FACT-E; NIVO vs PL (CheckMate 577) [18]

Srednia zmiana

Srednia i kté Réznica
FACT-E Interwencja N wyjsciowa IESY BURKEON zmian p*
[pkt]* wzgledem wartosci (95% CI)*
- wyjéciowej (95% CI)*
133,6 _
Ogdlna ocena e e (20,8) 254 -2,1 GDEE
(MID=9,5 pkt.) 134,4 (-4,4;0,3) '
PL 250 4,8(2,7;6,9
(20'4) r ( ror r }
Samopoczucie fizyczne NIVO 501 - 0,3 (-0,1;0,7) 03
{ang. physical well-being - PWB) " 8" 0 0,220
(MID=2 pkt.) PL 250 - 0,6(0,1;1,1) (-08;0.2)
Samopoczucie spoleczne NIVO 501 - -0,3(-0,7;0,1) 01
(ang. social well-being - SWB) " 4'_ 0 0,801
(MID=2 pkt.) PL 250 - 0,3 (-0,8; 0,1) HA5008)
Samopoczu'ue emoqon.alne NIVO 501 B 0,3 (0,0; 0,7)
(ang. emotional well-being - -0,3 0218
Ao PL 250 = 0,6 (0,2; 1,0) FOZ:9:2)
(MID=2 pkt.)
Bobre semopucsuc NIVO 501 = 0,7 (0,3; 1,0)
funcjonalne (ang. functional -0,3 0.347
well-being - FWB) PL 250 B 0,9 (0,5; 1,4) (-0,9; 0,3)
{MID=2 pkt.)
Analiza podskali w ramach oceny FACT-E
E38. NIVO 501 50,3 (9,2) 2,1(1,4;2,8)
(podskala specyficzna dla raka -1,2
przetyku) (-2,2;-0,2) 0000
PL 250 50,2 (8,9) 3,3(2,4;4,2) R
(MID=4 pkt.)
FACT —GA NIVO 501 - 1,0(-0,1; 2,1) 0,7 i
(MID=3 pkt.) PL 250 R 1,7(0,3: 3,1) (-2,3;0,8)
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Srednia zmiana

Srednia by ikttt Réznica
FACT-E Interwencja N wyjéciowa - e zmian p*
[pkt]* wzgledem wartosci (95% cI)*
wyjéciowej (95% CI)*

AT AR NIVO 501 - 0,7 (0,3; 1,0 03 —

(MID=2,5 pkt.) PL 250 - 0,9 (0,5; 1,4) (-0,8;02)
EACETDMAS NIVO 501 - 2,7 (1,4; 4,0) 5 -

(ang. trial outcomes index) PL 250 = 4,7 (3.1; 6,4) (-3,8;-0,2)

AM Kwestionariusz FACT-G (ang. general) zawiera 27 pytan dotyczacych 4 obszaréw jakosci #ycia: dobrostanu fizycznego, spolecznego lub
rodzinnego, emocjonalnego i czynnosciowego; * Kwestionariusza FACT-G7 skfada sie z podzbioru w skali FACT G i uwzglednia 7 pytan
w ramach nastepujacych domen: dobrostan fizyczny (brak energii, bdl oraz nudnosci), dobrostan emocjonalny (pogorszenie samopoczucia),
dobrostan funkcjonalny (sennos¢, zadowolenie z iycia, satysfakcja z jakosci zycia), ESC- podskala FACT, specyficzna na nowotwory przetyku
sklada sie z 17 dodatkowych pytari celu ocene objawdw zwigzanych z polykaniem, wokalizacja, oddychaniem jak réwniez innymi objawami;
FACT-TOl-indeks wynikow badania (ang. trial outcomes index, FACT-TOI), ktory jest suma punktéw uzyskanych po ocenie dobrostanow
fizycznego i funkcjonalnego oraz czesci swoistej dla raka przetyku (ESC).

Zaréwno wéréd pacjentow stosujgcych NIVO, jak réwniez placebo obserwowano zblizong wyjsciowg liczbe
punktéw wg kwestionariusza FACT-E, jak réwniez w podskali specyficznej dla raka przetyku (ESC).

Obliczona pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO vs PL) réznica w $redniej zmianie liczby
punktéw po zakoriczeniu leczenia, wzgledem wartosci wyjsciowej w zakresie kwestionariusza ESC oraz indeksu
wynikéw badania (FACT-TOI) wynoszg kolejno -1,2 (95% Cl: -2,2; -0,2) oraz -2,0 (95% Cl: -3,8; -0,2). Uzyskane
wyniki sg korzystne dla pacjentéw leczonych placebo, jednak uzyskana poprawa nie jest istotna klinicznie.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw nie odnotowano istotnych statystycznie oraz klinicznie zmian
w liczbie punktéw wg kwestionariusza FACT-E ogdétem, jak réwniez z uwzglednieniem poszczegdlnych domen
FACT-E, jak rowniez FACT-G i podskali FACT-G7.

Niemniej jednak, w przypadku obu ocenianych grup pacjentéw (NIVO vs PL) obserwowano korzystny trend,
wskazujgcy na poprawe jakosci zycia wg FACT-E w przypadku wiekszosci analizowanych okreséw obserwaciji.

Wyniki w postaci graficznej przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 9. Srednia zmiana liczby punktéw wg FACT-E podczas 53 tygodni obserwacji; NIVO vs PL (CheckMate 577) [19]
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4.3.6.3. Czas do pierwszego pogorszenia jakosci 2zycia wg FACT-E i EQ-5D-3L
Autorzy badania CheckMate 577 w spos6b opisowy przedstawili wyniki dotyczace czasu do pierwszego
pogorszenia jakosci zycia wg EQ-5D-3L i FACT-E. Prawdopodobieristwa wystgpienia pierwszego pogorszenia

jakosci Zycia w postaci wartoéci parametru HR (95% Cl) z uwzglednianiem poszczegélnych domen
w analizowanych skalach jakosci zycia przedstawiono w postaci graficznej.

51



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przefyku lub polgczenia zolgdkowo-przelykowego — analiza kliniczna
CERTARA” | IEEINVAV: G s

Czas do pierwszego pogorszenia jakosci zycia wg FACT-E i EQ-5D-3L zdefiniowali jako czas od randomizacji
pacjentow do udziatu w badaniu do wystgpienia po raz pierwszy pogorszenia jakosci Zycia w opinii pacjentéw
(PRO), osiggajacego lub przekraczajgcego prog istotnosci klinicznej (ang. minimally important difference; MID).

Whykres 10. Czas do pierwszego pogroszenia wg EQ-5L-3L i FACT-E i podczas 53 tygodni obserwacji; NIVO vs PL

(CheckMate 577) [19]
No.of
Nhclmab  No of Ploceto
(N=52) N=252)
Panents wilh Patients wilh
PRO Measre EventNf)  EventN(%) HR (55% I
FACTE ; T
|
Tolal Score (MiD=5.5) 20 2%) | 109 [M16%) f |
'
Physical well-being (MID=2) 300 (50.1%) | 146 (55.7%) f ' - {
SocialTamlly well-biing (WID=2) 204 (534%) | 140 (834%) f {
Ermotional wlBsing (MIC=2) 001 sy | 1es e | | L |
i
Furictional wel-beng (MiD=2] 200 (543%) | 146 (55.7%) [ {

Escphigeal Cancer Subscale (ECS) (MID=d) aTA(BLEN) | 121 (46.2%) I T 1

FACT-3 Tolal Score (MID=3) 40N | 163 622%) } {
FAGT-C7 Total Seone (MID=32 5) 27 (519%) | 130 (49.6%) } t & |
Tnal Outeoms e (MID=E 1) F (44 %) 106 (41 2%) I :
) |
EQ-50-01
I
VAS (MD=T} 266 (50.0%) | 125 (47.7%) f . {
I
Index Score (UK weights) (MID=0,08) 274 (51.5%) | 135 (51.5%) | —* |

T 1 T T
08 10 12 14

W oparciu o powyzsze dane nalezy wnioskowa¢ iz, pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs PL)
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w prawdopodobienstwie wystgpienia pogorszenia jakosci zycia
zaréwno wg EQ-5D-13, jak rowniez FACT-E ogétem oraz z uwzglednieniem poszczegélnych domen w ocenianych
skalach. Przedstawione przez autoréw badania w sposéb graficzny hazardy wzgledne dla wszystkich ocenianych
obszaréw jakosci zycia wg EQ-5D-3L oraz FACT-E nie wykazujg istotnosci statystycznej.

W oparciu o informacje przedstawione przez autoréw badania CheckMate 577, pomiedzy poréwnywanymi
grupami pacjentéw nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czasie do pierwszego pogorszenia jakosci
Zycia pacjentéw, zaréwno w skali FACT-E oraz EQ-5D-3, jak réwniez we wszystkich ocenianych podgrupach
pacjentow.

4.4, Bezpieczenstwo

Analize profilu bezpieczenstwa niwolumabu wzgledem placebo przeprowadzono w oparciu o ocene
nastepujacych punktéw konticowych:

®  Przerwanie leczenia ogoélem, jak réwniez z powodu progresji choroby, jak roéwniez zdarzen
niepozgdanych zwigzanych lub niezwigzanych z leczeniem;

* (iezkie zdarzenia niepozgdane ogotem, jak réwniez zwigzane z leczeniem z uwzglednieniem stopnia
nasilenia;

e 7darzenia niepozadane ogotem, jak réwniez zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia,
zwigzane z leczeniem oraz zwigzane z leczeniem i prowadzgce do przerwania leczenia (z uwzglednieniem
stopnia nasilenia);

e  Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane wystepujgce u = 5% w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej:

e  7darzenia niepozadane o potencjalnie immunologicznej etiologii z uwzglednieniem stopnia nasilenia.
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Analiza bezpieczenistwa zostata przeprowadzona na populacji pacjentéw poddanych procesowi randomizadji,
ktorzy przyjeli analizowane leczenie (przynajmniej jedng dawke leku) tj. zgodnie z przyjetym leczeniem
(ang. safety population), a zatem analiza ITT nie zostafa zachowana (Nnwvo=532 vs Ncur=260). Wyjatek stanowit
punkt koricowy przerwanie leczenia (analiza ITT zostata zachowana).

Nalezy mie¢ na uwadze, 7e w przypadku oceny bezpieczeristwa, pierwszorzedowym podejsciem we
wnioskowaniu statystycznym wg Cochrane Handbook jest populacja obejmujgca pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku, z podzialem na grupy odpowiednio do leku, jaki pacjent rzeczywiscie otrzymal, czyli
wiasnie safety population. W niniejszej analizie postepowano zgodnie z tym zaleceniem.

Zdarzenia niepozgdane stopniowano zgodnie z National Cancer Institute Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE) wersja 4.0.

W publikacji Kelly 2021 przedstawiono wyniki z badania CheckMate 577 dla mediany obserwacji wynoszacej
24,4 miesigca (data odciecia cut-off na 12.05.2020 r.).

Dodatkowo, dane dotyczace ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem o potencjalnie
immunologicznej etiologii przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym Kelly 2021 [21].

Dodatkowo w przypadku zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz ciezkich zdarzen niepozadanych,
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia dane dla dluiszego okresu obserwacji
przedstawione w postaci abstraktu Moehler 2021 [20] oraz materiatach udostepnionych przez Zleceniodawce,
tj. dla daty odciecia danych przypadajgcej na luty 2021 r. [23].

4.4.1. Przerwanie leczenia

Autorzy badania CheckMate 577 analizowali czestos¢ przerwania leczenia ogélem, jak réwniez z powodu
progresji choroby, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozgdanych niezwigzanych
z leczeniem oraz innych przyczyn.

Szczegbtowe dane zestawiono w tabeli.

Tabela 12. Przerwanie leczenia: NIVO vs PL {CheckMate 577) [18]

NNT/NNH
Utrata pacjentow Interwencja N n (% OR (95% CI}*, p*
pacje! j (%) ( e (95% CI)*
ogétem NIVO 532 501 (94,17)* 1,41 (0,79; 2,50) )
PL 262 241 (91,98)* p=0,243
NIVO 532 149 (28,01)* : ;
Progresja choroby 0,51 (0,38; 0,70); 7(3;15)
PL 262 113 (43,13)* p<0,001
Zdarzenia niepozadane NIVO 532 57(10,71) 3,81 (1,79; 8,11); o —
zwigzane z leczeniem PL 262 8(3,05)* p <0,001 :
Fdarsci virpoind NIVO 532 15 (2,82)*

0,82 (0,35; 1,89);
niezwigzane z leczeniem PL 262 9(3,44)* p=0,634

*0Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw odnotowano zblizong czesto$¢ przerwania leczenia ogétem, jak
rébwniez zdarzen niepozadanych niezwigzanych z leczeniem. Obliczone dla niniejszych punktow koricowych
ilorazy szans nie sg istotne statystycznie.

Wéréd pacjentéw leczonych niwolumabem odnotowano znacznie nizszg wzgledem placebo czesto$é przerwania
leczenia z powodu progresji choroby. Obliczony iloraz szans wynosi 0,51 (95% Cl: 0,38; 0,70), zatem, szansa
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wystgpienia niniejszego punktu koricowego wéréd pacjentéw leczonych NIVO jest nizsza i stanowi 51%
analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentow
leczonych NIVO (p< 0,001). Parametr NNT wynosi 7 (95% Cl: 3; 15), co oznacza, iz leczac 7 pacjentéw NIVO
zamiast PL podczas mediany obserwacji wynoszacej 24,4 miesigca uda sie unikng¢ jednego przypadku przerwania
leczenia z badania z powodu progresji choroby.

Zastosowanie leczenia niwolumabem zwigzane bylo z wyzszymi wzgledem placebo odsetkami pacjentow ktorzy
przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Obliczony iloraz szans wynosi 3,81
(95% CI: 1,79; 8,11), co oznacza, i7 szansa wystgpienia punktu koricowego w grupie NIVO jest 3,81 razy wyisza
od analogicznej szansy w grupie placebo. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie (p<0,001). Nalezy jednak
podkresli¢, iz grupe kontrolng dla terapii niwolumabem stanowil brak leczenia (placebo).

4.4.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Szczegdtowe dane dotyczgce wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych zestawiono ponizej.

Tabela 13. Ciezkie zdarzenia niepozadane: NIVO vs PL (CheckMate 577) [18, 20]

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% cl), p* NNH (95% C1)*

Mediana okresu obserwacji: 24,4 miesigce (data odciecia danych: 12.05.2020 r.)

) NIVO 532 158 (30) 0,99 (0,71; 1,36);
Ciezkie ogotem ’ p:b 9,31. H )
zdarzenia PL 260 78 (30) r
Bepozqdee NIVO 532 107 (20) 0,98 (0,68; 1,42);
(sAg)r stopien 3-4 , ,68; 1,42); .
PL 260 53 (20) p=0,929

Mediana okresu obserwacji: 24,4 miesiace (data odciecia danych: 12.05.2020 r.)

L NIVO 532 40 (8)An 2 94 (1.30: 6.65):
Clqzkle. ogétem : {—;.) 0'10' i 21 (13; 70)
zdarzenia PL 260 7(3) p=
niepozadane
(SAE) zwiazane o o ot 29 (3) 4,94 (1,49; 16,37);
leczeniem s =0,009 24 a5; 84)
£ PL 260 3(1) P=0,
Mediana okresu obserwacji: data odciecia danych: luty 2021 r.
o NIVO 532 41 (8) 3.02 (1.33: 6.82):
Clqzkle. ogétem * {_;) 0;)8' )\ 20 (13; 62)
zdarzenia PL 260 7(3) v
niepozadane
(SAE) zwigzane o NIvVO a2 31(6) 5,30 (1,61; 17,50);
| = stopien 3-4 5 22 (15;53)
2 leczeniem PL 260 3(1) p=0,006

SAE - ciezkie dziatania niepozgdane (ang. treatment related adverse events); *Obliczone przez autoréw przegladu na podstawie dostepnych
danych; * analizowano dziatania niepozadane wystepujace od zastosowania pierwszej dawki NIVO lub placebo do 30 dniu po zastosowaniu
ostatniej dawki ocenianej interwencji; ** odnotowano jeden przypadek zdarzenia niepozadanego w grupie NIVO w stopniu 5, tj. zatrzymanie
akcji serca, ktdre finalnie w ocenie badacza uznano jednak za niezwizzane z leczeniem NIVO

Mediana okresu obserwacji: 24,4 miesigce (data odciecia danych: 12.05.2020 r.)

W obu analizowanych grupach terapeutycznych (NIVO vs PL) odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpily ciezkie
zdarzenia niepozgdane ogétem oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane w stopniu 3-4 byly takie same i wynosity
kolejno 30% oraz 20%. Obliczone dla powyzszych punktéw koricowych ilorazy szans nie sg istotne statystycznie.

Zaréwno wéréd pacjentow leczonych NIVO, jak réwniez PL obserwowano niskg czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych ogotem (8% vs 3%) oraz SAE w stopniu 3-4 (5% vs 1%). Do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozgdnych zwigzanych z leczeniem NIVO (bez wzgledu na stopien nasilenia zdarzenia) nalezaly
zmeczenie, biegunka, $wigd oraz wysypka), natomiast w przypadku grupy placebo byta to biegunka oraz

54



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przefyku lub polgczenia zolgdkowo-przelykowego — analiza kliniczna

e CERTARA” | IV m

zmeczenie.

Obliczony iloraz szans wystgpienia cigzkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogétem wynosi 2,94
(95% Cl: 1,30; 6,65), co oznacza, iZ szansa wystapienia niniejszego punktu koncowego wsrod pacjentéw leczonych
NIVO jest 2,94 razy wyisza od analogicznej szansy wérod pacjentéw leczonych PL. Uzyskany wynik jest istotny
statystycznie (p=0,010). Parametr NNH wynosi 21 (95% CI:13; 70), co oznacza, iz leczgc 21 pacjentéw NIVO
zamiast PL podczas analizowanego okresu leczenia nalezy oczekiwac wystgpienia jednego przypadku cigzkiego
zdarzenia niepozgdanego ogétem.

lloraz szans wystagpienia cigzkich zdarzeri niepozgdanych zwigzanych z leczeniem 3-4 stopnia wynosi 4,94
(95% Cl: 1,49; 16,37), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koficowego wsréd pacjentéow
leczonych NIVO jest 4,94 razy wyisza od analogicznej szansy wéréd pacjentéw leczonych PL. Uzyskany wynik jest
istotny statystycznie (p=0,009). Parametr NNH wynosi 24 (95% Cl:15; 64), co oznacza, iz leczac 24 pacjentéw
NIVO zamiast PL podczas analizowanego okresu leczenia nalezy oczekiwad wystapienia jednego przypadku
cigzkiego zdarzenia niepozgdanego w stopniu 3-4.

Mediana okresu obserwacji: data odciecia danych: luty 2021 r.

Nalezy podkresli¢, iz podczas dluzszego okresu obeserwacji obliczone ilorazy szans wystapienia ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogotem, jak réwnieZ wystepujgcych w 3-4 stopniu nasilenia sg istotne
statystycznie na korzy$¢ pacjentow leczonych placebo, analogicznie jak w przypadku krétszego okresu obserwacji
(Kelly 2021.: 24,4 mies: data odciecia danych 15 maj 2020 r.).

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz grupe kontrolne dla niwolumabu stanowi placebo. Natomiast niska czestos¢
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem (SAE), jak réwniez SAE w stopniu 3-4 $wiadczy o tym,
iz niwolumab jest bezpieczng opcjg terapeutyczng w adjuwantowej terapii raka przetyku/potaczenia Zzotgdkowo-
przetykowo.

4.4.3. Zdarzenia niepozadane

Autorzy badania CheckMate 577 analizowali czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadnych ogétem, zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ogétem),
jak réwniez zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do przerwania terapii.

Szczegdtowe dane przestawiono ponize;.

Tabela 14. Zdarzenia niepoigdane: NIVO vs PL (CheckMate 577) [18, 20]

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* NNH (95% C1)*

Mediana okresu obserwacji: 24,4 miesigce (data odciecia danych: 12.05.2020 r.)

. NIVO 532 510 (96) 1,62 (0,85; 3,11);
ogétem s
darsenia PL 260 243 (93) p=0,146
i > A
Hispathcans NIVO 532 183 (34) 1,10 (0,80; 1,51);
stopien 3-4 ' R -
PL 260 84 (32) p-ia50
: NIVO 532 68 (13) 1.76 (1.04: 2.97);
-Zdar-zenla oealem o {_'  2,97); 20 (11; 235)
niepozadane PL 260 20 (8) p=0,034
prowadzace do
przerwania el NIVO 532 38(7) 1,17 (0,64; 2,15);
- stopien -
leczenia™# PL 260 16 (6) p=0,604
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Mediana okresu obserwacji: 24,4 miesiace (data odciecia danych: 12.05.2020 r.)

NIVO 532 376 (71) 2.86 (2.10; 3,88):
Zdarzenia ogotem ’ {<,0 0:[}]: b 5(4; 6)
S PL 260 119 (46) Bl
zwigzane NIVO 532 71(13)
L 2,52 (1,41; 4,48);
z leczeniem stopien 3-4 {_0 e ) 14 (9; 32)
PL 260 15 (6) Pt
Mediana okresu obserwacji: data odcigcia danych: luty 2021 r.
NIVO 532 379 (71) 2 80 (2,06 3,81;
Zdarzenia ogotem ! P{ P ,0 0701’ ’ 5(4; 6)
niepozadane PL 260 122 (47) :
et il NIVO 532 74 (14) 2,46 (1,40; 4,32);
z leczeniem stopien 3-4 % _'0 0'{12' 5 13 (9; 31)
PL 260 16 (6) P
Mediana okresu obserwacji: 24,4 miesigce (data odciecia danych: 12.05.2020 r.)
Etinrzea NIVO 532 48 (9) 3,12 (1,46; 6,71);
niepozadane ogotem ohoa 17 (12;43)
zwigzane PL 260 8(3) p=y,
z leczeniem NIVO 532 26 (5)
prowadzace do stopieri 34 1,86 (0,80; 4,34); }
przerwania PL 260 7(3) p=0,153
leczenia#
Mediana okresu obserwacji: data odciecia danych: luty 2021 r.
Zdarzenia
NIVO 532 49 (9) 320 (1.49: 6.89):
niepozadane ogétem . {_'0 063' g 17 (11; 40)
zwigzane PL 260 8(3) p=t;
e NIVO 532 26 (5)
prowadzgce do stopieri 34 1,86 (0,80; 4,34); }
przema-ma PL 260 7(3) p=0153
leczenia

*Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych; * analizowano zdarzenia niepozadane wystepujgce od zastosowania
pierwszej dawki NIVO lub placebo do 30 dnia po zastosowaniu ostatniej dawki ocenianej interwencji; # odnotowano jeden przypadek
zdarzenia niepozadanego w grupie NIVO w stopniu 5, tj. zatrzymanie akcji serca, ktdre finalnie w ocenie badacza uznano jednak za
niezwigzane z leczeniem NIVO

Mediana okresu obserwacji: 24,4 miesigce (data odciecia danych: 12.05.2020 r.)

Wséréd pacjentow leczonych NIVO, jak réwniez PL obserwowano zblizong czestosé wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogdtem, jak rowniez zdarzeri niepozgdanych w stopniu 3-4. Obliczone dla powyzszych punktéw
koricowych ilorazy szans nie s3 istotne statystycznie.

lloraz szans wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia ogétem wynosi 1,76
(95% Cl: 1,04; 2,97), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koricowego wsréd pacjentéw leczonych
NIVO jest 1,76 razy wyzsza od analogicznej szansy wéréd pacjentéw stosujgeych PL. Uzyskany wynik jest istotny
statystycznie (p=0,034). Parametr NNH wynosi 20 (95% Cl:11; 235), co oznacza, iz leczgc 20 pacjentéw NIVO
zamiast PL podczas analizowanego okresu leczenia nalezy oczekiwac wystgpienia jednego przypadku zdarzenia
niepozgdanego prowadzgcego do przerwania leczenia ogétem. Obliczony iloraz szans wystgpienia zdarzenia
niepozgdanego prowadzacego do przerwania leczenia w stopniu 3-4 nie jest istotny statystycznie (p=0,604).

Obliczone ilorazy szans wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogétem oraz zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w stopniu 3-4 wynoszg kolejno 2,86 (95% Cl: 2,10; 3,88) oraz 2,52
(95% Cl1:1,41; 4,48), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszych punktéw koricowych wéréd pacjentéw
leczonych NIVO jest odpowiednio 2,86 i 2,52 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie placebo. Uzyskane
wyniki s3 istotne statystycznie. Parametry NNH wynoszg kolejno 5 (95% Cl: 4; 6) i 14 (95% CI: 9;32), co oznacza,
iz leczgc odpowiednio 5 i 14 pacjentéw NIVO zamiast PL podczas analizowanego okresu leczenia nalezy oczekiwaé

56



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przefyku lub polgczenia zolgdkowo-przelykowego — analiza kliniczna

e CERTARA” | IV m

wystgpienia jednego przypadku zdarzenia niepoigdanego zwigzanego z leczeniem ogdlem oraz zdarzenia
niepozgdanego zwigzanego z leczeniem w stopniu 3-4.

Terapia niwolumabem zwigzana byla z wyiszg wzgledem pacjentéow stosujgcych placebo czestoscig
wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, prowadzacych do przerwania leczenia. lloraz
szans wystapienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, prowadzacych do wycofania leczenia ogétem
wynosi 3,12 (95% Cl: 1,46; 6,71), co oznacza, iZ szansa wystgpienia niniejszego punktu koricowego wérdd
pacjentow leczonych NIVO jest 3,12 razy wyzsza od analogicznej szansy wsrdéd pacjentéw stosujacych PL. Wynik
jest istotny statystycznie (p =0,003). Parametr NNH wynosi 17 (95% Cl: 12; 43), co oznacza, iz leczac 17 pacjentéow
NIVO zamiast PL podczas analizowanego okresu leczenia nalezy oczekiwad wystapienia jednego przypadku
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem i prowadzgcego do przerwania leczenia ogétem. Obliczony
iloraz szans wystgpienia niniejszego punktu korficowego w stopniu 3-4 nie wykazuje znamiennosci statystycznej.

Interpretujgc wyniki dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz obliczone dla niniejszych
punktéw koncowych ilorazy szans nalezy mie¢ na uwadze, iz grupe kontrolng dla niwolumabu w badaniu
CheckMate 577 stanowi placebo.

Mediana okresu obserwacji: data odciecia danych: luty 2021 r.

Profil bezpieczenistwa niwolumabu wzgledem placebo podczas diuzszego okresu obserwacji pozostat zblizony.

Czestos¢ wystepowania zdarzeni niepozgdanych w obu analizowanych okresach obserwacji byta poréwnywalna.
4.4.4. Poszczegodlne zdarzenia niepozadane

Autorzy badania CheckMate 577 analizowali czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych

zwigzanych z leczeniem, wystepujgcych u > 5% w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej.

Dane dotyczace punktu korficowego przedstawiono ponizej.

Tabela 15. Poszczegodlne zdarzenia niepozgdane wystepujgce u 2 5% pacjentéw w grupie NIVO lub PL (CheckMate 577) [18]

Punkt koncowyn Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* NNH (95% C1)*
NIVO 532 90 (17) 1.62 (1.04; 2.54):
Ogélem > [_'0 0'34’ k 18 (10; 216)
PL 260 29 (11) P=t
Zmeczenie
Stopief 3-4 gl . 6(1) 2,95 (0,35; 24,67); )
PL 260 1(<1) p=0,317
- NIVO 532 88 (17) 1,12 (0,75; 1,69);
am o
PL 260 39 (15) p=0,579
Biegunka
NIVO 532 2(<1) 0.49 (0.07- 3.48)-
Stopieri 3-4 K {_E] 4'?3’ ) -
PL 260 2 (<1) =ty
NIVO 532 53 (10) 2 71 (1.35; 5.42):
Ogdtem y [_’0 0’05’ k 17 (11; 48)
) PL 260 9(3) P=U:
Swiad
NIVO 532 2 (<1) 1,96 (0,22; 17,64);
Stopien 3 J e -
PL 260 0(0) p=0,548
NIVO 532 52 (10) ; ;
Ogétem 271 [Eaaib:'ul’ 17 (11; 48)
PL 260 10 (4) =
Wysypka
NIVO 532 4(<1) 1.96 (0.22: 17.64):
Stopiefi 3-4 9 At ) -
PL 260 1(<1) p=0,548
Ogélem NIVO 532 50 (9) 6,64 (2,37; 18,59); 13 (10; 22)
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Punkt koncowyn Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* NNH (95% Q)*
PL 260 4(2) p<B,001
Nied =5
1 OCZYynnosc NIVO 532 0 (0}
tarczycy Stopien 3-4 B B
PL 260 0(0)
ot NIVO 532 47 (9) 1,84 (0,98; 3,47);
em -
PL 260 13 (5) PR, 050
Nudnosci
NIVO 532 0(0)
Stopien 3-4 - )
PL 260 0(0)
NIVO 532 35(7) 18,24 (2,48; 133,90);
Ogélem 2k _’0 004 90); 17 (12; 28)
Nadczynnosé i o Y= e
tarczycy NIVO 532 0(0)
Stopien 3-4 - )
PL 260 0(0)
NIVO 532 30 (6) . ;
Ogdtein 3,82 {1_,33, 10,97); 25 (16: 82)
PL 260 4(2) p0013
Bél stawow
NIVO 532 1(<1) 2,49 (0,06; 105,45);
Stopien 3-4 s i -
PL 260 0(0) p=t.632
) NIVO 532 29 (5) 1,44 (0,69; 3,0);
Ogétem p=0,329 )
Wzrost poziomu .. i L :
N
AST reran NIVO 532 2(<1) 3,99 (0,11;150,26); i
PL 260 0(0) 5
NIVO 532 28(5) 3,56 (1,23; 10,25);
Ogdlem 6] _’0 619' % 27 (17; 114)
PL 260 4(2) L
Astenia
NIVO 532 0(0)
Stopieri 3-4 B B
PL 260 0(0)
- NIVO 532 26 (5) 2,62 (0,99; 6,91);
gétemn . )
S PL 260 5(2) Rl
mniejsZenie
apetytu NIVO 532 0(0)
Stopien 3-4 - )
PL 260 0(0)

AST — aminotransferaza asparaginianowa; *Obliczone przez autoréw przegladu na podstawie dostepnych danych; * analizowano zdarzenia
niepozadane wystepujace od zastosowania pierwszej dawki NIVO lub placebo do 30 dnia po zastosowaniu ostatniej dawki ocenianej
interwencji

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs PL) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic

w szansie wystgpienia biegunki, wzrostu poziomu AST oraz zmniejszenia apetytu ogétem, jak réwniez w stopniu
3-4.

Wséréd pacjentdw leczonych niwolumabem (NIVO) odnotowano istotnie statystycznie wyZsza niz w grupie
placebo czestos¢ wytepowania nastepujgcych zdarzen niepozgdanych ogotem: zmeczenie, $wigd, wysypka oraz
bél stawéw. Nalezy podkresli¢, iz obliczone dla powyiszych punktéw koricowych zdarzenia niepozgdane
w stopniu 3-4 nie wykazujg istotnosci statystycznej.

Obliczone ilorazy szans wystgpienia niedoczynnosci oraz nadczynosci tarczycy ogotem, jak réwniez nudnosci
i astenii ogélem s3 istotne statystycznie na korzy$¢ pacjentow stosujgcych placebo. Autorzy publikacji CheckMate
577 nie odnotowali jednak przypadkéw wstagpienia niniejszych zdarzen niepozgdanych w stopniu 3-4.
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4.4.5. Immunologiczne zdarzenia niepoiadane

Autorzy badania CheckMate 577 analizowali zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem o potencjalnie
immunologicznej etiologii.

Ocenie poddano zdarzenia niepozgdane ogotem, jak réwniez wystepujace w stopniu 3-4.

Tabela 16. Zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii; NIVO wvs PL
(CheckMate 577) [18]

Immunologiczne zdarzenia

Sitnrer N % OR (95% Ci), p* NNH (95 % C1J*
niepozadane/# Tenenes i { i : !
ogétem NIVO 532 93 (17) 8,97 (3,87; 20,77); 7(6:9)
PL 260 6(2) 0
Endokrynologiczne
St NIVO 532 5(<1) 8,52 (0,25; 288,42); )
PL 260 0(0) 023
oge NIVO 532 91(17) 1,13 (0,76; 1,70);
em B
_ =0,541
Zotadkowo- b i = i
jelitowe NIVO 532 4(<1) 0,65 (0,14; 2,92);
Stopieri 3-4 Y ey .
PL 260 3(1) e
. NIVO 532 49(9) 1,36 (0,78; 2,39);
og - em ¢ _J' r r r -
PL 260 18(7) 020
Watroba
NIVO 532 6(1) 0,73 (0,20; 2,61);
Stopier 3-4 e .
PL 260 4(2) it
. NIVO 532 23 (4) 2,89 (0,99; 8,45);
% % em 7] _J' r r r i
PL 260 4(2) IR
Pluca
Stopien 34 NIVO 532 6(1) 2,95 (0,35; 24,67); )
- — 1(<1) p=0,317
o NIVO 532 7(1) 1,72 (0,35; 8,34);
am )
= 58 2 (<1) p=0,501
Nerki
stopien 34 NIVO 532 1(<1) 2,49 (0,06; 105,45); i
PL 260 0(0) pe32
NIVO 532 130(24) 2,68 (1,73; 4,16);
Ogétem " p0001 slet)
PL 260  28(11) PeRL
NIVO 532 7(1 : 2
it 3,45 (0,42; 28,22); i

PL 260 1(<1) p=0,248

*Obliczone przez autorow przegladu na podstawie dostepnych danych; MAnalizowane zdarzenia niepozadane wymagaly stalego
monitorowania/interwencji; #zdarzenia niepozadane wystepujagce od momentu zastosowania pierwszej dawki leku do 30 dniu od
zastosowania ostatniej dawki ocenianej interwencji

Wiekszos¢ wystepujgcych zdarzert niepozadanych o potencjalnie immunologicznej etiologii, ktére zwigzane byly
z leczeniem wystepowato w 1 lub 2 stopniu nasilenia. Czesto$¢ wystepowania niniejszych punktéw koricowych
w stopniu 3-4 byta bardzo niska i wynosita zaledwie < 1%. Autorzy badania CheckMate 577 nie odnotowali
zadnego przypadku immunologicznego zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem w stopniu 5.

Obliczone ilorazy szans wystgpienia endokrynologicznych oraz skérnych immunologicznych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogéltem wynosza kolejno 8,97 (95% Cl: 3,87; 20,77) oraz 2,68
(95% CI:1,73; 4,16), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszych punktow koricowych wsréd pacjentéw
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leczonych NIVO jest 8,97 i 2,68 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie placebo. Uzyskane wyniki s3 istotne
statystycznie. Parametry NNH wynoszg kolejno 7 (95% CI:6; 9) i 8 (95% CI:6;13), co oznacza, iz leczgc odpowiednio
7 i 8 pacjentéw NIVO zamiast PL podczas analizowanego okresu leczenia nalezy oczekiwa¢ wystgpienia jednego
przypadku endokrynologicznego oraz skérnego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem o potencjalnie
immunologicznej etiologii. Nalezy zaznaczyé, iz ilorazy szans endokrynologicznych oraz skérnych zdarzen
niepozgdanych w stopniu 3-4 nie wykazujg istotnosci statystycznej.

Poréwnywane grupy pacjentéw s zblizone pod wzgledem czestosci wystepowania Zolgdkowo-jelitowych
zdarzeni niepozgdanych oraz plucnych, watrobowych i nerkowych zdarzeri niepozadanych o potencjalnie
immunologicznej etiologii ogétem, jak réwniez wystepujgcych w 3-4 stopniu nasilenia. Obliczone dla niniejszych
punktow korficowych ilorazy szans nie sg znamienne statystycznie.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych o potencjalnie immunologicznej etiologii w grupie
pacjentéw leczonych NIVO nalezalo zapalenie pluc (4 pacjentéw/<1%) oraz wysypka (4 pacjentow/<1%).
Niniejsze zdarzenia niepozgdane obserwowano u jednego pacjenta w grupie placebo (<1%).

Dane dotyczace czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepoigdanych o potencjalnie immunologicznej
etiologii oraz mediany do wystgpienia (ang. onset) lub ustgpienia (ang. resolution) poszczegblnych sTRAE
przedstawiono na ponizsze] tabeli.

Tabela 17. Ciezkie zdarzenia niepoiadane zwigzane z leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii; NIVO vs PL
(CheckMate 577) [21, 18]

Mediana do z Liczba pacjentow Liczba
Immunologiczne ienia Mexina o otrzymujgcych cjentow
= &l B Interwencja sTRAE e ustapienia ymuj - Pk =
ciezkie zdarzenia sTRAE, ) leczenie u ktérych
T 2 [N=532] n (%) 5 sTRAE, mies. . - g
niepozadane ogdtem mies. k) immunomodulujg ustapity
(zakres ) ce (%) sTRAEs
. 9,7 21,1
Endokrynologiczne 93 (17) (1,7; 52,4) (2,0; 150,0) 10 (11) 62 (67)
: e 74 ’
Zotadkowo-jelitowe 91 (17) (0,1; 49,3) 3,5(0,1; 84,1) 9 (10) 83 (94)
7,6
Watroba oo 49(9)  6,1(1,1;49,3) At 7 (14) 37 (80)
12,7 5,9
Pluca 23 (4) . Wiz esm 17 (74) 17 (74)
. 12,1 2,6
Nerki 7(1) Goaiil T 2(29) 6 (100)
: 6,1 17,9
Skéra 130 (24) i ) o ey 50 (38) 85 (65)

sTRAE- ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem

Do najczesciej wystepujacych ciezkich TRAE o potencjalnie immunologicznej etiologiii nalezg zaburzenia
w obrebie skory (24%) oraz endokrynologiczne oraz zolgdkowo- jelitowe zdarzenia niepozgdane. Wiekszos¢
z obserwowanych zdarzen niepozgdanych ma fagodny charakter (stopien 1-2). Czestos¢ wystepowania sTRAE
w 3-4 stopniu jest niska i wynosi <1%. Nie obserowano przypadkéw wystgpienia sTRAE o potencjalnie
immunologciznej etiologi, wystepujacych w stopniu 5.

Mediana do wystgpienia ptucnych oraz nerkowych zdarzen niepozgdanych byfa najdiuzsza i wynosita 12,1-12,7
miesigca. Mediana do ustgpienia endokrynologicznych sTRAE byla najdtuzsza i wynosita 21,1 miesiaca.

Podczas analizowanego okresu obserwacji sTRAE o potencjalnie immunologicznej etiologii ustgpily u wigkszo$¢
pacjentow, tj. u 100% pacjentéw za zaburzeniami w obrebie nerek, 94% pacjentow z zaburzeniami zofgdkowo-
jelitowymi, 74% z zaburzeniami ze strony pluc oraz u 65-67% pacjentéw z zaburzeniami endokrynologicznymi
oraz skérnymi sTRAE.

60



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przefyku lub polgczenia zolgdkowo-przelykowego — analiza kliniczna

e CERTARA” | IV

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ NIWOLUMABU
W SKOJARZENIU Z CHEMIOTERAPIA VS CHEMIOTERAPIA W 1. LINII
LECZENIA ZAAWANSOWANEGO RAKA PLASKONABLONKOWEGO
PRZELYKU (ESCC)

5.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno opublikowane badanie kliniczne
z randomizacjg, prowadzone w schemacie grup réwnoleglych CheckMate 648. W badaniu oceniono efektywnos¢
kliniczng niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®) stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca
fluorouracyl oraz cisplatyne (FLU+CIS) lub w skojarzeniu z ipilimumabem (IPl) w poréwaniu z chemioterapig
FLU+CIS w pierwszej linii leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego nawrotowego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC) [24].

Dodatkowo wyniki badania CheckMate 648 dotyczace jakosci zycia pacjentéw zostaly przedstawione
w posterze konferencyjnym Bridgewater 2022 [25] oraz materiatach konferencyjnych -prezentacji Ogata 2022,
analizujgcej dane dla japonskiej subpopulacji pacjentow wzgledem populacji ogétem.

Pod wzgledem metodologicznym badanie CheckMate 648 reprezentuje najwyzszy poziom dowodéw naukowych
w odniesieniu do badar pierwotnych (wieloosrodkowa, poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacjg — podtyp 1A wg wytycznych HTA).

W celu losowego przydziatu pacjentéw do poszczegolnych grup terapeutycznych uzyto technologii interaktywnej
odpowiedzi (IRT, ang. interactive response technology). Zastosowano randomizacje blokowa (liczba blokéw
wynosi 3), ze stratyfikacja pacjentéw ze wzgledu na status PD-L1 (21% vs <1%), rejon geograficzny
(Azja Wschodnia: Japonia, Korea, Tajwan vs pozostale kraje Azji vs reszta $wiata), stan sprawnosci wg ECOG
(0 vs 1) oraz liczbe organéw z przerzutami (<1 vs 22).

Charakterystyka populacji docelowej

tacznie do badania CheckMate 648 zakwalifikowano 970 pacjentow w ramach nastepujgcych grup
terapeutycznych:

#  Nuwvoscir= 321
#  Nnwvour =325
» Newr=324

Niemniej jednak, populacje docelowg w niniejszym przegladzie stanowig pacjenci z zaawansowanym ESCC oraz
ekspresja PD-L1 na komodrkach guza wynoszacg = 1%, tj. 472 pacjentow (Nmwvoscnr=158, Nwwowr=158,
Neur=157). Ogoélna populacja pacjentéw uczestniczagcych w badaniu CheckMate 648 nie stanowi przedmiotu
niniejszej analizy.

Gléwne kryteria wigczenia do badania CheckMate 648 to:

= Pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z nieoperacyjnym, zaawansowanym, nawracajgcym lub
przerzutowym rakiem plaskonabfonkowym przetyku, bez wgledu na status ekspresji PD-l1,
niepoddajacy sie leczeniu oraz u ktérych nie zastosowano uprzednio leczenia systemowego (1 linia
leczenia);

=  Pacjenci z ptaskonabtonkowym lub gruczofowo-ptaskonablonkowym rakiem przelyku;

= Choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1.;

= Weczesniejsza terapia adjuwantowa, neodajuwantowa, definitywana chemioterapia, radioterapia i/lub
chemioradioterapia byta dozwolona jesli stosowana byfa zgodnie z intencja leczenia (ang. curative
intent);
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= Stopien sprawnosci wg skali ECOG w zakresie od 0 do 1 (stopieri sprawnosci w niniejszej skali zawiera
sie w zakresie od 0 do 5, gdzie wyzsza liczba punktéw $wiadczy o mniejszej sprawnosci pacjenta);

=  Prawidiows funkcjg organu;

=  Motzliwoscig dostarczenia $wiezej lub archiwalnej prébki guza z mozliwg do oceny ekspresijg ligandu PD-
L1 (>1% lub <1% lub nieckreslona).

Kryteria wylgczenia obejmowatly natomiast m.in.:

= Pacjenci, ktérzy powrécili do zdrowia po skutkach przeprowadzenia powaznego zabiegu operacyjnego,
lub znaczgcym urazie na conajmniej 14 dni przed randomizacjg;

= Pacjenci z wysokim ryzykiem krwawienia lub wystgpienia przetoki z powodu widocznego naciekania
guza na narzady sasiadujace z przelykiem (aorta lub tchawica);

= Pacjenci z aktywng, rozpoznang lub podejrzewang chorobg autoimmunologiczng, za wyjatkiem cukrzycy
typu 1 lub niedoczynnoscig tarczycy spowodowang autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy,
wymagajgcym jedynie hormonalnej terapii zastepczej, pacjenci z zaburzeniami w obrebie skéry
(bielactwo, tuszczyca lub tysienie), ktérzy nie wymagali leczenia ogolnoustrojowego;

= Weczesniejsze leczenie przeciwcialem anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-12, anty-CD137 lub anty-CTLA-4
lub jakimkolwiek innym przeciwcialem lub lekiem specyficznie ukierunkowanym na ko-stymulacje
limfocytéw T lub punktéw kontrolnych reakcji immunologicznej (ang. immune checkpoint inhibitors);

= Pacjenci ze schorzeniami wymagajacymi leczenia systemowego albo jednym z kortykosteroidéow
(>10 mg/dobe lub ekwiwalentu prednizonu) lub innymi lekami immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni od

podania lekéw w badaniu klinicznym

=  Pacjenci, ktorzy stosujg sterydy wziewne lub miejscowe lub steroidowg terapie zastepczg nadnerczy,
w dawce réwnowaznej wynoszgcej ponad 10 mg prednizonu w przypadku aktywnej choroby
immunologicznej.

Schemat leczenia stosowany w poszczegdlnych grupach pacjentéw wyglgdat nastepujaco:

<+ NIVO+CHT: Niwolumab (NIVO) we wlewie dozylnym w dawce 240 mg w dniu 1 oraz 15 dniu cykly,
stosowano co 2 tygodnie + chemioterapia we wlewie dozylnym stosowanym co 4 tygodnie (fluorouracyl
w dawce 800 mg/m? powierzchni ciata ciata w dniach 1-5 oraz cisplatyna we wlewie dozylnym w dawce
80 mg/m? powierzchni ciata w pierwszym dniu cyklu;

% NIVO+IPI: Niwolumab (NIVO) we wlewie dozylnym w dawce 3 mg/kg masy ciala co 2 tygodnie
w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg masy ciata co 6 tygodni;

¢ CHT: Fluorouracyl w postaci wlewu dozylnego w dawce 800 mg/m? powierzchni ciata w 1-5 dniu cyklu,
cisplatyna w postaci wlewu dozylnego w dawce 80 mg/m? powierzchni ciata w 1 dniu cyklu.

Leczenie kontynuowano wystapieniia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub do 24 miesiecy
obserwacji. U pacjentéw w ramieniu niwolumabu z chemioterapig, u ktérych przerwano stosowanie
fluorouracylu i (lub) cisplatyny, dozwolone bylo podawanie pozostatych sktadnikéw schematu leczenia.

Mediana okresu obserwacji w grupie leczonej NIVO+CHT wynosifa 12,1 miesigca (zakres: 0,1; 40 miesiecy),
natomiast w grupach IPI+CHT oraz CHT wynosita kolejno: 12,1 miesigca (zakres: 0,2; 38,7 miesiecy) i 9,5 miesigca
(zakres: 0,0; 36,2).

Srednia wieku pacjentéw zakwalifikowanych do poszczgélnych grup terapeutycznych z ESCC oraz PD-L1 >1%
wynosifa 64 lata, zdecydowang wiekszos$¢ pacjentéw we wszystkich oceniananych ramionach terapeutycznych
stanowili mezczyZni (79%-83%) rasy azjatyckiej (72%-73%). Stan sprawnoséci wg ECOG wynoszacy 0 posiadato 45%
pacjentow, natomiast ECOG wynoszacy 1 — 55% pacjentéw. Liczba oséb z <1 przerzutem wynosi 50%-51%,
natomiast odsetek pacjentéw z 22 przerzutami wynosi 49%-50%.
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Poréwnywane grupy pacjentéw (NIVO+ CHT vs CHT) s3 do siebie zblizone pod wzgledem analizownaych cech
demograficznych oraz klinicznych.

Oceniane punkty korficowe

W badaniu CheckMate 648 pierwszorzedowym punktem konicowym dotyczacym skutecznosci bylo przezycie
catkowite (ang. overall survival, OS) oraz przezycie przezycia bez progresji choroby (ang. progression free survival,
PFS) analizowane zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Przezycie catkowite (OS) definiowano jako czas od randomizacji do zgonu, natomiast przezycie bez progresji (PSF)
jako czas od randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej progresji nowotworu lub zgonu.

Wéréd oceny drugorzedowych punktéw koricowych uwzgledniono takze: odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PR,
stabilizacja choroby, progresja choroby), trwajgca odpowied? na leczenie, czas do wystgpienia odpowiedzi na
leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, ekspozycja na badane leczenie, koniecznos¢ zastosowania kolejnej
terapii, jako$¢ zycia pacjentow oraz ocene bezpieczenstwa (rezygnacja/przerwanie leczenia, zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu lub przerwania leczenia, zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem, poszczegdlne zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozgdane o potencjalnie
immunologicznej etiologii.

Badanie CheckMate 648 stanowi gléwne irédio danych na temat efektywnosci wnioskowanej interwencji
(NIVO+CHT) w populacji docelowej (2 wnioskowane wskazanie: 1 linia leczenia zaawansowanego ESCC), a jego
wyniki przedstawiono w ramach analizy giéwnej niniejszego opracowania.

5.2. Ocena heterogenicznosci badan

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

W zwigzku z faktem, iz w ramach systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby analizy
dotyczacej skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania niwolumabu we wnioskowanej populacji odnaleziono
1 badanie z randomizacjg (CheckMate 648), zamieszczanie opisu dotyczgcego heterogenicznosci jest
w niniejszym rozdziale bezzasadne.

Szczegdtowa charakterystyka randomizowanego badania klinicznego CheckMate 648 wiaczonego do analizy
efektywnosci klinicznej, pefna charakterystyka wyjsciowa pacjentow, kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw
oraz charakterystyki zastosowanych interwencji znajdujg sie w zatgczniku niniejszej analizy.

5.3. Skutecznosé kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych klinicznie
punktow koncowych:

®  Przeiycie catkowite (ang. overall survival, 0S);

®  (zas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS);

e  Odpowied? na leczenie ogotem (ang. overall response rate, ORR) oraz z uwzglednieniem poszczegdlnych
rodzajow odpowiedzi;

*  Trwajgca odpowied? na leczenie;

e (zas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR);

e (zas trwania odpowiedzi na leczenie(ang. duration of response, DOR);

®*  Ekspozycja na badanie leczenie;

*  Zastosowanie kolejnej terapii

e Ocena wynikow zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (ang. patient-reported outcomes, PRO):
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= Jakos$¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D—3L i FACT—E.

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu CheckMate 648 bylo przeizycie catkowite (0S)
oraz przezycie bez progresji choroby (PFS).

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentow do badania do wystapienia zgonu.

Przezycie bez progresji choroby (PFS) zdefiniowany jako czas od randomizacji do daty pierwszej

udokumentowanej progresji nowotworu lub zgonu.

Whyniki dotyczgce OS i PFS oraz odpowiedzi ne leczenie oceniane byly przez Zaslepiong Niezalezng Komisje
Centralng (ang. Blinded Independent Central Review; BICR) na podstawie kryteriéw RECIST wersja 1.1.

Analize punktéw koncowych dotyczacych OS, PFS, odpowiedzi na leczenie, jak réwniez zastosowanie kolejnej
terapii przeprowadzono z uwzglednieniem populacji ITT, tj. wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji do
poszczegolnych grup terapeutycznych zaréwno w przypadku populacji wnioskowanej czyli pacjentéw z ESCC
i ekspresjg PD-L1 21%, jak rowniez populacji ogétem.

Nalezy podkresli¢, iz badanie CheckMate 648 skonstruowano w taki sposéb, iz w pierwszej kolejnosci
analizowano skuteczno$é¢ kiniczng poréwnywanych interwencji w populacji z ESCC i PD-L1 21%, a nastepnie
w populacji ogétem (bez wgledu na poziom ekspresji PD-L1) — hierarchizacja postepowania. W przypadku
pozostatych punktéw koricowych z zakresu skutecznoéci klinicznej nie zachowano analizy ITT.

Majgc na uwadze populacje wnioskowang (pacjenci z ESCC i PD-L1 21%) w ocenie skutecznosci klinicznej
poréwnywanych interwencji autorzy przegladu przedstawili dane dotyczace populacji wnioskowanej (populacja
ogolna badania CheckMate 648 nie stanowifa przedmiotu niniejszej analizy). Wyjgtek stanowil jeden punkt
koricowy z zakresu skutecznosci czyli ekspozycja na badane leczenie - ze wzgledu na brak danych w populacji
docelowej wyniki przedstawiono dla szerszej populacji pacjentdw, tj . populacji ogotem.

Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w zafgczniku ,Charakterystyka badan klinicznych”.
5.3.1. Przezycie catkowite (0S)

Whyniki dotyczgce pierwszorzedowego punktu koficowego tj. przezycia catkowitego (OS) zostaly przedstawione
w publikacji do badania CheckMate 648 - Doki 2022 [24].

Mediana obserwacji dla analizowanego punktu koficowego wynosi minimum 13 miesiecy.

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do badania do wystgpienia zgonu.
Wyniki dotyczace przeizycia catkowitego przedstawiono dla populacji docelowej czyli dla pacjentow
7 zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 wynoszacy
>1%.

Dane dotyczace niniejszego punktu koricowego w subpopulacjach pacjentéw przedstawiono w zatgczniku do

niniejszej analizy.

Tabela 18. Przeiycie catkowite, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia leczenia); NIVO+CHT
vs CHT (CheckMate 648) [24]

Populacja Interwencja N Mediana (95% CI) [mies.]* HR (CI)*
NIVO+CHT 158 15,4 (11,9; 19,5) 0,54
PD-L121% (99,5%: 0,37; 0,80);
CHT 157 9,1(7,7; 10,0) p<0,001

* Oszacowano metoda Kaplana-Meiera; + Oszacowane z wykorzystaniem metody proporcjonalych hazardéw Coxa

Wérdd pacjentow leczonych NIVO+CHT odnotowano znacznie wyisze wzgledem pacjentéw leczonych CHT
odsetki pacjentéw ktérzy przezyli w 12 miesigcu obserwacji (58% w grupie NIVO+CHT vs 37% w grupie CHT).
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Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego w populacji docelowej czyli w pierwszej linii leczenia pacjentow
7 zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 wynoszgca
> 1% przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 11. Przeiycie catkowite, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia leczenia);
NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20]

A Overall Survival in Patients with Tumor-Cell PD-L1 Expression of =1%
190"-:& 12-Mo Median Overall
v 904 =, overall survival No. of Sunival
2 801 i Patients  (95% Cl)
& ;g: i 5 ] mao
T a5 b Nivolumab-+ Nivolumab+ 158  15.4 (11.9-19.5)
8 o ! h _d.|_efnotherapy Chemotherapy
£ 30 1 ! Chemotherapy 157 9.1 (7.7-10.0)
o I
é 20+ ! Hazard ratio for death, 0.54
104 ! . (99.5% CI, 0.37-0.30)
! Ch t
0 T T T T 1 elmm :erap:y — 1 P<0.001
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months
No. at Risk
Nivolumab+chemotherapy 158 143 129 105 83 70 53 36 22 16 4 2 0 O
Chemotherapy 157135105 72 52 36 21 12 &8 4 2 1 1 O

Wérod pacjentdw leczonych NIVO w skojarzeniu z chemioterapig odnotowano wydiuzenie mediany przezycia
catkowitego o 6,3 miesigca wzgledem pacjentéow leczonych chemioterapia.

Obliczony przez autoréw badania CheckMate 648 hazard wzgledny wystgpienia zgonu wynosi 0,54 (99,5% Cl:
0,37; 0,80), co oznacza, iz wéréd pacjentdéw leczonych schematem NIVO+CHT ryzyko wystgpienia zgonu jest
046% niisze od analogicznego prawdopodobiefistwa w grupie kontrolnej (CHT). Wynik jest istotny
statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych schematem z niwolumabem (p<0,001).

W ramach badania CheckMate 648 przeprowadzono réwniez analize przeizycia catkowitego (OS)
w wyodrebnionych subpopulacjach pacjentéw z ESCC i PD-L1 wynoszgcg 21%. Szczegdtowe dane zamieszczono
w zafgczniku (Rozdziat 11.1). Wyniki dla analizowanych subpopulacji wykazaty pozytywny efekt leczenia, spajny

z wynikiem uzyskanym dla populacji ogélnej badania.
5.3.2. Przezycie bez progresji choroby (PFS)

Autorzy badania CheckMate 648 jako drugi gléwny punkt koricowy analizowali przezycie bez progresji choroby
(PFS) zdefiniowany jako czas od randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej progresji nowotworu lub
zgonu.

Szczegdtowe dane dotyczace punktu konicowego w dodtyczace populacji docelowej przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 19. Przezycie bez progresji choroby, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia leczenia);
NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [24]

Populacja Interwencja N Mediana (95% CI) [mies.]* HR (CI)*
NIVO+CHT 158 6,9 (5,7; 8,3) 0,65
PD-L121% (98,5%: 0,46; 0,92);
CHT 157 44(2,9;5,8) p=0,002

* Oszacowano metoda Kaplana-Meiera; + Oszacowane z wykorzystaniem metody proporcjonalych hazardéw Coxa

Wéréd pacjentéw leczonych NIVO w skojarzeniu z chemioterapig odnotowano wydluzenie mediany przezycia bez
progresji choroby o 2,5 miesigca wzgledem pacjentéw leczonych chemioterapisa.

Dane dotyczace prawdopodobienstwa wystgpienia PFS w poréwanywanych grupach terapeutycznych
(NIVO+CHT vs CHT) przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 12. Przeiycie bez progresji choroby, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21% (1 linia
leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20]

C Progression-free Survival in Patients with Tumor-Cell PD-L1 Expression of z1%
100"‘-{{ 12-Mo Median
& 90H §  progression-free survival Progression-
E 804 % No. of  free Survival
5 704 Patients (95% Cl)
. 604
5 g mo
8 0] Nivolumab+ 158 6.9 (5.7-8.3)
E 30+ Nivelumab+ Chemotherapy
g 20— Hamatbiarsy Chemotherapy 157 4.4 (2.9-5.8)
a 10+ ] o Hazard ratio for disease
0 T 1 T T T T T T 1 progression or death, 0.65
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 (98.5% Cl, 0.46-0.92)
Meoenths P=0.002
No. at Risk
Nivolumab+chemotherapy 158 107 75 47 29 18 10 8 5 3 1 1 O
Chemotherapy 157 67235 ¥ 5 1 1 1 1 1 1 1 @

Obliczony przez autoréw badania CheckMate 648 hazard wzgledny wystapienia progresji choroby lub zgonu
wynosi 0,65 (98,5% Cl: 0,46; 0,92), co oznacza, iz wsréd pacjentéw leczonych schematem NIVO+CHT ryzyko
wystgpienia progresji choroby lub zgonu jest o 35% nizsze od analogicznego prawdopodobiefistwa w grupie
kontrolnej (CHT). Wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych schematem z niwolumabem
(p=0,002).

5.3.3. Odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PR, SD, PD)

Autorzy badania CheckMate 648 analizowali wskaZnik odpowiedzi na leczenie (ORR), catkowitg odpowied? (CR),
czesciows odpowied? na leczenie (PR), stabilizacje choroby (SD) lub progresje choroby (PD) zgodnie z kryteriami

odpowiedzi na leczenie wg RECIST wersja 1.1.
Dane dotyczace liczby oraz odsetka pacjentéw, u ktérych odnotowano wystgpienie odpowiedzi na leczenie

w populacji wnioskowanej, tj. wéréd pacjentéw z ESCC oraz PD-L1 >1% przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR, SD, PD), u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20]

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)¥, p* NNT (95% CI)*
Ogéliny wskazZnik NIVO+CHT 158 84 (53) 4,61(2,79; 7,62);
odpowiedzi na leczenie ' i 3(3;5)
(ORR) CHT 157 31(20) p,001
Odpowieds catkowita __ NIVO+CHT 158 26116) 3,67 (1,61; 8,38); 9(6; 22)
(cR) CHT 157 8(5) p=0,002 ’
Czeiciowa odpowieds __ NIVO+CHT 158 S {30 3,38 (1,95; 5,85); &
(PR) CHT 157 23(15) p<0,001
Stabilizacja choroby NIVO+CHT 158 40(25) 0,40 (0,25; 0,64); 5 (4: 11)
(sD) CHT 157 72 (46) p<0,001 ’
Progresja choroby NIVO+CHT 158 22 (14) 0,90 (0,48; 1,68); )
(PD) CHT 157 24 (15) 0,732
Nie okreslono/ DD doe 248 0,35 (0,17; 0,71); 9 (6:25)

*0Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych

Wérdd pacjentéw  leczonych NIVO+CHT odnotowano wyiszg niz w grupie kontrolnej (CHT) czestosé
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wystepowania ogdélnej odpowiedzi na leczenie (53% vs 20%). lloraz szans wystapienia ogolnej odpowiedzi na
leczenie wynosi 4,61 (95%Cl: 2,79; 7,62); co oznacza, iz szansa wystapienia niniejszego punktu koficowego wsréd
pacjentow leczonych NIVO+CHT jest 4,61 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik
jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentow leczonych schematem z niwolumabem (p <0,001). Parametr NNT
wynosi 3 (95% Cl: 3; 5), co oznacza, iz leczac 3 pacjentéw NIVO+CHT zamiast CHT podczas analizowanego okresu

obserwacji nalezy oczekiwac wystgpienia jednego przypadku ogélnej odpowiedzi na leczenie.

Wéréd pacjentéw leczonych NIVO+CHT obserwowano wyzszg wzgledem CHT czesto$¢ wystepowania catkowitej
oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie. Obliczone ilorazy szans wystgpienia catkowitej i czeéciowej odpowiedzi
na leczenie wynoszg kolejno 3,67 (95% Cl: 1,61; 8,38) oraz 3,38 (95% Cl: 1,95; 5,85), co oznacza iz szansa
wystgpienia niniejszych punktéw koricowych w grupie NIVO+CHT jest odpowiednio o 3,67 i 3,38 razy wyiszg
wzgledem grupy leczonej CHT. Obliczone ilorazy szans sg istotne statystycznie na korzy$¢ pacjentow leczonych
schematem z niwolumabem.

W grupie pacjentéw leczonych NIVO+CHT odnotowano nizsze wzgledem grupy kontrolnej odsetki pacjentéw,
u ktérych wystapita progresja choroby. Uzyskany wynik nie jest istotny statystycznie (p=0,732).

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw odnotowano istotne statystycznie réznice w szansie wystgpienia
nie okreslonej/nie ocenionej odpowiedzi na leczenie [OR= 0,35 (95% CI: 0,17; 0,71)]. Uzyskany wynik jest istotny
statystycznie (p=0,004).

5.3.4. Trwajgca odpowiedz na leczenie

Autorzy badania CheckMate 648 analizowali liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych obserwowano trwajgca
odpowied? na leczenie.

Dane dotyczgce punktu koficowego przedstawiono ponizej.

Tabela 21. Trwajaca odpowiedZ na leczenie, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjs PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT {CheckMate 648) [20]

Populacja Interwencja N* n (%) OR (95% CI)*, p* NNT (95% CI)*
NIVO+CHT 84 11 (13) ) "
S E1e % 4,52 (0_,56, 36,58); i
CHT 31 1(3) p=0,157

*W ocenie punktu koricowego uwzgledniono pacjentdw, u ktérych wystapita obiektywna odpowiedz

Wéréd pacjentow leczonych schematem z niwolumabem odnotowano znacznie wyzszg wzgledem pacjentow
stosujgcych chemioterapie czestos¢ wystepowania trwajgcej odpowiedzi na leczenie (13% vs 3%). Niemniej
jednak obliczony dla niniejszego punktu koficowego iloraz szans nie wykazuje istotnosci statystycznej (p= 0,157).

5.3.5. Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (TTR)

Autorzy badania ChekMate 648 analizowali czas do wystgpienia po raz pierwszy odpowiedzi na leczenie. Dane
dotyczace punktu koricowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22, Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (TTR), u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1
21% (1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20]

Populacja Interwencja N* Nicdina f:bserwacjl Mediana (zakres) [msc.]
[mies.]
NIVO+CHT 84 1,5 (0,6; 4,3)
PD-L121% min. 13 msc.
CHT 31 1,5(1,3;9,7)

*W ocenie punktu koricowego uwzgledniono pacjentdw, u ktdrych wystapita obiektywna odpowiedz na leczenie

Podczas mediany obserwacji wynoszacej min. 13 miesigca, w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych
mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosita 1,5 miesigca.
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5.3.6. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Szczegdtowe dane dotyczace punktu koficowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR): u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20]

Mediana obserwacji

= - ,. :
Poulacja Interwencja N Fomtaic] Mediana (zakres) [msc.]
NIVO+CHT 84 8,4 (6,9; 12,4)
PD-L121% min. 13 msc.
CHT 31 5,7 (4,4; 8,7)

*W ocenie punktu koricowego uwzgledniono pacjentdw, u ktdrych wystapita obiektywna odpowiedz? na leczenie

Whyniki dla ocenianego punktu koficowego w formie graficznej przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 13. Czas trwania odpowiedzi na leczenie, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT {CheckMate 648) [20]
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Wsérdd pacjentéw leczonych schematem NIVO+CHT mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byla
o 2,7 miesigca dluisza w poréwnaniu do pacjentéw w grupie kontrolnej (8,4 vs 5,7 miesigca). Uzyskane wyniki
sq korzystne dla pacjentéw otrzymujgcych leczenie skojarzone z niwolumabem.

5.3.7. Ekspozycja na badane leczenie

W badaniu CheckMate 648 przedstawiono dane dotyczace ekspozycji na badane leczenie w oparciu

o nastepujace dane: czas trwania leczenia, zastosowane redukcje dawkowania oraz op6Znione dawkowanie.

Autorzy badania CheckMate 648 dane dla niniejszego punktu korficowego przedstawii z uwglednieniem populacji
ogotem. Dane dotczgce niniejszego punktu koricowego przedsta

Szczegbtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 24. Ekspozycja na badane leczenie, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC ogétem (1 linia leczenia); NIVO+CHT vs
CHT (CheckMate 648) [20]

Parametr NIVO+CHT [N=310] CHT [N=304]
Okres obserwacji: minimum 13 miesigcy
NIVO+CHT 5,7 (0,1-30,6) -
) ) NIVO 5,6 (0,0-24,7) s
Mediana czasu trwania
leczenia w miesigcach CHT - 3,4 (0,0-19,5)
k
(zakres) Cisplatyna 4,0 (0,0-21,3) 2,9 (0,0-16,9)
Fluorouracyl 4,8 (0,1-30,6) 3,4 (0,1-19,5)
NIVO+CHT = =
NIVO " "
Redukcja dawkowania, o
n (%}-v_n = =
Cisplatyna 105 (34) 75 (25)
Fluorouracyl 65 (21) 36 (12)
NIVO+CHT = =
NIVO 198 (64) -
Opdinienie dawkowania,
CHT - -
n [%r_n
Cisplatyna 156 (50) 114 (38)
Fluorouracyl 174 (56) 118 (39)

*Redukcja dawkowania nie byta dozwolona w przypadku niwelumabu; * w przypadku chemioterapii dozwolona byla zmiana dawkowania
stosowanych lekdw w oparciu o standardy postepowania w danym osrodku zwigzane z wystgpieniem toksycznosci zwiazanej z leczeniem

Mediana czasu trwania leczenia byla o 2,3 miesigca diuzsza w grupie pacjentéw leczonych schematem NIVO+CHT
wzgledem grupy kontrolnej (5,7 mies, w grupie NIVO+CHT i 3,4 mies. w grupie CHT). W zwigzku z powyzszym
mozna wnioskowad, iz dodanie niwolumabu do leczenia schematem CHT (fluorouracyl+cisplatyna) jest skuteczng
terapig przekladajgca sie m.in. na wydtuzenie mediany przezycia catkowitego, jak réwniez czasu do progresji
choroby wzgledem schematu CHT (diuiszy czas trwania leczenia odzwierciedla diuiszg kontrole chorobyy).
Z drugiej strony nalezy pamietad, iz pacjenci otrzymujgcy NIVO wraz z chemioterapia (FLU+CIS) s3 diuzej narazeni
na dziatanie analizowanej terapii oraz toksycznosci z nig zwigzanej, wzgledem samej chemioterapii (FLU+CIS), co

moze mie¢ wplyw na czestos$¢ obserwowanych zdarzen niepozadanych.

5.3.8. Zastosowanie kolejnej terapii
Autorzy badania CheckMate 648 analizowali liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych zastosowano kolejng
terapie po zastosowaniu ocenianych w badaniu opcji terapeutycznych (NIVO+CHT i CHT).
Dane dotyczace punktu korficowego analizowano z uwzglednieniem populacji docelowej, czyli wérod pacjentow
z ESCC oraz PD-11 21%.

Szczegdtowe dane dotyczgce punktu koficowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Zastosowanie kolejnej terapii, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC (1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT
{CheckMate 648) [20]

Punkt kofcowy Interwencja N n (%) OR (95% cI)*, p* NNT (95% CI)*
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NIVO+CHT 158 83 (53) : :
Kolejne leczenie ogétem” 0/56(0,35;0,29); 8(5; 35)
CHT 157 104 (66) p=0,014
NIVO+CHT 158 35(22) : ;
Ogélem 0,57 (0,35; 0,95); 10 (5; 93)
CHT 157 52 (33) p=0,030
Radioterapia jako —— NIVO+CHT 158 4(3) 2,01
kolejna terapia, th (0,36; 11,15); -
n (%) erapy CHT 157 2 (1) p=0,423
Leczenie NIVO+CHT 158 32(20) 0,56 (0,33; 0,94); 10 (s; 78)
paliatywne CHT 157 49 (31) P=0,027 )
NIVO+CHT 158 4(3) 2,01
Ogétem (0,36; 11,15); -
CHT 157 2(1) p=0,423
Chirurgia, NIVO+CHT 158 1(<1)  3,01(0,12; 74,78); i
Chirurgia jako kolejna CUERti'e CHT 157 0(0) A
linia leczenia, n (%) Chirurg_ia, NIVO+CHT 158 3(2) 3,02 (0,31; 29,35);
leczenie -0.341
sallaryani CHT 157 1(<1) p=0,
o NIVO+CHT 158 0(0) 0,33 (0,01; 8,15); i
CHT 157 1(<1) p=0,498
NIVO+CHT 158 78(49) 0,74 (0,48; 1,16);
Ogéi'em r ] e | ] -
CHT 157 89 (57) P=0,193
Anty -PD-1/PD-  NIVO+CHT 158 9(6) 0,35 (0,16; 0,79); 12 (7; 45)
1 CHT 157 23 (15) p=0,011 !
_ NIVO+CHT 158 8(5) 0,47 (0,20; 1,13);
Niwolumab -
CHT 157 16 (10) p=0,092
) NIVO+CHT 158 0(0) 0,20 (0,01; 4,12);
Pembrolizumab -
CHT 157 2(1) p=0,295
NIVO+CHT 158 1(<1) 0,99 (0,06; 16,03);
Sintilimab o =
CHT 157 1(<1) p=0,996
) Terapia.svstemm.ua ) NIVO+CHT 158 8(5) 0,47 (0,20; 1,13);
jako kolejna terapia, n Kamrelizumab ’ e
(%) CHT 157 16 (10) p=0,092
NIVO+CHT 158 0(0)
Bl 75 4091 4 _
CHT 157 0(0)
) NIVO+CHT 158 0(0) 3,01 (0,12; 74,78);
Sugemalimab -
CHT 157 1(<1) p=0,501
v 5 NIVO+CHT 158 0 (D:l 3,01 (0’12; ?4,?8];
Tislelizumab
CHT 157 1(<1) p=0,501
o NIVO+CHT 158 0(0)
Toripalimab - -
CHT 157 0(0)
Anty-CTLA-4 NIVO+CHT 158 0(0)
(ipilimumab) CHT 157 0(0)
NIVO+CHT 158 77 (49) 0,87
Ogétem (0,56; 1,35); =
CHT 157 82 (52) p=0,535
Inne systemowe NIVO+CHT 158 22(14) 0,61 (0,34; 1,10);
leczenie Fluorouracyl ! _'0 0’99' !
przeciwnowotworowe, cH 2 Jaja1) il
n (%)& NIVO+CHT 158 20(13) 0,89 (0,46; 1,70);
Cisplatyna ' FEl =
CHT 157 22 (14) p=0,724
Paklitaksel NIVO+CHT 158 41(26) 1,14 (0,68; 1,90); -
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CHT 157 37 (24) p=0,624
NIVO+CHT 158 23 (15) : L
Docetaksel 1,17 (0,61; 2,22); .
CHT 157 20 (13) P=0,639
Ot NIVO+CHT 158 6(4) 1,51 (0,42; 5,46); i
CHT 157 4(3) p=0,530
Karbopiaty NIVO+CHT 158 7(4) 1,17 (0,38; 3,55);
arbopiatyna =
CHT 157 6(4) p=0,786
NIVO+CHT 158 13 (8) 1,47 (0,61; 3,56);
Nedaplatyna -
CHT 157 9 (6) p=0,387
Gimeracylf/oter ~ NIVO+CHT 158 8(5) 1,62 (0,52; 5,07); i
acyl/tegafur CHT 157 5(3) p="0,406
rnoteka NIVO+CHT 158 1(<1) 0,19 (0,02; 1,68);
rynotekan -
CHT 157 5(3) p=0,136

A Zdefiniowano jako leczenie rozpoczete w dniu lub po zastosowaniu pierwszej dawki ktdregos z ocenianych lekdw lub dacie randomizacji
w przypadku pacjentéw, u ktdrych nigdy nie zastosowano ocenianego leczenia; & inne leczenie systemowe ktére zastosowano u 210
pacjentow

Wéréd pacjentow leczonych schematem z niwolumabem odnotowano nizsze wzgledem pacjentéw leczonych
CHT odsetki pacjentéw, wymagajacych zastosowania kolejnej linii terapii ogotem (53% vs 66%). Obliczony iloraz
szans dotyczgcy koniecznosci zastosowania kolejnej linii leczenia wynosi 0,56 (95% CI:0,36; 0,89), co oznacza,
iz szansa wystapienia niniejszego punktu koricowego wsréd pacjentéw leczonych NIVO+CHT stanowi 56%
analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzy$é pacjentéw
leczonych schematem z niwolumabem (p=0,014). Parametr NNT wynosi 8 (95% Cl: 5; 35), co oznacza, iz leczac
8 pacjentéw NIVO+CHT zamiast CHT podczas analizowanego okresu obserwacji uda sie unikngé¢ 1 dodatkowego
stosowania kolejnej linii leczenia ogdtem.

Leczenie scheamtem NIVO+CHT zwigzane bylo z istotnie statystycznie nizszg wzgledem pacjentéw stosujgcych
chemioterapie szansg zastosowania ratioterapii w ramach kolejnej linii leczenia. Obliczony iloraz szans wynosi
0,57 (95%Cl: 0,35; 0,95); co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu konicowego wsréd pacjentow
leczonych NIVO+CHT stanowi 57% analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny
statystycznie na korzysé pacjentéw leczonych schematem z niwolumabem (p=0,030). Parametr NNT wynosi 10
(95% Cl: 5; 93), co oznacza, iz leczagc 10 pacjentéw NIVO+CHT zamiast CHT podczas analizowanego okresu
obserwacji uda sie unikng¢ 1 dodatkowego stosowania radioterapii w ramach kolejnej linii leczenia.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie
zastosowania chirurgii, terapii systemowej oraz innego przeciwnowotworowego leczenia systemowego ogétem,
jako kolejnej linii leczenia.

Nalezy podkresli¢, iz do najczesciej stosowanego leczenia systemowego w ramach kolejnej linii terapi nalezato
leczenie lekami z grupy anty-PD-1/PD-L1, w tym niwolumabem (NIVO+CHT: 6% vs CHT: 15%). Obliczony dla
niniejszego punktu koricowego iloraz szans wynosi 0,35 (95% Cl: 0,16; 0,79) i jest istotny statystycznie (p=0,011).
Natomiast do najczesciej stosowanej innej systemowej terapii przeciwnowotworowej w ramach kolejnej linii
leczenia nalezat fluorouracyl (NIVO+CHT: 14% vs CHT: 21%), cisplatyna (NIVO+CHT: 13% vs CHT: 14%), paklitaksel
(NIVO+CHT: 26% vs CHT: 24%) oraz docetaksel (NIVO+CHT: 15% vs CHT: 13%). Obliczone dla powyzszych punktow
koncowych ilorazy szans nie wykazujg istotnosci statystycznej.

5.3.9. Jakos¢ zycia zwiazana z chorobga

Bezposredni pomiar samopoczucia chorych, jak réwniez wplyw choroby na funkcjonowanie pacjentéw w zyciu
codziennym, a takie niepokdj pacjentéw zwigzany z leczeniem zdefiniowane zostaly jako punkty koricowe
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oceniane przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes - PRO). Stanowig one punkty koricowe z pogranicza
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej opcji terapeutycznej.

Populacja PRO zostata zdefiniowana jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, u ktérych przeprowadzono co
najmniej jedng oceng jakosci zycia na poczatku badania wg kwestionariusza FACT-E lub EQ-5D-3L.

Majac na uwadze wnioskowang populacje, w analize wynikéw uwzgledniono pacjentéw z zaawansowanym ESCC
oraz ekspresjg PD-L1 >1%. Ogolna populacja pacjentéw (tj. bez wzgledu na ekspresje PD-L1) nie stanowi
przedmiotu niniejszej analizy.

Ocene jakosci zycia wsréd pacjentow uczestniczacych w badaniu ChecMate 648 przeprowadzono
z wykorzystaniem nastepujgcych narzedzi:

1. Kwestioanriusz EQ-5D-3L (ang. Utility Index — Ul) oraz EQ-5D-3L (ang. Visual Analogic Scale — VAS).

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

2. Kwestionariusza FACT-E (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy —Esophageal -FACT-E) majacym
na celu ocene wplywu choroby podstawowej na przebieg leczenia oraz jakos¢ zycia pacjentéw zwigzang
ze zdrowiem. W ramach ogoélnego kwestionariusz FACT-G anlizowanych jest 27 obszaréw dotyczacych
jakosci zycia pacjentow plus dodatkowo 17 obszarow jakosci zycia specyficznych dla raka przetyku
obejmujacych m.in. ocene trudnosci zwigzanych z potykaniem, wokalizacjg lub oddychaniem.

W ramach oceny jakoéci zycia wg FACT-E uwzgledniono nastepujgce podskale:

»  podskale specyficzna dla raka przelyku (ang. Esophageal Cancer Subscale — ECS) = FACT-
E ESC;

= skrocong 7 punktowa skale FACT-General (FACT- G7);

= podskale oceniajgcg samopoczucie fizyczne (ang. physical well-being - PWB);

=  podskale oceniajgcg samopoczucie emocjonalne (ang. emotional well-being - EWB);

=  podskale oceniajgca samopoczucie funcjonalne (ang. functional well-being - FWB);

= podskale oceniajgcg samopoczucie spoteczne (ang. social well-being - SWB);

= ocene niepokoju w zwigzku z leczeniem FACT-E GPS5 (tj. ,,Niepokojg mnie skutki uboczne
leczenia”);

Sposéb oceny jakosci zycia

Pacjenci zostali poproszeni o wypetnienie ankiet w skalach: EQ-5D-3L i FACT-E przed rozpoczeciem leczenia oraz
w trakcie trwania badania, tj. w pierwszym dniu cyklu, a nastepnie co 2 tygodnie do 7 tygodnia trwania badania,
a nastepnie co 6 tygodni. Punkty koricowe oceniano takze podczas 1 i 2 wizyty follow up. Na wyznaczonych
wizytach w okresie follow up (co 3 miesigce po 2 wizycie kontrolnej) pacjentéw proszono o wypetnienie ankiet
w skali EQ-5D-3L oraz FACT-E ECS i FACT-G7.

Srednie zmiany analizowano przy uzyciu modeli mieszanych dla pomiaréw powtarzanych (ang. mixed models for
repeated measures - MMRM) z wykorzystaniem danych do 49 tygodnia.

5.3.9.1. Skala EQ-5D-3L - wizualna skala analogowa (VAS)

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

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

Dane dotyczace punktu koficowego przedstawiono ponizej.
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Tabela 26. Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-3L [VAS], u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT {CheckMate 648) [20, 25]

Réznica srednich zmian

Populacja Interwencja Srednia zmiana (95%Cl)*»
pEs . ( ) MD (95%Cl)*A
NIVO+CHT 2,464 (0,063; 4,865)
PD-1121% 1,950 (-1,564; 5,463)
CHT 0,514 (-2,332; 3,361)

* Obliczono metoda najmniejszych kwadratéw (LSM); Wartosci raportowane przez autorow badania

Srednia zmiana w skali EQ-5D-3L VAS w populacji z ESCC i ekspresjg PD-L1 >1% w ramieniu NIVO+CHT wynosifa
2,464 (95% Cl: 0,063; 4,865), natomiast dla ramienia CHT zmiana ta wynosita 0,514 (95% Cl: -2,332; 3,361).

Obliczona réinica $rednich zmian dla poréwnania NIVO+CHT vs CHT wynosi 1,950 (95% Cl: -1,564; 5,463).
Uzyskany wynik jest nieistotny klinicznie, jak réwniez statystycznie.

Ponizej zaprezentowano wizualna skala analogowa w skali EQ-5D-3L w postaci graficznej.

Wykres 14. Ocena jakosci Zycia wg EQ-5D-3L [VAS], u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]

PRO analysis PD-L12 1% PRO analysis PO-L12 1%
g 7). Fowwdee W . peskees population population
2 ] 321 8 1 2.70.
o 2.81 3.18 2.46 E 4. T 195
IR 0.51 o= 2.04 242 1" 075
£ 51 0.76 | T ] T | e
: i t -—— 1
w min 9 "
3 5 ceo !
g o 27 0 | | |
£ 44 v i
2] £ 7] \
e -3 o +F
£ 4 E 9 41 -0.37
£ 5 4 w=
g 64 S 1 PO SOy
o -7 4 g 4
=g W NIVO + (P | NIVO + chemno = Chemo MVO+ PlvsChemy @ KIVD + chemass Chema @ NIVD « IFT vi HIVD  chema

5.3.9.2. Skala EQ-5D-3L - wskaZnik uzytecznosci stanu zdrowia

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

Wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia (ang. Health State Utility Index Value) wynosi od 0 do 1,0, gdzie 1,0 oznacza
doskonate zdrowie (dodatnia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wskazuje na poprawe).

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

Tabela 27. Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-3L [Ul], u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia
leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]

Réznica srednich zmian

Populacja Interwencja Srednia zmiana (95%CI)*A MD (95%Cl)*A
NIVO+CHT 0,004 (~0,036; 0,027)
PD-L121% 0,011 (-0,036; 0,058)
CHT 0,015 (-0,054; 0,023)

* Obliczono metoda najmniejszych kwadratdw (LSM); Wartosci raportowane przez autorow badania

Srednia zmiana w skali EQ-5D-3L Ul w populacji z ESCC i ekspresjg PD-L1 1% w ramieniu NIVO+CHT wynosita
-0,004 (95% Cl: -0,036; 0,027), natomiast dla ramienia CHT zmiana ta wynosita -0,015 (95% Cl: -0,054; 0,023).
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Réznica srednich zmian dla poréwnania NIVO+CHT vs CHT wynosi 0,011 [95% Cl: —0,036; 0,058], uzyskany wynik
jest nieistotny klinicznie i statystycznie.
Ponizej zaprezentowano wskaZnik uzytecznosci stanu zdrowia w skali EQ-5D-3L w postaci graficznej.

Wykres 15. Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-3L [Ul], u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia
leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]
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5.3.9.3. Kwestionariusz FACT-E

Réznice $rednich zmian obliczono metodg najmniejszych kwadratéw wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci
(95%Cl) dla kwestionariusza FACT-E (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Esophageal) oraz jego
podskali: FACT-E ESC (ang. Esophageal Cancer Subscale), FACT- G7 — skréconego 7-punktowego kwestionariusza
FACT, oceny 4 dobrostanéw (fizycznego - ang. physical well-being — PWB, emocjonalnego - ang. emotional well-
being — EWB, funkcjonalnego — ang. functional well-being — FWB, spotecznego — ang. social well-being — SWB).

Minimalnie istotne klinicznie réznice wg ocenianego kwestionariusza (ang. Minimally Important Differences -
MIDs) wynoszg odpowiednio:
e FACT-E (MID=9,5 pkt.);
FACT-E ECS (MID=4 pkt.);
e FACT-G7 (MID=2,5 pkt. );
e PWB, SWB, EWB i FWB (MID=2 pkt. ).

Wyniki dotyczace oceny niepokoju pacjentéw zwigzanego z zastosowanym leczeniem wg FACT-E GP5
przedstawiono w postaci odsetka pacjentow oraz ilorazu szans wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (p).

Dodatkowo w ramach niniejszego kwestionariusza analizowano czas do udokumentowanego pogorszenia jakosci
Zycia w postaci mediany oraz hazardu wzglednego wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci.

5.3.9.3.1. Kwestionariusz FACT-E oraz FACT-E ESC

Wyniki dotyczace oceny jakosci zycia pacjentéw wedtug kwestionariusza FACT-E i FACT-E ESC przedstawiono
w postaci $redniej zmiany w liczbie punktéw w poszczegolnych grupach terapeutycznych oraz réznicy srednich
zmian w liczbie punktéow w analizownaym kwestionariuszu po zakoriczeniu leczenia wzgledem wartosci
wyjsciowej.

Dane dotyczace jakosci zycia pacjentow wg kwestionariusza FACT-E ogétem, oraz wg FACT-E ESC (podskali
specyficznej dla raka przetyku) przedstawiono ponizej.

Tabela 28. Ocena wplywu choroby na jako$é Zycia pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]
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Réznica srednich zmian

= = c i ’ En
Populacja Interwencja Srednia zmiana (95%Cl) MD (95%Cl)*A

FACT - E ogélem NIVO+CHT 4,51 (1,46; 7,56)

2,45 (-2,09; 6,99)

(MID=9,5 pkt.) CHT 2,06 (-1,60; 5,72)
EACte R B NIVO+CHT 3,52 (2,05; 4,98)

(MID=4 pkt.) 1,71 (-0,46; 3,87)
- CHT 1,81 (0,08; 3,54)

MID — minimalna istotna klinicznie réznica (ang. minimaly important difference)* Obliczono metoda najmniejszych kwadratéw (LSM);
MNartosci raportowane przez autorow badania

Srednia zmiana liczby punktow wg FACT-E w populacji pacjentéw z ESCC i ekspresja PD-L1 >1% w ramieniu
NIVO+CHT wynosita 4,51 (95% Cl: 1,46; 7,56), natomiast dla ramienia CHT zmiana ta wynosita 2,06 (95% Cl: -1,60;
5,72). Réznica $rednich zmian dla poréwnania NIVO+CHT vs CHT wynosi 2,45 (95% Cl: -2,09; 6,99), uzyskany wynik
jest nieistotny statystycznie.

Dane dotyczgcze punktu koricowego w formie graficznej przedstawiono na ponizszym wykresie.

Whykres 16. Réinica srednich zmian wg FACT-E, u pacjentéwz zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]
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Analogicznie, $rednia zmiana w podskali FACT-E ESC w populacji z ESCC i ekspresjg PD-L1 1% w ramieniu
NIVO+CHT wynosita 3,52 (95% Cl: 2,05; 4,98), natomiast dla ramienia CHT zmiana ta wynosita 1,81 (95% Cl: 0,08;
3,54). Réznica $rednich zmian dla poréwnania NIVO+CHT vs CHT wynosi 1,71 (95% Cl: -0,46; 3,87. Uzyskany wynik
jest nieistotny statystycznie.
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Whykres 17. Réznica érednich zmian wg FACT-E ESC, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]
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Zarowno w przypadku kwestionariusza FACT-E, jak réwniez FACT-E ESC uzyskane pomiedzy poréwnywanymi
grupami pacjentow réznice $rednich zmian nie wykazujg istotnosci statystycznej oraz klinicznej.

5.3.9.3.2. Kwestionariusz FACT-G7

Dane dotyczace punktu koficowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Réznica érednich zmian wg FACT- G7 (skrécona 7-punktowa podskala FACT) po zakonczeniu leczenia wzgledem

wartosci wyjsciowej, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT
(CheckMate 648) [20, 25]

Rodznica érednich zmian

Populacja Interwencja Srednia zmiana (95%Cl)*A
o l l J MD (95%Cl)*A
PD-L121% NIVO+CHT 0,80 (0,22; 1,39) |
(MID=2,5 pkt.) 0,64 (-0,23; 1,52)
e Gy 0,16 (-0,55; 0,87)

* Obliczono metoda najmniejszych kwadratéw (LSM); "Wartosci raportowane przez autorow badania

Srednia zmiana liczby punktow w podskali FACT-G7 w populacji z ESCC i ekspresjg PD-L1 >1% w ramieniu
NIVO+CHT wynosita 0,80 (95%Cl: 0,22; 1,39), natomiast dla ramienia CHT zmiana ta wynosita 0,16 (95% Cl: -0,55;
0,87). Réznica srednich zmian dla poréwnania NIVO+CHT vs CHT wynosi 0,64 (95% Cl: —-0,23; 1,52), uzyskany
wynik jest nieistotny klinicznie oraz statystycznie.

5.3.9.3.3. Kwestionariusz FACT-E (podskale PWD, EWB, FWB, SWB)

Dane dotyczgce punktu koficowego przedstawiono na ponizszym wykresie.

Tabela 30. Ocena samopoczucia fizycznego, emocjonalnego, funkcjonalnego oraz spotecznego wg FACT-E, u pacjentéw
z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]

- ) ) Réznica srednich
Pomilac 7, s Srednia zmiana 5
Purkt kosa opulacja nterwencja 95%cl)*n zmian
! ( ) MD (95%CI)*A
Samopoczucie fizyczne NIVO+CHT —0,38 (-1,03; 0,26)
(ang. physical well-being - PWB) 0,97 (-0,01; 1,95)
(MID=2 pkt.) CHT -1,35 (-2,15; -0,55)
Samopoczucie emocjonalne PD-L121% NIVO+CHT 1,09 (0,58; 1,61)
(ang. emotional well-being - EWB) 0,09 (-0,66; 0,84)
(MID=2 pkt.) CHT 1,01 (0,40; 1,62)
Dobre samopoczucie funcjonalne NIVO+CHT 0,49 (-0,30; 1,28) 0,41 (-0,75; 1,58)
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=~ 5 . Réznica srednich
Populacja Interwencja Sradnis smisna zmian
Punkt koricowy 95%Cl)*n
{oadd] MD (95%Cl)*n
(ang. functional well-being - FWB)

CHT 0,08 (-0,86; 1,02
{M|D=2 pkt.} (] ( i e | )
Samopoczucie spoteczne NIVO+CHT 0,44 (-0,28; 1,16)

(ang. social well-being - SWB) 0,05 (-1,01; 1,12)
(MID=2 pkt.) CHT 0,39 (-0,48; 1,25)

* Obliczono metoda najmniejszych kwadratdw (LSM); “Wartosci raportowane przez autoréw badania

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (NIVO+CHT vs CHT) nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w $redniej zmianie liczby punktow w kazdym z ocenianych aspektow kwestionariusza FACT-
E, po zakoriczeniu leczenia wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

5.3.9.3.4. Kwestionariusz FACT-E GP 5

Autorzy badania CheckMate 648 analizowali odsetki pacjentéw, jak réwniez ilorazy szans wystgpienia niepokoju
pacjentow w zwigzku z stosowang terapie wg kwestionariusza FACT-E GP5 (tj. ,,niepokojq mnie skutki uboczne
leczenia”).

Interpretacja GP-5 jest nastepujgca: 0- oznacza brak niepokoju w zwigzku z leczeniem, natomiast wartosc 1, 2, 3,
4 wskazuje na niepokoj zwigzany z leczeniem (wartoé¢ 1-4 oznacza zakres nasilenia niepokoju, tj. od niewielkiego
do bardzo silnego niepokoju).

Tabela 31. Ocena niepokoju pacjentéw zwigzana z stosowang terapig, wg FACT-E GP5, u pacjentéw z zaawansowanym
ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]

Populacja Interwencja % pacjentéw podczas % pacjentéw ogétem*An OR (95%CI)*, p*
leczenia*n
NIVO+CHT 65,3 60,5

0,911 (0,633; 1,310)

2
PD-11 21% p=0,614

CHT 66,5 59,7

Wartosci raportowane przez autorow badania; Wszystkie oceny GP5 w trakcie leczenia (do tygodnia 49, z wylaczeniem oceny wyjsciowej);
AMNszystkie oceny GPS do 49. tygodnia wiacznie (wraz oceng wyjsciows).

W obu poréwnywanych grupach terapeutycznych odsetek pacjentéw odczuwjgcych niepokéj w zwigzku
z stosowang terapig byt zblizony (65,3% w grupie NIVO+CHT vs 66,5% w grupie CHT). Obliczony przez autoréw

badania iloraz szans nie jest istotny statystycznie (p=0,614).

tyczace ocenianego punktu koricowego wg FACT- E GP5 z uwzglednieniem poziomu nasilenia niepokoju
przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 18. Ocena nasilenia niepokoju w zwiazku z leczeniem, wg FACT-E GP5, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz
ekspresjg PD-L1 21% (1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]
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5.3.9.3.5. Czas do pogorszenia jakosci 2ycia w skali FACT-E ECS

W badaniu CheckMate 648 analizowano czas do potwierdzonego pogorszenia jakosci Zzycia wg FACT - E ECS
(ang. Time to confirmed deterioration - TTCD) w zwigzku z stosowanym leczeniem.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Czas do pogorszenia jakosci Zzycia wg FACT-E ECS, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja
PD-L1 21% (1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]
Mediana (95% Cl)  Réznica median

Populscia Interwencja N n (%)* [mies.]* [mies.] ** HR (95% CI)*
_ NIVO+CHT 158 62 (39,2) 16,9 (10,0; NE) o

- 43 0 53&- 1,085

CHT 157 63 (40,1) 9,0 (5,8; 14,6) (0,536; 1,085)

*Wartosci raportowane przez autorow badania; **Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych; NE (ang. non-
estimable) — niemoiliwy do oszacowania

Wéréd pacjentow leczonych schematem z niwolumabem obserwowano wydluzenie mediany czasu do
pogorszenia jakosci zycia wg FACT-E ECS o niemal 8 miesiecy wzgledem pacjentéw leczonych chemioterapig
[16,9 mies. (95% Cl: 10,0; NE) w grupie NIVO+CHT vs 9,0 mies. (95% Cl: 5,8; 14,6) w grupie CHT].

Obliczony przez autorow badania CheckMate 648 hazard wzgledny pogorszenia jakosci zycia pacjentéw wg
FACT-E ECS wynosi 0,762 (95% Cl: 0,536; 1,085), co oznacza, iz wérdd pacjentéw leczonych NIVO+CHT ryzyko
wystgpienia pogorszenia jakosci zycia wg skali FACT-E ECS jest o 24% nizsze od analogicznego ryzyka w grupie
kontrolnej. Niemniej jednak uzyskany wynik nie jest istotny statystycznie

Wyniki dotyczace niniejszego punktu koricowego w formie graficznej przedstawiono ponizej.
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Whykres 19. Czas do pogorszenia jakoéci Zycia wg FACT-E ECS, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1

21% (1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]

100 Events, median TTCD,
% n n (%) months (95% CI)
NIVO + IPI 158 66 (41.8) 16.6 (5.0-NE)
- & MIVO + chemo 158 62 (39.2) 16.9 (10.0-NE)
32 80w Chemo 157 63 (40.1) 9.0 (5.8-14.6)
= L Comparison HR (95% Cl)
o NIVO + IPI vs NIVO + chemo 1.193 (0.842—1.689)
= 60 - NIVO + IPl vs Chemo 0.909 (0.642—-1.287)
o NIVO + chemo vs Chemo 0.762 (0.536-1.085)
o
= ™ = .=
L 40 S r—
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O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 4
) Time (months)
Ho. at risk
HIVO +1P1 158 87 73 62 56 51 46 36 a1 24 21 18 16 1 9 8 7 4 3 (] o o [5] (5]
HIVO + chemno 158 102 88 i 65 52 41 36 a1 25 22 16 12 8 3 2 1 1 4] 4] o o 4] 4]
Chemo 157 71 19 36 29 26 20 12 7 5 3 3 2 1 1 3 o [ o o o P

5.4. Bezpieczenstwo

Analize profilu bezpieczenstwa NIVO+CHT wzgledem CHT przeprowadzono w oparciu o oceng nastepujacych
punktéw koricowych:

e Rezygnacja z badania z powodu zdarzer niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ogétem oraz 3-4
stopnia);

®  Przerwanie leczenia ogétem oraz z powodu roznych przyczyn;

e 7darzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzgce do zgonu;

e 7darzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania leczenia;

e 7darzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ogofem oraz 3-4 stopnia);

e Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (ogétem oraz 3-4 stopnia);

e 7darzenia niepozadane o potencjalnie immunologicznej etiologii (ogétem oraz 3-4 stopnia);

Analiza bezpieczenistwa zostata przeprowadzona dla populacji pacjentéw poddanych procesowi randomizacji
(populacja ogétem), ktérzy przyjeli analizowane leczenie (przynajmniej jedng dawke leku) tj. zgodnie z przyjetym
leczeniem (ang. safety population), a zatem analiza ITT nie zostata zachowana (Nwwvoici=310 vs Ncr=304).
Wyjatek stanowif punkt koricowy przerwanie leczenia (analiza ITT zostata zachowana).

Ze wzgledu na sposéb przedstawienia danych w badanu CheckMate 648, wyniki dotyczace bezpieczerstwa
przedstawiono dla szerszej niz wnioskowana populacji pacjentéw, czyli dla ogélnej populacji badania.

Nalezy mie¢ na uwadze, 7e w przypadku oceny bezpieczeristwa, pierwszorzedowym podejsciem we
wnioskowaniu statystycznym wg Cochrane Handbook jest populacja obejmujgca pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku, z podzialem na grupy odpowiednio do leku, jaki pacjent rzeczywiscie otrzymal, czyli
wiasnie safety population. W niniejszej analizie postepowano zgodnie z tym zaleceniem.

Zdarzenia niepozgdane stopniowano zgodnie z National Cancer Institute Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE) wersja 4.0.
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5.4.1. Rezygnacja z badania z powodu zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem

Autorzy badania CheckMate 648 analizowali rezygnacje pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem ogétem, jak réwniez wystepujacych w stopniu 3-4.

Szczegbtowe dane zestawiono w tabeli.

Tabela 33. Rezygnacja z badania z powody zdarzen niepoZadanych zwigzanych z leczeniem, u pacjentéw z zaawansowanym
ESCC ogotem (1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20]

NNH
Rezygnacja z badania Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* (95% ci)*
NIVO+CHT 310 106(34

. B4 516 (1,49; 3,12);

Ogétem o6t 7(5; 13)
CHT 304 59(19) Bl
Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem T e 29(9) P
Stopieni 3 -4 ' T AN 22 (12; 146)

p=0,024
CHT 304 14(5)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi odnotowano istotne statystycznie rdznice w szansie
wystgpienia rezygnacji z badania z powodu zdarzeri niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogétem oraz 3-4

stopnia.

Obliczone ilorazy szans rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogétem
oraz 3-4 stopnia wynoszg kolejno 2,16 (95% Cl: 1,49; 3,12) i 2,14 (95% CI: 1,11; 4,13), co oznacza, iZ szansa
wystgpienia niniejszego punktu koricowego wsrdd pacjentéw leczonych NIVO+CHT jest odpowednio 2,161 2,14
razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskane wyniki sg znamienne statystycznie na korzys$¢
pacjentow leczonych CHT.

Parametr NNH wynosi kolejno 7 (95% Cl: 5; 13) i 22 (95% Cl: 12; 146), co oznacza, iz leczac 7 i 22 pacjentéw
NIVO+CHT zamiast CHT podczas analizowanego okresu obserwacji nalezy oczekiwa¢ wystgpienia jednego
dodatkowego przpadku rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z legeniem ogétem

oraz 3-4 stopnia.
Nalezy podkresli¢, iz interwencje oceniang stanowi schemat 3-lekowy, wzgledem terapii 2-lekowej stosowanej
w grupie kontrolnej.

5.4.2. Przerwanie leczenia

W badaniu CheckMate 648 oceniano czesto$¢ przerwania leczenia ogétem, jak rowniez
z powodu réznych przyczyn (progresja choroby, zdarzenia niepozgdane, decyzja pacjentéw oraz inne przyczyny).

Dane dla punktu koficowego przedstawiono dla populacji ogétem, tj. bez wzgledu na status ekspresji PD-L1.

Tabela 34. Przerwanie leczenia, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC ogdétem (1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT
(CheckMate 648) [20]

Przerwanie leczenia Interwencja N n (%*) OR (95% C1)*, p* NNH (95% CI)*
) NIVO+CHT 321 285 (89) 0,63 (0,37; 1,09);
Ogotem 0,098 -
CHT 324 300 (93) B=%
Progresja choroby NIVO+CHT 321 184 (57) 0,91 (0,67; 1,25); -
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CHT 324 193 (60) p=U0d
Zdarzenia niepozgdane hhv! — . 43 (10) 0,81 (0,50; 1,33); }
zwigzane z leczeniem CHT 324 40 (12) p= 0,408
Zdarzenia niepozadane AINOCHT 421 2549 2,48 (1,24; 4,98); 20 (12; 78)
nie zwigzane z leczeniem CHT 324 12 (4) p=0,010
. ) NIVO+CHT 321 19 (6) 0,57 (0,32; 1,04);
Decyzja pacjenta ~0.065 =
CHT 324 32 (10) p=th
A
NIVO+CHT 321 21(7) 0,92 (0,50; 1,69);
Inne przyczyny —0.779 =
CHT 324 23 (7)rA =%

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; * Uwzgledniono pacjentdw ktdrzy ukoriczyli leczenie (n=8), osiagneli maksymalng korzysc
z leczenia (n=3), zmarli (n=3), inne przyczyny (n=7); * Uwzgledniono pacjentdw ktdrzy osiggneli maksymalna korzysé z leczenia (n=4), zmarli
(n=4), inne przyczyny (n=15)

Wséréd pacjentéw leczonych schematem z niwolumabem obserwowano nizsze wzgledem pacjentéw leczonych
CHT odsetki pacjentéw ktérzy przerwali leczenie ogétem, jak réwniez przerwali leczenie z powodu progresji

choroby, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, decyzji pacjenta oraz innych przyczyn. Obliczone dla
niniejszych punktow konicowych ilorazy szans nie sg istotne statystycznie.

Wéréd pacjentéw leczonych NIVO+CHT obserwowano wyiszg czestosé przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych nie zwigzanych z leczeniem wzgledem pacjentéw leczonych CHT (9% vs 4%).

Obliczony iloraz szans wynosi 2,48 (95% Cl: 1,24; 4,98), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu
koricowego wsréd pacjentéw leczonych NIVO+CHT jest 2,48 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie
kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych CHT. Parametr NNH wynosi
20 (95% Cl: 12; 78), co oznacza, iz leczac 20 pacjentow NIVO+CHT zamiast CHT podczas analizowanego okresu
obserwacji nalezy spodziewaé sie wystgpienia jednego przypadku przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych nie zwigzanych z leczeniem.

5.4.3. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu

W badaniu CheckMate 648 jako punkt koricowy w ocenie bezpieczeristwa analizowano czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu.

Tabela 35. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu, u pacjentéow z zaawansowanym ESCC
ogdtem (1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20]

NNH

Punkt koncowy Interwencja N n (%) OR (95% CI), p* (95% Ci)*

NIVO+CHT 310 5(2
Zdarzenia niepozadane zZwigzane (2) 0,81 (0,25; 2,70)

z leczeniem prowadzace do zgonu p=0,737

CHT 304 6(2)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO+CHT vs CHT) nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w szansie wystgpienia zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczniem prowadzacego do zgonu.
Obliczony iloraz szans wynosi 0,81 (95% Cl: 0,25; 2,70) i jest nieistotny statystycznie.
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5.4.4. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Szczegétowe dane dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz cigzkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem zestawiono ponizej.

Tabela 36. Zdarzenia niepozgdane/cigeikie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, u pacjentéw z zaawansowanym
ESCC ogotem (1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20]
Zdarzenia niepozadane zwigzane

e Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* NNH (95% Q)*
NIVO+CHT 310 297 (96) "
Zdarzenia ogétem 241 [_162:;.:'?3] 19 (11; 75)
niepozadane CHT 304 275 (90) Lo
zwigzane
S leczeniern NIVO+CHT 310 147 (47) _m,
(TRAEs) stopien 3-4 ’ p=6 063' 9 (s; 25)
CHT 304 108 (36) t
NIVO+CHT 310 74 (24
Ciezkie zdarzenia e i 163(1,09;2.49) 13 (8; 71)
niepozadane CHT 304 49 (16) r=0,017
zwigzane
z leczeniem NIVO+CHT 310 57 (18) 1,58 (1,01; 2,46)
(sTRAE) stopien 3 -4 p=0,045 17 (9; 666)
CHT 304 38 (12) i

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Obliczony iloraz szans wystgpienia zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (TRAE) ogétem wynosi 2,41
(95% Cl: 1,23; 4,73) i jest istotny statystycznie (p=0,011). Parametr NNT wynosi 19 (95% CI: 11; 75), co oznacza,
iz leczac 19 pacjentéw NIVO+CHT zamiast CHT podczas analizowanego okresu leczenia nalezy oczekiwaé
wystgpienia jednego przypadku zdarzenia niepozadanego ogéltem zwigzanego z leczeniem. Analogicznie,
obliczony iloraz szans wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepoigdanego zwigzanego z leczeniem (TRAE)
w stopniu 3 lub 4 wynosi 1,64 (95% Cl: 1,18; 2,26) i jest istotny statystycznie (p=0,003). Parametr NNH wynosi
9 (95% ClI: 6; 25), co oznacza, iz leczac 9 pacjentdw NIVO+CHT zamiast CHT podczas analizowanego okresu
leczenia nalezy oczekiwac wystgpienia jednego przypadku zdarzenia niepozgdanego 3 lub 4 stopnia zwigzanego
z leczeniem.

lloraz szans wystapienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (TRAE) ogotem wynosi 1,63
(95% CI: 1,09; 2,44) i jest istotny statystycznie (p=0,017). Parametr NNH wynosi 13 (95% Cl: 8; 71), co oznacza, iz
leczac 13 pacjentéw NIVO+CHT zamiast CHT podczas analizowanego okresu leczenia nalezy oczekiwad

wystgpienia jednego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozgdanego ogotem zwigzanego z leczeniem.

Analogicznie, obliczony iloraz szans wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem
(TRAE) stopnia 3 lub 4 wynosi 1,58 (95% CI:1,01; 2,46) i jest istotny statystycznie (p=0,045). Parametr NNH wynosi
17 (95% Cl: 9; 666), co oznacza, iz leczac 17 pacjentéw NIVO+CHT zamiast CHT podczas analizowanego okresu
leczenia nalezy oczekiwaé wystapienia jednego przypadku cigzkiego zdarzenia niepozadanego 3 lub 4 stopnia
zwigzanego z leczeniem.

5.4.5. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane
Autorzy badania CheckMate 648 analizowali czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych

zwigzanych z leczeniem w podziale na stopnie toksycznoéci: ogétem oraz stopieri 3 lub 4, wystepujgce u 210%
pacjentow w grupie leczonej NIVO+CHT lub CHT.

Dane dotyczace poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych przedstawiono ponize;.
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Tabela 31. Poszczegdlne zdarzenia niepoiadane zwiazane z leczeniem, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC ogdtem
(1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT {CheckMate 648) [20]

Zdarzenie niepoiadane Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* NNT (95% CI)*
NIVO+CHT 310 182 (59)
= 1,31 (0,96; 1,81)
ogotem -
p=0,093
CHT 304 158 (52)
Nudnosci
NIVO+CHT 310 11 (4)
. 1,36 (0,54; 3,43)
stopien3 -4 =
p=0,513
CHT 304 8(3)
NIVO+CHT 310 132 (43)
) 0,99 (0,72; 1,37)
ogotem -
p=0,964
. CHT 304 130 (43)
Zmniejszony
ape
iyt NIVO+CHT 310 13 (4)
. 1,43 (0,60; 3,41)
stopien3 -4 “
p=0,413
CHT 304 9(3)
NIVO+CHT 310 98 (32)
- 1,52 (1,06; 2,17)
ogétem 13 (7; 85)
p=0,022
. CHT 304 71(23)
Zapalenie jamy
ustnej
NIVO+CHT 310 20 (6)
5 4,12 (1,53; 11,13)
stopien3-4 21 (13; 59)
p=0,005
CHT 304 5(2)
NIVO+CHT 310 93 (30)
; 1,52 (1,05; 2,18)
ogétem 13 (7;99)
p=0,025
CHT 304 67 (22)
Anemia
NIVO+CHT 310 30(10)
= 1,81 (0,98; 3,35)
stopien3-4 =
p=0,060
CHT 304 17 (6)
NIVO+CHT 310 65(21)
) 1,29 (0,86; 1,93)
ogotem -
p=0,224
. CHT 304 52 (17)
Zmniejszona
liczba neutrofili
NIVO+CHT 310 25(8)
. 1,02 (0,57; 1,83)
stopnien3-4 =
p=0,938
CHT 304 24 (8)
NIVO+CHT 310 61(20)
; 1,24 (0,82; 1,88)
ogotem -
p=0,299
CHT 304 50 (16)
Zmeczenie
NIVO+CHT 310 7(2)
» 0,62 (0,24; 1,61)
stopien 3-4 -
p=0,322
CHT 304 11 (4)
Biegunka ogotem NIVO+CHT 310 60 (19) -
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1,35 (0,88; 2,05)

CHT 304 46 (15)
p=0,167
NIVO+CHT 310 3(1)
. 0,49 (0,12; 1,96)
stopien 3 -4 -
p=0,310
CHT 304 6(2)
NIVO+CHT 310 59(19)
i 0,85 (0,57; 1,26)
ogotem -
p=0,410
CHT 304 66 (22)
Zaparcia
NIVO+CHT 310 2(1)
. 1,97 (0,18; 21,18)
stopien3 -4 =
p=0,581
CHT 304 1(<1)
NIVO+CHT 310 56 (18)
. 1,15 (0,75; 1,75)
ogotem -
p=0,522
CHT 304 49 (16)
Wymioty
NIVO+CHT 310 7(2)
. 0,76 (0,28; 2,06)
stopien3 -4 =
p=0,586
CHT 304 9(3)
NIVO+CHT 310 50(16)
: 1,11 (0,71; 1,72)
ogotem -
p=0,650
CHT 304 45 (15)
Zte samopoczucie
NIVO+CHT 310 1(<1)
= 2,99 (0,12; 74,47)
stopien3 -4 =
p=0,504
CHT 304 0(0)
NIVO+CHT 310 43 (14)
: 1,59 (0,96; 2,63)
ogotem -
p=0,073
Zmniejszona CHT 304 28(9)
liczba biatych
Keiinek NIVO+CHT 310 11 (4)
. 1,83 (0,67; 5,00)
stopien3 -4 =
p=0,241
CHT 304 6(2)
NIVO+CHT 310 42 (14)
. 0,74 (0,48; 1,15)
ogotem -
p=0,184
CHT 304 53 (17)
Czkawka
NIVO+CHT 310 0(0)
stopien3 -4 - -
CHT 304 0(0)
. NIVO+CHT 310 39(13)
Podwyiszony i 1,22 (0,74; 2,01)
- ogotem _
poziom p=0,427
i CHT 304 32 (11)
kreatyniny we
krwi .
stopier 3 -4 NIVO+CHT 310 1(<1) .
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0,98 (0,06; 15,75)

CHT 304 1(<1)
p=0,989
NIVO+CHT 310 36 (12)
i 1,12 (0,67; 1,85)
ogdtem =
p=0,668
L CHT 304 32 (11)
Zmniejszona
liczba ek krwi
plyt NIVO+CHT 310 3(1)
i 0,58 (0,14; 2,47)
stopien3 -4 -
p=0,465
CHT 304 5(2)
NIVO+CHT 310 33(11)
: 1,27 (0,74; 2,19)
ogotem _
p=0,380
. CHT 304 26 (9)
Zapalenie btony
$luzowej
NIVO+CHT 310 8(3)
s 1,99 (0,59; 6,67)
stopien 3 -4 =
p=0,266
CHT 304 4(1)
NIVO+CHT 310 31(10)
i 0,94 (0,56; 1,59)
ogotem _
p=0,830
CHT 304 32(11)
tysienie
NIVO+CHT 310 0(0)
stopien3-4 ~ _
CHT 304 0(0)
NIVO+CHT 310 24 (8)
= 5,02 (1,89; 13,33)
ogotem 17 (11; 36)
p=0,001
CHT 304 5(2)
Wysypka
NIVO+CHT 310 1(<1)
. 2,99 (0,12; 74,47)
stopnien3-4 -
p=0,504
CHT 304 0(0)
NIVO+CHT 310 23(7)
= 12,1 (2,83; 51,79)
ogétem 15 (10; 27)
p<0,001
CHT 304 2(1)
Swiad
NIVO+CHT 310 0(0)
stopien3 -4 = =
CHT 304 0(0)
NIVO+CHT 310 18 (6)
. 38,91 (2,30; 657,37)
ogétem 18 (12; 30)
p=0,011
= o CHT 304 0(0)
Niedoczynnosé
tarcz
2 NIVO+CHT 310 0(0)
stopien 3 -4 - _
CHT 304 0(0)

*0Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych
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Obliczone ilorazy szans wystgpienia zapalenia jamy ustnej ogétem oraz w 3-4 stopniu nasilenia wynoszg kolejno
1,52 (95% ClI: 1,06; 2,17) oraz 4,12 (95% (C1:1,53; 11,13). Uzyskane wyniki sg istotne statystycznie na korzys$é¢
pacjentow leczonych schematem bez niwolumabu.

Wéréd pacjentéw leczonych NIVO+CHT odnotowano istotne statytycznie réZnice w szansie wystgpienia anemii
ogo6tem [OR= 1,52 (95% Cl:1,05; 2,18) oraz wysypki ogétem [OR= 5,02 (95% Cl: 1,89; 13,33). Obliczone ilorazy
szans dla powyzszych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w stopniu 3-4 nie wykazujg istotnosci statystyczniej.

llorazy szans wystapienia swigdu ogétem [OR= 12,1 (95% Cl: 2,83; 51,79) oraz niedoczynnosci tarczycy ogétem
[OR=38,91 (95% Cl: 2,30; 657,37) s3 istotne statystycznie na korzysc pacjentéw leczonych CHT. Nalezy podkreslic,
iz niniejsze zdarzenia niepozadane nie wystepowaly w 3-4 stopniu nasilenia co wskazuje na ich fagodny charakter.

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi nie obserwowano istotnych statystycznie réznic w szansie
wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczenem:

= Ogdétem oraz 3-4 stopnia: nudnosci, zmniejszony apetyt, zmniejszona liczba neutrofili, zmeczenie,
biegunka, zaparcia, wymioty, zfe samopoczucie, zmniejszona liczba biatych krwinek, czkawka,
podwyzszony poziom kreatyniny we krwi, zmniejszona liczba ptytek krwi, zapalenie blony $luzowej oraz
zapalenie blony $luzowej;

=  Ogélem: tysienie. W Zzadnej z ocenianych grup terapeutycznych nie odnotowano wystgpienia
niniejszego punktu koficowego w 3-4 stopniu nasilenia co wskazuje na fagodny charakter niniejszego
zdarzenia.

5.4.6. Zdarzenia niepozgdane o potencjalnie immunologicznej etiologii

Autorzy badania CheckMate 648 analiowali zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem o potencjalnie
immunologicznej etiologii.

Autorzy badania CheckMate 648 analizowali czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem w podziale na stopnie toksycznoéci: ogétem oraz stopien 3 lub 4, wystepujgce u 210%
pacjentow w grupie leczonej NIVO+CHT lub CHT. Dane dotyczace poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych
przedstawiono ponizej.

Tabela 31. Poszczegdine zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC ogétem
(1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20]

Zdarzenie niepozgdane (TRAEs)"* Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* NNT (95% CI)*
NIVO+CHT 310 36(12) 39,81
ogélem (5,42 ;292, 33); 9(7;13)
CHT 304 1(1) p<0,001
Endokrynologiczne
NIVO+CHT 310 4(1)
Sipiah a4 9,04 (0,48; 170,79); i
p=0,142
CHT 304 0(0)
NIVO+CHT 310 64(21)
ogétem 1,42 (0,94; 2,15); i
CHT 304 47 (15) 0.0
Zoladkowo-
jelitowe
NIVO+CHT 310 7(2)
a3 0,98 (0,34; 2,83); i
p=0,970
CHT 304 7(2)
Watroba ogélem NIVO+CHT 310 32 (10) 2,80 (1,41; 5,55); 16 (10; 44)

p=0,003
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CHT 304 12 (4)
NIVO+CHT 310 7(2)
stopien 3-4 3,49 (0,72; 16,93); .
p=0,121
CHT 304 2 (<1)
NIVO+CHT 310 18 (6) ( |
5 9,31 (2,14; 40,47);
ogoétem ¥ 745y ¥ r i
= o= 0,003 20 (12; 41)
CHT 304 2 (<1)
Pluca
NIVO+CHT 310 2(<1)
stopieri 3 -4 4,99 (0,24; 105,70); .
p=0,302
CHT 304 0(0)
NIVO+CHT 310 74 (24)
5 1,36 (0,92; 2,00);
ogotem =
p=0,122
CHT 304  57(19)
Nerki
NIVO+CHT 310 7(2)
stopniei 3-4 1,38 (0,43; 4,40); B
p=0,585
CHT 304 5(2)
NIVO+CHT 310 54(17)
ogotem 5,62 (2,88; 10,98); 8 (6:11)
p<0,001
CHT 304 11 (4)
Skéra
NIVO+CHT 310 1(<1)
stopien 3 - 4 2,99 (0,12; 74,47); B
p=0,504
CHT 304 0(0)

TRAEs — zdarzenia niepoadane zwiazane z leczeniem (ang. treatment related adverse events); * Zdarzenia niepozadane o potencjalnie
immunologicznej etiologii zgodnie z wytycznymi National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 4.0.,
wymagajgce czestego monitorowania, oceniane podczas leczenia oraz w ciggu 30 dni od zastosowania ostatniej dawki leku;# inne zdarzenia
szczegdlnego zainteresowania wystepujace w ciggu 100 dni od podania ostatniej dawki obejmowaly zapalenie miesni/rabdomiolize
(n=2, niwolumab plus chemioterapia, jedno zdarzenie mialo stopien 3-4; i n=2, niwolumab plus ipilimumab), zapalenie miesnia sercowego
(n=2, niwolumab plus ipilimumab), zapalenie trzustki (n=5, niwolumab plus ipilimumab, cztery zdarzenia byly stopnia 3.—4), zapalenie blony
naczyniowej oka (n=2, niwolumab plus chemioterapia; oraz n=2, niwolumab plus ipilimumab, jedno zdarzenie miato stopieri 3.4} i zapalenie
mozgu (n=3, niwolumab plus ipilimumab, wszystkie byly stopnia 3-4); *Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych
Wéréd pacjentéw leczonych NIVO+CHT odnotowano istotnie statystycznie wyiszg wzgledem pacjentéw
leczonych CHT szanse wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem o potencjalnie
immunologicznej etiologii: endokrynologiczne zdarzenia niepozgdane ogétem [OR=39,81 (95% Cl: 5,42 ;292, 33)]
oraz watrobowe TRAEs ogétem [OR = 2,80 (95% CI: 1,41; 5,55) i plucne TRAEs ogétem [OR= 9,31 (95% CI: 2,14,
40,47). llorazy szans wystgpienia powyzszych zdarzen niepozgdanych w 3-4 stopniu nasilenia nie wykazujg
istotnosci statystycznej.

Obliczone ilorazy szans wystgpienia zotgdkowo-jelitowych TRAEs, jak réwniez zdarzen niepozgdanych w obrebie
nerek oraz skéry ogétem oraz w 3-4 stopniu nasilenia nie wykazujg istotnosci statystycznej.
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ NIWOLUMABU
W SKOJARZENIU Z IPILIMUMABEM VS CHEMIOTERAPIA W 1. LINII
LECZENIA ZAAWANSOWANEGO RAKA PLASKONABLONKOWEGO
PRZELYKU (ESCC)

6.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Wyniki wyszukiwania publikacji, chakterystyke metodologii, kryteriow kwalifikacji pacjentéw do badania
CheckMate 648, ocenianych punktéw korficowych oraz diugosci okresu obserwcji przedstawiono w rozdziale 5.1
niniejszej analizy.

Nalezy zazanczy¢ iz, populacje docelowg w niniejszym przegladzie stanowia pacjenci z zaawansowanym ESCC
oraz ekspresjg PD-L1 na komérkach guza wynoszacg 21%, tj. 315 pacjentéw (Nuwvosiei= 158, Newr = 157).

Ogdlna populacja pacjentéw uczestniczacych w badaniu CheckMate 648 nie stanowi przedmiotu niniejszej
analizy.

Srednia wieku pacjentéw zakwalifikowanych do poszczgélnych grup terapeutycznych z ESCC oraz PD-L1 > 1%
wynosifa 62-64 lata, zdecydowang wiekszo$¢ pacjentéw we oceniananych ramionach terapeutycznych stanowili
mezczyZni (83%) rasy azjatyckiej (72%-74%). Stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0 posiadato 45%-46%
pacjentow, natomiast ECOG wynoszacy 1 —54%-55% pacjentéw. Liczba oséb z £ 1 przerzutem wynosi 50%-51%,
natomiast odsetek pacjentéw z 22 przerzutami wynosi 49%-50%.

Poréwnywane grupy pacjentéw (NIVO+ IPI vs CHT) sg do siebie zblizone pod wzgledem analizownaych cech
demograficznych oraz klinicznych.

Badanie CheckMate 648 stanowi gléwne irédlo danych na temat efektywnosci wnioskowanej interwencji
(NIVO+IPI oraz CHT) w populacji docelowej (2 wnioskowane wskazanie: 1 linia leczenia zaawansowanego
ESCC), a jego wyniki przedstawiono w ramach analizy gléwnej niniejszego opracowania.

6.2. Ocena heterogenicznosci badan

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

W zwigzku z faktem, iz w ramach systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby analizy
dotyczacej skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania niwolumabu we wnioskowanej populacji odnaleziono 1
badanie z randomizacjg (CheckMate 648), zamieszczanie opisu dotyczgcego heterogenicznosci jest w niniejszym
rozdziale bezzasadne.

Szczegbtowa charakterystyka randomizowanego badania klinicznego CheckMate 648 wigczonego do analizy
efektywnosci klinicznej, petna charakterystyka wyjsciowa pacjentow, kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow
oraz charakterystyki zastosowanych interwencji znajdujg sie w zatgczniku niniejszej analizy.

6.3. Skutecznos¢ kliniczna
Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych klinicznie

punktéw koncowych:

®  Przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S);
e (zas przeiycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS);

e Odpowied? na leczenie ogotem (ang. overall response rate, ORR) oraz z uwzglednieniem poszczegolnych
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rodzajow odpowiedzi;
*  Trwajgca odpowied? na leczenie;
e (zas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR);
e (zas trwania odpowiedzi na leczenie(ang. duration of response, DOR);
®*  Ekspozycja na badanie leczenie;
*  Zastosowanie kolejnej terapii
e Ocena wynikow zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (ang. patient-reported outcomes, PRO):

= Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EQ-5D—3L i FACT—E.

Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu CheckMate 648 bylo przezycie catkowite (0S)
oraz przezycie bez progresji choroby (PFS).

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do badania do wystapienia zgonu.

Przezycie bez progresji choroby (PFS) zdefiniowany jako czas od randomizacji do daty pierwszej
udokumentowanej progresji nowotworu lub zgonu.

Whyniki dotyczace OS i PFS oraz odpowiedzi ne leczenie oceniane byly przez Zaslepiong Niezalezng Komisje
Centralng (ang. Blinded Independent Central Review; BICR) na podstawie kryteriéw RECIST wersja 1.1.

Analize punktéw konicowych dotyczgcych OS, PFS, odpowiedzi na leczenie, jak rowniez zastosowanie kolejnej
terapii przeprowadzono z uwzglednieniem populacji ITT, tj. wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji do
poszczegdlnych grup terapeutycznych zaréwno w przypadku populacji wnioskowanej czyli pacjentéw z ESCC

i ekspresjg PD-L1 21%, jak rowniez populacji ogotem.

Nalezy podkresli¢, iz badanie CheckMate 648 skonstruowano w taki sposdb, iz w pierwszej kolejnosci
analizowano skuteczno$¢ kiniczng poréwnywanych interwencji w populacji z ESCC i PD-L1 1%, a nastepnie
w populacji ogotem (bez wgledu na poziom ekspresji PD-L1) — hierarchizacja postepowania.

W przypadku pozostatych punktéw koricowych z zakresu skutecznosci klinicznej nie zachowano analizy ITT.

Majgc na uwadze populacje wnioskowang (pacjenci z ESCC i PD-L1 >1%) w ocenie skutecznosci klinicznej
poréwnywanych interwencji autorzy przegladu przedstawili dane dotyczace populacji wnioskowanej (populacja
ogolna badania CheckMate 648 nie stanowita przedmiotu niniejszej analizy). Wyjatek stanowit jeden punkt
koricowy z zakresu skutecznosci czyli ekspozycja na badane leczenie — ze wzgledu na brak danych w populacji
docelowej wyniki przedstawiono dla szerszej populacji pacjentow, tj . populacji ogétem.

Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w zalgczniku , Charakterystyka badari klinicznych”.

6.3.1. Przezycie catkowite (0S)

Whyniki dotyczgce pierwszorzedowego punktu koncowego tj. przezycia catkowitego (0S) zostaly przedstawione
w publikacji do badania CheckMate 648 - Doki 2022 [24]. Mediana obserwacji dla analizowanego punktu
koricowego wynosi minimum 13 miesiecy.

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do badania do wystgpienia zgonu.
Wyniki dotyczace przezycia catkowitego przedstawiono dla populacji docelowej czyli dla pacjentéw
Z zaawansowanym, hieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 wynoszacg
>1%.
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Tabela 37. Przezycie catkowite, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia leczenia); NIVOHPI
vs CHT (CheckMate 648) [24]

Populacja Interwencja N Mediana (95% CI) [mies.]* HR (98,6% Cl), p*
PD-L121% Lt ol o B @210 0,64 (0,46; 0,90);
as 157 9,1(7,7;10,0) p=0,001

* Oszacowano metoda Kaplana-Meiera; + Oszacowane z wykorzystaniem metody proporcjonalych hazardow Coxa

Wéréd pacjentéw leczonych NIVO+IPI odnotowano znacznie wyzsze wzgledem pacjentéw leczonych CHT odsetki
pacjentow ktorzy przezyli w 12 miesigcu obserwacji (57% w grupie NIVO+CHT vs 37% w grupie CHT).

Wyniki dotyczace przeiycia catkowitego w populacji docelowej czyli w pierwszej linii leczenia pacjentow
7 zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 wynoszgca
>1% przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 20. Przezycie catkowite, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21% (1 linia leczenia); NIVO+IPI
vs CHT (CheckMate 648) [20]

A Overall Survival in Patients with Tumor-Cell PD-L1 Expression of z1%
100+ 12-Mo Median Overall
8 90+ overall :_;urvival No. of Survival
g 804 i Patients  (95% Cl)
& £ mo
E 504 e Nivelumab+ Nivolumab+ 158  13.7 (11.2-17.0)
% a0l i ipilimumab Ipilimumab
g 30+ i Chemotherapy 157 9.1 (7.7-10.0)
1
g 204 ! Hazard ratio for death, 0.64
B 04 i Cheinoinevagy {98.6% Cl, 0.46-0.90)
0 T T T T T T T T T T T T 1 P=0.001
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months
No. at Risk
Nivolumab+ipilimumab 158 136 116 98 89 63 50 40 31 20 11 9 4 0
Chemotherapy 157135105 72 52 3 21 12 & 4 2 1 1 O

Wéréd pacjentéw leczonych NIVO+IPI odnotowano wydiuzenie mediany przezycia catkowitego o 4,6 miesigca
wzgledem pacjentow leczonych chemioterapia.

Obliczony przez autoréw badania CheckMate 648 hazard wzgledny wystgpienia zgonu wynosi 0,64 (98,6% Cl:
0,46; 0,90), co oznacza, iz wérdd pacjentow leczonych schematem NIVO+IPI ryzyko wystapienia zgonu jest o 36%
nizsze od analogicznego ryzyka w grupie kontrolnej (CHT). Wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentow
leczonych schematem z niwolumabem (p=0,001).

W ramach badania CheckMate 648 przeprowadzono réwniez analize przeizycia catkowitego (0S)
w wyodrebnionych subpopulacjach pacjentéw z ESCC i PD-L1 wynoszgcg 21%. Szczegdtowe dane zamieszczono
w zalgczniku (Rozdziat 11.1). Wyniki dla analizowanych subpopulacji wykazaty pozytywny efekt leczenia, spojny
z wynikiem uzyskanym dla populacji ogélnej badania.

6.3.2. Przezycie bez progresji choroby (PFS)

W badaniu CheckMate 648 jako drugi gtéwny punkt koricowy analizowano przezycie bez progresji choroby (PFS)
zdefiniowany jako czas od randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej progresji nowotworu lub zgonu.

Whyniki dotyczace przezycia bez progresji choroby w populacji docelowej czyli w pierwszej linii leczenia pacjentéw
7 zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawracajgcym lub przerzutowym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 wynoszgca
> 1% przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 38. Przezycie bez progresji choroby, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia leczenia);
NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [24]

Populacja Interwencja N Mediana (95% CI) [mies.]* HR (98,5 % CI)*

NIVO+IPI 158 4,0 (2,4; 4,9) 1,02 (0,73; 1,43)

p=0,90

PD-L12 1%

CHT 157 4,4(2,9;5,8)

* Oszacowano metoda Kaplana-Meiera; + Oszacowane z wykorzystaniem metody proporcjonalych hazardow Coxa

Wéréd pacjentéw leczonych NIVO +IPI odnotowano wydiuzenie mediany przezycia bez progresji choroby o 0,4
miesigca wzgledem pacjentéw leczonych chemioterapia.

Dane dotyczgce prawdopodobieristwa wystapienia PFS w poréwnywanych grupach terapeutycznych (NIVO+IPI
vs CHT) przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 21. Przeiycie bez progresji choroby, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia
leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20]

C Progression-free Survival in Patients with Tumor-Cell PD-L1 Expression of 1%
100+ 12-Mo Median
v 90— progression-free survival Progression-
3 80 i No.of  free Survival
g i ! Patients  (95% Cl)
w60 i
© 1 me
S 50+ . ‘
T ! Nivolumab+ 158 4.0 (2.4-4.9)
£ 3pd 198 Nivolumab + Ipilimumab
Y 20- Ty ipilimumab Chemotherapy 157 4.4 (2.9-5.8)
Y Chemotherapy ¥y ! i
= 104 104 Hazard ratio for disease
0 T T T T T T T T T 1 progression or death, 1.02
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 (58.5% Cl, 0.73-1.43)
Months P=0.90
No. at Risk
Nivolumab+ipilimumab 158 78 48 38 31 18 14 13 8 7 4 2 0
Chemotherapy 15767 35 172 5 1 1 1 1 1 1 1 ©

Obliczony przez autoréw badania CheckMate 648 hazard wzgledny wystapienia progresji choroby lub zgonu
wynosi 1,02 (98,5% Cl: 0,73; 1,43), co oznacza, iz wérod pacjentéw leczonych schematem NIVO+IPI ryzyko
wystgpienia progresji choroby lub zgonu jest poréwnywalne od ryzyka w grupie kontrolnej (CHT). Wynik nie jest
istotny statystycznie (p=0,90).

6.3.3. Odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PR, SD, PD)

Autorzy badania CheckMate 648 analizowali wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR), catkowitg odpowied? (CR),
czesciowg odpowied? na leczenie (PR), stabilizacje choroby (SD) lub progresje choroby (PD) zgodnie z kryteriami
odpowiedzi na leczenie wg RECIST wersja 1.1.

Dane dotyczace liczby oraz odsetka pacjentéw, u ktérych odnotowano wystgpienie odpowiedzi na leczenie
w populacji wnioskowanej, tj. wéréd pacjentow z ESCC oraz PD-L1 21% przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Odpowiedi na leczenie (ORR, CR, PR, SD, PD), u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20]

_ ) o NNT/NNH
Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*, p (95% ci)*
Opstay wnkamikc NIVO+IPI 158 56 (35) 2,23 (1,34; 3,72);
odpowiedzi na leczenie =0.002 7 (4;18)
(ORR) CHT 157 31(20) p=t,
Odpowieds catkowita NIVO+IPI 158 28(18) 4,01 (1,77; 9,11); 8(6;18)
(CR) CHT 157 8(5) p<0,001 '
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NNT/NNH
¥ . * *
Punkt koficowy Interwencja N n (%) OR (95% CI)*, p (95% CI)*
Czeéciowa odpowieds NIVO+PI 158 28 (18) 1,25 (0,69; 2,29); ]
(PR) CHT 157 23 (15) p=0,460
Stabilizacja choroby NIVO+PI 158 43 (27) 0,44 (0,28; 0,71);
SD <0,001 Eisaa]
(sp) CHT 157 72 (46) p<g
Progresja choroby NIVO+PI 158 48 (30) 2,42 (1,39; 4,20); 6 48
(PD) CHT 157 24 (15) p=0,002
Nia okrnélonof NIVO+IPI 158 11(7) 0,32 (0,15; 0,66); 9 (6; 22)
HERc Sceny CHT 157 30(19) p=0,002

*Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych

Wéréd pacjentéw  leczonych NIVO+CHT odnotowano wyzszg niz w grupie kontrolnej (CHT) czestosé
wystepowania ogdélnej odpowiedzi na leczenie (35% vs 20%). lloraz szans wystgpienia ogdélnej odpowiedzi na
leczenie wynosi 2,23 (95% Cl: 1,34; 3,72), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koficowego wsrod
pacjentow leczonych NIVO+IPI jest 2,23 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik
jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych schematem z niwolumabem. Parametr NNT wynosi 7
(95% Cl: 4; 18), co oznacza, iz leczgc 7 pacjentéw NIVO+IPI zamiast CHT podczas analizowanego okresu obserwacji
nalezy oczekiwaé wystgpienia jednego przypadku ogélnej odpowiedzi na leczenie.

Wéréd pacjentéw leczonych NIVO+IPI obserwowano wyzszg wzgledem CHT czesto$¢ wystepowania catkowitej
odpowiedzi na leczenie. Obliczony ilorazy szans wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie wynosi 4,01
(95% ClI: 1,77; 9,11), co oznacza iz szansa wystgpienia punktu koricowego w grupie NIVO+IPI jest o 4,01 razy
wyzszg wzgledem grupy leczonej CHT. Obliczone ilorazy szans sg istotne statystycznie na korzys¢ pacjentéw
leczonych schematem z niwolumabem.

W grupie pacjentow leczonych NIVO+IPl odnotowano wyzsze wzgledem grupy kontrolnej odsetki pacjentow,
u ktérych wystapita progresja choroby (30% vs 15%). Uzyskany wynik jest istotny statystycznie (p=0,002).

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw nie odnotowano istotnych statystycznie réinic w szansie
wystgpienia czesciowej odpowiedzi na leczenie (p=0,460).

Terapia NIVO+IPI zwigzana jest z nizszymi odsetkami pacjentéw wzgledem grupy CHT, u ktérych wystepowata
stabilizacja choroby oraz nie okreslona/nie oceniona odpowied? na leczenie. Uzyskane wyniki sg istotne

statystycznie.
6.3.4. Trwajgca odpowiedz na leczenie

Autorzy badania CheckMate 648 analizowali liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych obserwowano trwajacg
odpowied? na leczenie.

Dane dotyczace punktu koficowego przedstawiono ponizej.

Tabela 40. Trwajaca odpowiedZ na leczenie, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20]

Populacja Interwencja N* n (%) OR (95% CI)*, p* NNT (95% CI)*
NIVO+IPI 56 14 (25) 10.0 (1.25: 80.22):
PD-12 1% ’ [_'O iy Z 5(3, 18)
CHT 31 1(3) B

*W ocenie punktu koricowego uwzgledniono pacjentdw, u ktérych wystapita obiektywna odpowiedz

Wéréd pacjentow leczonych schematem z niwolumabem odnotowano znacznie wyzszg wzgledem pacjentow
stosujgcych chemioterapie czesto$¢ wystepowania trwajacej odpowiedzi na leczenie podczas analizowanego

okresu obserwacj (25% vs 3%).
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Obliczony iloraz szans wynosi 10,0 (95% Cl: 1,25; 80,22), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu
koncowego wsréd pacjentow leczonych NIVO+IPI jest 10 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej.
Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych schematem NIVO+IPL. Parametr NNT
wynosi 5 (95% Cl: 3; 18), co oznacza, iz leczac 5 pacjentéw NIVO+IPI zamiast CHT podczas analizowanego okresu
obserwacji nalezy oczekiwac wystgpienia jednego przypadku trwajgcej odpowiedzi na leczenie.

6.3.5. Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (TTR)

Autorzy badania ChekMate 648 analizowali czas do wystgpienia po raz pierwszy odpowiedzi na leczenie. Dane
dotyczace punktu koricowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR), u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1
21% (1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20]

Mediana obserwacji

freal Mediana (zakres) [msc.]

Populacja Interwencja N*

NIVO+PI 56 1,5(1,2; 8,4)
PD-L121% min. 13 msc.
CHT 31 1,5(1,3;9,7)

*W ocenie punktu koricowego uwzgledniono pacjentdw, u ktdrych wystapita obiektywna odpowiedz na leczenie

Podczas mediany obserwacji wynoszacej min. 13 miesigca, w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych

mediana czasu do wystapienia odpowiedzi na leczenie wynosita 1,5 miesigca.
6.3.6. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

Szczegbtowe dane dotyczgce punktu koficowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR): u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20]

Mediana obserwacji

Poulacja Interwencja N* [mies.] Mediana (zakres) [msc.]
NIVO+PI 56 11,8 (7,1; 27,4)
PD-1121% minimum 13 msc.
CHT 31 571(4,4;8,7)

*W ocenie punktu koricowego uwzgledniono pacjentdw, u ktdrych wystapita obiektywna odpowiedz na leczenie

Whyniki dla ocenianego punktu koficowego w formie graficznej przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 22. Czas trwania odpowiedzi na leczenie, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20]

C Duration of Response in Patients with Tumor-Cell PD-L.1 =1%
Mo, of
Fatients Median
with Response Duration of Response
100 - me (5% Cl)
90 - 1 Nivolumab + =] 11.8 (7.1-27.4)
L Ipilimumab
£ 80 ] Chematherapy 3 5.7 (4.4-8.7)
a 70+
= 7
& &0 s T No. of Objective
S _LL‘ Patients Response Rate
o 50 e % (95% €1)
on
= 40 L : Nivolumab + Nivolumab « 158 35 (28-43)
£ : L q_"'_"""'_"—‘urhmumah P diosbhiny
o 30 B -
& | Chemotherapy 157 20 {14-27)
a0 L
10+ Chemotherapy
0t T T T T T T T T T 1
i) 3 [ 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months
Mo. at Risk
Mivolumab + 56 48 33 7 21 i5 11 7 & - 1 1 L¢]
ipitimumab
Chemotherapy 31 25 & 3 2 1 1 | 1 | 1 o o
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Wéréd pacjentéw leczonych schematem NIVO+Pl mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byla
o 6,1 miesigca diuzsza w poréwnaniu do pacjentow w grupie kontrolnej (11,8 vs 5,7 miesigca). Uzyskane wyniki
sq korzystne dla pacjentéw otrzymujgcych leczenie skojarzone z ipilimimabem.

6.3.7. Ekspozycja na badane leczenie

W badaniu CheckMate 648 przedstawiono dane dotyczace ekspozycji na badane leczenie w oparciu
o nastepujgce dane: czas trwania leczenia, zastosowane redukcje dawkowania oraz op6Znione dawkowanie.

Autorzy badania CheckMate 648 dane dla niniejszego punktu koficowego przedstawii z uwglednieniem populacji
ogotem. Szczegdtowe dane przedstawiono ponizej.
Tabela 43. Ekspozycja na badane leczenie, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC ogétem (1 linia leczenia); NIVO+IPI
vs CHT (CheckMate 648) [20]

Parametr NIVO+IPI [N=322] CHT [N=304]

Okres obserwacji: minimum 13 miesigcy

NIVO+IPI 2,8 (0,0; 24,0) nie dotyczy
NIVO 2,8 (0,0; 24,0) nie dotyczy
e feRaL S i IPI 2,8(0,0;24,0) nie dotyczy
leczenia w miesigcach
{zakres) CHT nie dotyczy 3,4 (0,0;19,5)
Cisplatyna nie dotyczy 2,9 (0,0;16,9)
Fluorouracyl nie dotyczy 3,4(0,1; 19,5)
NIVO+IPI - nie dotyczy
NIVO - nie dotyczy
Redukcja dawkowania, -
. CHT - nie dotyczy
n (%)""
Cisplatyna nie dotyczy 75(25)
Fluorouracyl nie dotyczy 36 (12)
NIVO+IPI - nie dotyczy
NIVO 140 (43) nie dotyczy
Opéznienie dawkowania, IPI 106 (33) nie dotyczy
n (%) CHT nie dotyczy -
Cisplatyna nie dotyczy 114 (38)
Fluorouracyl nie dotyczy 118 (39)

*Redukcja dawkowania nie byta dozwolona w przypadku niwolumabu; * w przypadku chemioterapii dozwolona byla zmiana dawkowania
stosowanych lekdw w oparciu o standardy postepowania w danym osrodku zwigzane z wystapieniem toksycznosci zwiazanej z leczeniem

Mediana czasu trwania leczenia byla nieznacznie krétsza w grupie pacjentéw leczonych schematem NIVO+IPI
wzgledem grupy kontrolnej (2,8 mies, w grupie NIVO+IPI i 3,4 mies. w grupie CHT).

6.3.8. Zastosowanie kolejnej terapii
Autorzy badania CheckMate 648 analizowali liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych zastosowano kolejng

terapie po zastosowaniu ocenianych w badaniu opcji terapeutycznych (NIVO+IPI i CHT). Dane dotyczace punktu
koricowego analizowano z uwzglednieniem populacji docelowej, czyli wéréd pacjentéw z ESCC oraz PD-L1 21%.
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Szczegdtowe dane dotyczgce punktu koficowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Zastosowanie kolejnej terapii, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC (1 linia leczenia); NIVO+IPl vs CHT
(CheckMate 648) [20]

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* T;;g':::'
NIVO+IPI 158 82(52) 0,55 (0,35; 0,87);
Kolejne leczenie ogétem” { ) 7(5; 29)
CHT 157 104 (66) p=0,010
NIVO+IPI 158 34(22) 0,55 (0,33; 0,92):
Ogoétem ' {_’ ; 0,92); 9 (5; 57)
CHT 157 52 (33) p=0,022
Radioterapia jako .
2 z Terapia CT NIVO+IPI 158 3(2) 1,50 (0,25; 9,10);
kolejna terapia, fane urtivel =0.659 -
n (%) g CHT 157 3(2) p=0,
lecsenie NIVO+IPI 158 31(20) 0,54 (0,32; 0,90); 5 [5:51)
paliatywne CHT 157 49 (31) p=0,019 !
i NIVO+IPI 158 4(3) 2,01 (0,36; 11,15);
Ogétem -
CHT 157 2(1) p=0,423
Chirurgia CT, NIVO+IPI 158 1(<1)  3,01(0,12; 74,78); i
Chirurgia jako kolejna (ang. curative) CHT 157 0(0) p=0,501
linia leczenia, P P
(%) Chtrurg_ta. NIVO+IPI 158 3(2) 3,02 (0,31; 29.35);
Ll e leczenie - 0341 -
Salistvwing CHT 157 1 (<1) p=0,
NIVO+IPI 158 0(0) 0,33 (0,01; 8,15);
Inne r ’ S ’ _
CHT 157 1(<1) p=0,498
) NIVO+IPI 158 75(47) 0,69 (0,44; 1,08);
Ogétem 5
CHT 157 89 (57) p=0,102
Anty -PD-1/PD- NIVO+IPI 158 4(3) 0,15 (0,05; 0,45); 9(6; 17)
L1 CHT 157  23(15) p<0,001 ’
NIVO+IPI 158 4(3) 0,23 (0,07; 0,70);
Niwolumab 23 10,01, 0,70); 14 (8; 44)
CHT 157 16 (10) p=0,010
NIVO+IPI 158 0(0) 0,20 (0,01; 4,12);
Pembrolizumab ? fop et -
CHT 157 2(1) p=0,295
NIVO+IPI 158 0(0) 0,33 (0,01; 8,15);
Sintilimab B R A =
CHT 157 1(<1) p=0,498
Terapia systemowa NIVO+IPI 158 4(3)
. : ) 0,23 (0,07; 0,70);
jako kolejna terapia, Kamrelizumab {_ ) 14 (8; 44)
CHT 157 16 (10) p=0,010
n (%)
NIVO+IPI 158 0(0)
Bl 75 4091 2 =
CHT 157 0(0)
NIVO+IPI 158 0(0) 0,33 (0,01; 8,15);
Sugemalimab : e ™ -
CHT 157 1(<1) p=0,498
e NIVO+IPI 158 0(0) 0,33 (0,01; 8,15);
Tislelizumab -
CHT 157 1(<1) p=0,498
L NIVO+IPI 158 0(0)
Toripalimab - -
CHT 157 0(0)
Anty-CTLA-4 NIVO+CHT 158 0(0)
(ipilimumab) CHT 157 0(0)
Inne systemowe Ogblem MBS 158 74(47)  0,81(0,52;1,25); )
leczenie CHT 157 82 (52) p=0,339
i A uorouracy + , 4; £,90); i
przeciwnowotworowe Fl 1 NIVO+IPI 158 50(32) 1,74 (1,04; 2,90) 10 (5; 113)
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n (%) CHT 157 33(21) p=0,033
NIVO+IPI 158 48 (30) I A
CHpkts 2,68 (1,52; 4,71); 7 (4:14)
CHT 157 22 (14) p<0,001
NIVO+IPI 158 25(16) 0,61 (0,35: 1,07):
Paklitaksel LR L0 =
CHT 157 37(24) p=0,086
NIVO+IPI 158 15 (9) 0,72 {0,35: 1.46):
Docetaksel AEI LA -
CHT 157 20 (13) p=0,361
NIVO+IPI 158 8(5) 2,04 (0,60; 6,92);
Oksaliplatyna = S e -
CHT 157 4(3) p=0,253
S NIVO+IPI 158 7(4) 1,17 (0,38; 3,55);
arboplatyna =
CHT 157 6(4) p=0,786
o NIVO+IPI 158 6(4) 0,65 (0,23; 1,87);
Nedaplatyna . A -
CHT 157 9(6) p=0,423
Gimeracyl/oter NIVO+IPI 158 7(4) 1,41 (0,44; 4,54); ~
acyl/tegafur CHT 157 5(3) p=0,565
o NIVO+IPI 158 5(3) 0,99 (0,28; 3,50);
|ryno‘te H L ’ 7~y ’ _
CHT 157 5(3) p=0,992

*0bliczono na podstawie dostepnych danych; * Zdefiniowano jako leczenie rozpoczete w dniu lub po zastosowaniu pierwszej dawki ktdregos
z ocenianych lekdw lub dacie randomizacji w przypadku pacjentow, u ktdrych nigdy nie zastosowano ocenianego leczenia; & inne leczenie
systemowe ktdre zastosowano u 210 pacjentow

Wérdd pacjentéw leczonych schematem NIVO+IPI odnotowano nizsze wzgledem pacjentéw leczonych CHT
odsetki pacjentéw, wymagajacych zastosowania kolejnej linii terapii ogétem (52% vs 66%). Obliczony iloraz szans
dotyczacy koniecznosci zastosowania kolejnej linii leczenia wynosi 0,55 (95% ClI: 0,35; 0,87), co oznacza, iz szansa
wystgpienia niniejszego punktu koricowego wsrod pacjentow leczonych NIVO+IPI stanowi 55% analogicznej
szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych schematem
z niwolumabem. Parametr NNT wynosi 7 (95% Cl: 5; 29), co oznacza, iZ leczac 7 pacjentéw NIVO+PI zamiast CHT
podczas analizowanego okresu obserwacji uda sig unikngé 1 dodatkowego stosowania kolejnej linii leczenia
ogotem.

Leczenie scheamtem NIVO+IPI zwigzane bylo z istotnie statystycznie nizszg wzgledem pacjentéw stosujgcych
chemioterapie szansg zastosowania radioterapii w ramach kolejnej linii leczenia. Obliczony iloraz szans wynosi
0,55 (95%(CI: 0,33; 0,92), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koficowego wséréd pacjentéw
leczonych NIVO+IPl stanowi 55% analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny
statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych schematem NIVO+IPL. Parametr NNT wynosi 9 (95% ClI: 5; 57), co
oznacza, iz leczac 9 pacjentéw NIVO+PI zamiast CHT podczas analizowanego okresu obserwacji uda sie unikngé
1 dodatkowego stosowania radioterapii w ramach kolejnej linii leczenia.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w szansie
zastosowania chirurgii, terapii systemowej oraz innego przeciwnowotworowego leczenia systemowego ogétem,
jako kolejnej linii leczenia.

Nalezy podkresli¢, iz do najczesciej stosowanego leczenia systemowego w ramach kolejnej linii terapi nalezato
leczenie lekami z grupy anty-PD-1/PD-L1, w tym niwolumabem (NIVO+IPI: 3% vs CHT: 15%). Obliczony dla
niniejszego punktu koncowego iloraz szans wynosi 0,15 (95% C1:0,05; 0,45) i jest istotny statystycznie (p<0,001).
Natomiast do najczesciej stosowanej innej systemowej terapii przeciwnowotworowej w ramach kolejnej linii
leczenia nalezat fluorouracyl (NIVO+IPI: 32% vs CHT: 21%), cisplatyna (NIVO+IPI: 30% vs CHT: 14%). Obliczone dla
powyzszych punktéw koricowych ilorazy szans sg istotne statystycznie.
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6.3.9. Jakosc zycia zwigzana z choroba

Szczegdtowe dane dotyczace oceny jakosci Zycia pacjentéw przedstawiono w Rozdziale 5.3.9 niniejszej analizy.
6.3.9.1.  Skala EQ-5D-3L — wizualna skala analogowa (VAS)

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

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

Dane dotyczace punktu koficowego przedstawiono ponizej.

Tabela 45. Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-3L [VAS], u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]

Rodznica srednich zmian

Populacja Interwencja Srednia zmiana (95%Cl)*~ MD (95%Cl)*A
NIVO+IPI 3,210 (0,623; 5,796)
PD-L1 21% ! . A
s 2,696 (-0,960; 6,351)
[ Pt CHT 0,514 (-2,332; 3,361)

MID — minimalna istotna klinicznie réznica (ang. minimaly important difference); * Obliczono metoda najmniejszych kwadratow (LSM);
AWartosci raportowane przez autoréow badania

Srednia zmiana w skali EQ-5D-3L VAS w populacji z ESCC i ekspresjg PD-L1 >1% w ramieniu NIVO+IPl wynosifa
3,210 (95% Cl: 0,063; 5,796), natomiast dla ramienia CHT zmiana ta wynosifa 0,514 (95% Cl: -2,332; 3,361).
Réznica $rednich zmian dla poréwnania NIVO+IPI vs CHT wynosi 2,696 (95% Cl: -0,960; 6,351). Uzyskany wynik
jest nieistotny klinicznie i statystycznie.

Ponizej zaprezentowano wizualna skala analogowa w skali EQ-5D-3L w postaci graficznej.

Wykres 23. Ocena jakosci Zycia wg EQ-5D-3L [VAS], u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]
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6.3.9.2. Skala EQ-5D-3L - wskaZnik uzytecznosci stanu zdrowia
Kwestionariusz EQ-5D-3L zawiera dwa elementy oceny: wskaZznik uzytecznosci stanu zdrowia EQ-5D-3L

(system opisowy) oraz wizualng skale analogowg EQ-5D-3L. Wymiary oceniane sg przez pacjentow przy
zastosowaniu 3-stopniowej skali.
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Wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia (ang. Health State Utility Index Value) wynosi od 0 do 1,0, gdzie 1,0 oznacza
doskonale zdrowie (dodatnia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowe]j wskazuje na poprawe).

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

Tabela 46. Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-3L [Ul], u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia
leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]

Rodznica srednich zmian

Populacja Interwencja Srednia zmiana (95%Cl)*A epmalse
NIVO+IPI -0,004 (-0,038; 0,030)
PD-L121% : ,038; 0,
MID=0,08 pkt. 0,011 (-0,038; 0,061)
[ 08 pht | CHT 0,015 (-0,054; 0,023)

MID — minimalna istotna klinicznie réznica (ang. minimaly important difference);* Obliczono metodg najmniejszych kwadratdow (LSM);
AMWartosci raportowane przez autoréow badania

Srednia zmiana w skali EQ-5D-3L Ul w populacji z ESCC i ekspresja PD-L1 >1% w ramieniu NIVO+IPI wynosita
-0,004 (95% Cl: -0,038; 0,030), natomiast dla ramienia CHT zmiana ta wynosita -0,015 (95% Cl: -0,054; 0,023).
Réznica srednich zmian dla poréwnania NIVO+IPI vs CHT wynosi 0,011 [95%(Cl: —0,038; 0,061], uzyskany wynik
jest nieistotny klinicznie i statystycznie.

Ponizej zaprezentowano wskaZnik uzytecznosci stanu zdrowia w skali EQ-5D-3L w postaci graficznej.

Wykres 24, Ocena jakosci Zycia wg EQ-5D-3L [Ul], u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]

PRO analysis PD-L12 1%
S 0.1 4 population population PRO anatysis PO-L1 = 1%
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o 0.1 4
= 0.06 E i e L e e S e S o a e Tl
g 25 0.06 - 21 0
= 0.04 4 0.009 g - o 0.01 T 0
& | w3 0.04 T
5 0.02 28 0.02 4 | s [
E 0 - - S 04— 1 I i
=} I T -
= 3 22 -0.02 [ .
gEJ" 0.02 4 - % ~0.04 - 1 1
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6.3.9.3. Kwestionariusz FACT-E

Réznice $rednich zmian obliczono metodg najmniejszych kwadratéw wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci
(95%Cl) dla kwestionariusza FACT-E (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Esophageal) oraz jego
podskali: FACT-E ESC (ang. Esophageal Cancer Subscale), FACT- G7 — skroconego 7-punktowego kwestionariusza
FACT, oceny 4 dobrostanow (fizycznego - ang. physical well-being — PWB, emocjonalnego - ang. emotional well-
being — EWB, funkcjonalnego — ang. functional well-being — FWB, spotecznego — ang. social well-being — SWB).

Minimalnie istotne klinicznie réZnice wg ocenianego kwestionariusza (ang. Minimally Important Differences -
MIDs) wynoszg odpowiednio:
e FACT-E (MID=9,5 pkt.);
FACT-E ECS (MID=4 pkt.);
e FACT-G7 (MID=2,5 pkt. );
e PWB, SWB, EWB i FWB (MID=2 pkt. ).

Wyniki dotyczace oceny niepokoju pacjentéw zwigzanego z zastosowanym leczeniem wg FACT-E GP5
przedstawiono w postaci odsetka pacjentéw oraz ilorazu szans wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (p).
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Dodatkowo w ramach niniejszego kwestionariusza analizowano czas do udokumentowanego pogorszenia jakosci
Zycia w postaci mediany oraz hazardu wzglednego wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci.

6.3.9.3.1. Kwestionariusz FACT-E oraz FACT-E ESC

Whyniki dotyczace oceny jakosci zycia pacjentéw wedtug kwestionariusza FACT-E i FACT-E ESC przedstawiono
w postaci $redniej zmiany w liczbie punktéw w poszczegdlnych grupach terapeutycznych oraz réznicy srednich
zmian w liczbie punktéow w analizownaym kwestionariuszu po zakoriczeniu leczenia wzgledem wartosci
wyjsciowej.

Dane dotyczgce jakosci Zycia pacjentow wg kwestionariusza FACT-E ogétem, oraz wg FACT-E ESC (podskali
specyficznej dla raka przelyku) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Ocena wplywu choroby na jako$é Zycia pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]

Réznica srednich zmian

Populacja Interwencja Srednia zmiana (95%Cl)*A MD (95%CI)*A
FACT - £ ogdlem NIVO+IPI 3,57 (0,31; 6,83) SR
(MID=9,5 pkt.) CHT 2,06 (-1,60; 5,72)
EACTCELGE NIVO+IPI 2,40 (0,83; 3,96)
[MACTID=4 o 0,59 (-1,65; 2,82)
- CHT 1,81 (0,08; 3,54)

MID — minimalna istotna klinicznie réznica (ang. minimaly important difference);* Obliczono metoda najmniejszych kwadratdw (LSM);
AWartosci raportowane przez autorow badania

Srednia zmiana liczby punktéw wg FACT-E w populacji pacjentéw z ESCC i ekspresjg PD-L1 >1% w ramieniu
NIVO+IPI wynosita 3,57 (95% Cl: 0,31; 6,83), natomiast dla ramienia CHT zmiana ta wynosita 2,06 (95% Cl: -1,60;
5,72). Réinica srednich zmian dla poréwnania NIVO+IPI vs CHT wynosi 1,51 (95%Cl: -3,18; 6,20), uzyskany wynik
jest nieistotny klinicznie oraz statystycznie.

Dane dotyczacze jakosci zycia wg FACT-E w formie graficznej przedstawiono ponizej.

Wykres 25. Réznica érednich zmian wg FACT-E, u pacjentdw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjs PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]
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Analogicznie, $rednia zmiana w podskali FACT-E ESC w populacji z ESCC i ekspresjg PD-L1 21% w ramieniu
NIVO+IPI wynosita 2,40 (95%Cl: 0,83; 3,96), natomiast dla ramienia CHT zmiana ta wynosita 1,81 (95% Cl: 0,08;
3,54). Réznica $rednich zmian dla poréwnania NIVO+IPI vs CHT wynosi 0,59 (95% Cl: -1,65; 2,82) uzyskany wynik
jest nieistotny klinicznie oraz statystycznie.
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Dane w formie graficznej przedstawiono ponizej.

Whykres 26. Réznica srednich zmian wg FACT-E ESC, u pacjentdw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]
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Zaréwno w przypadku kwestionariusza FACT-E, jak réwniez FACT-E ESC uzyskane pomiedzy porownywanymi
grupami pacjentow réznice $rednich zmian nie wykazujg istotnosci klinicznej.

6.3.9.3.2. Kwestionariusz FACT-G7

Dane dotyczgce punktu korficowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48. Réznica érednich zmian wg FACT- G7 (skrécona 7-punktowa podskala FACT) po zakonczeniu leczenia wzgledem
wartosci wyjsciowej, u pacjentéow z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT
(CheckMate 648) [20, 25]

Rodznica srednich zmian

Populacja Interwencja Srednia zmiana (95%CI)*A e
PD-L121% NIVO-+PI 0,96 (0,33; 1,60)
(MID=2,5 pkt.) 0,80 (-0,11; 1,71)
e CHT 0,16 (-0,55; 0,87)

MID — minimalna istotna klinicznie réznica (ang. minimaly important difference);* Obliczono metoda najmniejszych kwadratdow (LSM);
AWartosci raportowane przez autoréw badania

Srednia zmiana liczby punktéw w podskali FACT-G7 w populacji z ESCC i ekspresjg PD-L1 >1% w ramieniu NIVO+IPI
wynosifa 0,96 (95% Cl: 0,33; 1,60), natomiast dla ramienia CHT zmiana ta wynosifa 0,16 (95% CI: -0,55; 0,87).
Réznica $rednich zmian dla poréwnania NIVO+IPl vs CHT wynosi 0,80 (95% Cl: -0,11; 1,71), uzyskany wynik jest
nieistotny klinicznie oraz statystycznie.

6.3.9.3.3. Kwestionariusz FACT-E (podskale PWD, EWB, FWB, SWB)

Dane dotyczace punktu kofncowego przedstawiono na ponizszym wykresie.

Tabela 49. Ocena samopoczucia fizycznego, emocjonalnego, funkcjonalnego oraz spotecznego wg FACT-E, u pacjentéw
z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]

., = : Roéznica srednich
Populacja Interwencja Sracliis smars zmian
Punkt koricowy 95%Cl)*A
( ) MD (95%CI)*A
Samopoczucie fizyczne NIVO+IPI 0,54 (-0,17; 1,24)
(ang. physical well-being - PWB) 1,89 (0,87; 2,91)
(MID=2 pkt.) PD-L121% CHT -1,35 (-2,15; -0,55)

Samopoczucie emocjonalne NIVO+IPI 1,48 (0,93; 2,04) 0,48 (-0,30; 1,25)
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=~ 5 . Réznica srednich
Populacja Interwencja Sradnis smisna zmian
Punkt konicowy 95%C])*n
{oadd] MD (95%C1)*A
(ang. emotional well-being - EWB)
CHT 1,01 (0,40; 1,62
{M|D=2 pkt.} ¥ ( R ]
Dobre samopoczucie funcjonalne NIVO+IPI 0,24 (-0,60; 1,08)
(ang. functional well-being - FWB}) 0,16 (-1,04; 1,37)
(MID=2 pkt.) CHT 0,08 (-0,86; 1,02)
Samopoczucie spofeczne NIVO+IPI -0,45 (-1,23; 0,33)
(ang. social well-being - SWB) -0,84 (-1,95; 0,27)
(MID=2 pkt.) CHT 0,39 (-0,48; 1,25)

MID — minimalna istotna klinicznie réznica (ang. minimaly important difference);* Obliczono metoda najmniejszych kwadratow (LSM);
AWartosci raportowane przez autoréow badania

Réznica $rednich zmian w zakresie samopoczucia fizycznego (PWB) wg FACT-E wynosi 1,89 (95% Cl: 0,87; 2,91).
Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych NIVO+IPI, nie jest on jednak istotny
klinicznie.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (NIVO+IPI vs CHT) nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w $redniej zmianie liczby punktéw w zakresie samopoczucia emocjonalnego, funkcjonalnego oraz
spofecznego wg FACT-E.

6.3.9.3.4. Kwestionariusz FACT-E GP 5

Autorzy badania CheckMate 648 analizowali odsetki pacjentéw, jak réwniez ilorazy szans wystgpienia niepokoju
pacjentow w zwigzku z stosowang terapie wg kwestionariusza FACT-E GP5 (tj. ,,niepokojq mnie skutki uboczne
leczenia”).

Interpretacja GP-5 jest nastepujgca: 0- oznacza brak niepokoju w zwigzku z leczeniem, natomiast wartosc 1, 2, 3,
4 wskazuje na niepokoj zwigzany z leczeniem (wartoé¢ 1-4 oznacza zakres nasilenia niepokoju, tj. od niewielkiego
do bardzo silnego niepokoju).

Tabela 50. Ocena niepokoju pacjentéw zwigzana z stosowana terapia, wg FACT-E GP5, u pacjentéw z zaawansowanym
ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]

Populacja Interwencja % pacjentdw podczas % pacjentéw ogétem*An OR (95%Cl)*, p*
leczenia*n
NIVO+IPI 40,5 38,7
1 z 0,315 (0,214; 0,463
PD-L1 21% ! (©, i )

CHT 66,5 59,7 =il

Wartosci raportowane przez autorow badania; “Wszystkie oceny GP5 w trakcie leczenia (do tygodnia 49, z wylaczeniem oceny wyjsciowej);
AMWszystkie oceny GPS do 49. tygodnia wiacznie (wraz oceng wyjsciows).

Wséréd pacjentéow leczonych NIVO+IPI odnotowano znacznie wyisze wzgledem CHT odsetki pacjentow
odczuwijacych niepokdj w zwigzku z stosowang terapig (40,5% w grupie NIVO+IPI vs 66,5% w grupie CHT).
Obliczony przez autoréw badania iloraz szans jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych NIVO+IPI
(p<0,001).

Dane dotyczace ocenianego punktu koricowego wg FACT- E GP5 z uwzglednieniem poziomu nasilenia niepokoju
przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 27. Ocena nasilenia niepokoju w zwiazku z leczeniem, wg FACT-E GP5, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz
ekspresjg PD-L1 21% (1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]

(B) 100
90
&0
o
¥® &0
g
E 50
® 4
o
30
0
o
o
g g & B g E E E g - ) = 2
E g E E 2 & E
= & E & & E I g &
. 9 o % s 9 c % & T o 5 = & o 5 ._.
= + = . = - = * & = = * = *
z o = = = o z o = o = o -
= = = = = = £
Patients, n Werek 5 Week 7 Week 13 Week 19 Werk 15 Week 1 Week 37 Week 47 Week 49
Missing 9 1 5§ AT () 6 10 4 4 1N 8 3 15 4 I 8§ 2 3 1M 2 1 4 1 Z 1 1
Wery much o 4 4 1 B 8 1. :2 0 o3 0 e 1 @ o o0 2 o1 0 1 1 0 o o 0
1 Quite a bit 5 1 12 i "M n 1 & 10 3 4 & I n o 1 3 1 0 Z 2 1 3 0 1] 1 L
Somewhat 14 26 W7 0 18 24 9 % n ran 4 13 12 4 12 4 7 -} 4 & 3 2 1 1 1
=A little DIC i 39 52 a6 4 48 37 21 W 7 15 32 19 17 % 9 13 22 B 7 16 3 & 14 5 mowe 2
BNot at all 9% 9% N 89 44 a5 70 42 38 a1 41 33 M M 1 39 37 15 . B - i 12 1 & 2 19 5 n 0 1 15 14 3
6.3.9.3.5. Czas do pogorszenia jakosci 2ycia w skali FACT-E ECS

W badaniu CheckMate 648 analizowano czas do potwierdzonego pogorszenia jakosci Zzycia wg FACT - E ECS
(ang. Time to confirmed deterioration - TTCD) w zwigzku z stosowanym leczeniem.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Czas do pogorszenia jakosci Zzycia wg FACT-E ECS, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja
PD-L1 21% (1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]

5 > : 4 Mediana Réznica median ;
* : onE
Populacja Interwencja N % zdarzeni (95% C1) [mies.]* [mies] ** HR (95% Cl)
_ NIVO+IPI 158 66 (41,8) 16,6 (5,0; NE) o
PD-L121% 7,6 =
CHT 157 63 (40,1) 9,0 (5,8; 14,6) (0,642; 1,287)

*Wartosci raportowane przez autorow badania; **Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych; NE (ang. non-
estimable) — niemoiliwy do oszacowania

Wéréd pacjentéw leczonych schematem NIVO+IPI obserwowano wydtuzenie mediany czasu do pogorszenia
jakosci zycia wg FACT-E ECS o 7,6 miesigca wzgledem pacjentow leczonych chemioterapig
[16,6 mies. (95% Cl: 5,0; NE) w grupie NIVO+IPI vs 9,0 mies. (95% Cl: 5,8; 14,6) w grupie CHT].
Obliczony przez autorow badania CheckMate 648 hazard wzgledny pogorszenia jakosci zycia pacjentéw wg
FACT-E ECS wynosi 0,909 (95% Cl: 0,642; 1,287). Uzyskany wynik nie jest istotny statystycznie.

Whyniki dotyczace niniejszego punktu koricowego w formie graficznej przedstawiono ponize;j.
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Whykres 28. Czas do pogorszenia jakosci Zycia wg FACT-E ECS, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1
21% (1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20, 25]

100 Events, Median TTCD,
n_ n(%)  months (95% Cl)
MIVO + IPI 158 66 (41.8) 16.6 (5.0-NE)
5 NIVO + chemo 158 62 (39.2)  16.9 (10.0-NE)
s? 804 Chemo 157 63 (40.1) 9.0 (5.8-14.6)
‘-_: i Comparison HR (95% CI)
o NIVO + IPI vs NIVO + chemo 1.193 (0.842-1.689)
e 60 MIVO + IPI vs Chemo 0.909 (0.642-1.287)
© MIVO + chemo vs Chemo 0.762 (0.536-1.085)
-
|5 = -
Y 40 | ki
Y]
-
. &
= 204 —e— NIVO + IPI
—+— NIVO + chemo
—#+— Chemo
0 T T T T T T T T ] T 1 T ] T T T T T T ] T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 4
_ Time (months)
Ho. at risk
HIVO + 1Pl 158 87 73 62 56 51 46 36 N 24 21 18 16 11 9 8 7 4 3 o (4] o [+] (4]
HIVO + chemo 158 102 a8 77 &5 52 41 36 31 25 27 16 12 a 3 2 1 1 (5] n 4] 3] o (5]
Chemo 157 93 71 49 ET-Y 29 26 21 12 7 5 3 3 2 ] 1 ) (4] 0 (i} (4] ( (4] 0

6.4. Bezpieczenstwo

Analize profilu bezpieczenstwa NIVO+CHT wzgledem CHT przeprowadzono w oparciu o ocene nastepujacych
punktow koricowych:

® Rezygnacja z badania z powodu zdarzer niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ogétem oraz 3-4
stopnia);

®  Przerwanie leczenia ogétem oraz z powodu réznych przyczyn;

e  7darzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzgce do zgonu;

e 7darzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia;

e 7darzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ogotem oraz 3-4 stopnia);

®  Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (ogdétem oraz 3-4 stopnia);

e 7darzenia niepozadane o potencjalnie immunologicznej etiologii (ogétem oraz 3-4 stopnia);

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji pacjentéw poddanych procesowi randomizacji
(populacja ogétem), ktérzy przyjeli analizowane leczenie (przynajmniej jedng dawke leku) tj. zgodnie z przyjetym
leczeniem (ang. safety population), a zatem analiza ITT nie zostata zachowana (Nwwoich=310 vs Ncur=304).
Wyjatek stanowit punkt koricowy przerwanie leczenia (analiza ITT zostata zachowana).

Ze wzgledu na sposéb przedstawienia danych w badanu ChecmMate 648 ,wyniki dotyczace bezpieczefistwa
przedstawiono dla szerszej niz wnioskowana populacji pacjentow, czyli dla ogélnej populacji badania.

Nalezy mie¢ na uwadze, 7e w przypadku oceny bezpieczenstwa, pierwszorzedowym podejsciem we
wnioskowaniu statystycznym wg Cochrane Handbook jest populacja obejmujgca pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku, z podzialem na grupy odpowiednio do leku, jaki pacjent rzeczywiscie otrzymal, czyli
wiaénie safety population. W niniejszej analizie postepowano zgodnie z tym zaleceniem.

Zdarzenia niepozgdane stopniowano zgodnie z National Cancer Institute Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE) wersja 4.0.
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6.4.1. Rezygnacja z badania z powodu zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem

Autorzy badania CheckMate 648 analizowali rezygnacje pacjentéw z badania z powodu zdarzer niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem ogétem, jak réwniez wystepujgcych w stopniu 3-4.

Szczegbtowe dane zestawiono w tabeli.

Tabela 52. Rezygnacja z badania z powody zdarzen niepoZadanych zwigzanych z leczeniem, u pacjentéw z zaawansowanym
ESCC ogétem (1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20]

NNH
Rezygnacja z badania Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* (95% ci)*
NIVO+#PI 322 57(18
Ogélem (18) 0,89 (0,60; 1,34); i
CHT 304 59(19) 0,283
Zdarzenia niepozadane
] L .
o NIVOHPI 322 41(13) 50,1000 s,
Stopieni 3 -4 ' SR 13 (8; 27)

p<0,001
CHT 304 14(5)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych statystycznie roéznice w szansie
wystgpienia rezygnacji z badania z powodu zdarzer niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogdtem.

Obliczony iloraz szans rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem 3-4 stopnia
wynosi 3,02 (95% Cl: 1,61; 5,67), co oznacza, iZ szansa wystgpienia niniejszego punktu koficowego wsréd
pacjentow leczonych NIVO+IPI jest 3,02 razy wyisza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskane wyniki
sg znamienne statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych CHT (p<0,001). Parametr NNH wynosi 13 (95% Cl: 8;
27), co oznacza, iz leczgc 13 pacjentéw NIVO+IPl zamiast CHT podczas analizowanego okresu obserwacji nalezy
oczekiwac¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem 3-4 stopnia.

6.4.2. Przerwanie leczenia

W badaniu CheckMate 648 oceniano czesto$¢ przerwania leczenia ogétem, jak rowniez
z powodu réznych przyczyn (progresja choroby, zdarzenia niepozgdane, decyzja pacjentéw oraz inne przyczyny).

Dane dla punktu koficowego przedstawiono dla populacji ogotem, tj. bez wzgledu na status ekspresji PD-L1.

Tabela 53. Przerwanie leczenia, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC ogéftem (1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT
(CheckMate 648) [20]

Przerwanie leczenia Interwencja N n (%%) OR (95% CI)*, p* NNH (95% CI)*
NIVO+IPI 325 301 (92) 1,00 (0,56; 1,81);
OEéiem c g r r r r o
CHT 324 300 (93) e
NIVO+IPI 325 174 (53)

Progresja choroby 0,78(0,57; 1,07); -

CHT 324 193 (60) i
Zdarzenia niepozadane sinnin 325 59 (18) 1,57 (1,02; 2,43); 18 (9; 382)
zwigzane z leczeniem CHT 324 40(12) p= 0,041
Zdarzenia niepozgdane NIVO+PI 325 19 (6) 1,61 (0,77; 3,38); =
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nie zwigzane z leczeniem CHT 324 12 (4) p=0,204
NIVO+IPI 325 16 (5)
0,47 (0,25; 0,88);
Decyzja pacjenta [_0 018 ) 21 (11; 110)
CHT 324 32(10) =L
A
rant oy NIVO+IPI 325 33 (10) 1,48 (0,85; 2,58); )

CHT 324 23 (7)An B-0;165

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; * Uwzgledniono pacjentow ktdrzy ukoriczyli leczenie (n=13), zmarli (n=5), osiagneli
maksymalng korzys¢ kliniczng (n=1), cigia (n=1), nie odnotowano (n-1), inne przyczyny (n=12); A* Uwzgledniono pacjentow ktdrzy osiggneli
maksymalng korzys¢ z leczenia (n=4), zmarli (n=4), inne przyczyny (n=15)

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie
przerwania leczenia ogélem, przerwania leczenia z powodu: progresji choroby, zdarzeri niepozgdanych

niezwigzanych z leczeniem oraz innych przyczyn.

Obliczony iloraz szans przerwania leczenia z powodu zdarzei niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wynosi 1,57
(95% Cl: 1,02; 2,43), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koricowego wsréd pacjentéw leczonych
NIVO+IPI jest 1,57 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny
statystycznie na korzy$¢ pacjentéow leczonych CHT. Parametr NNH wynosi 18 (95% Cl: 9; 382), co oznacza, iz leczac
20 pacjentow NIVO+Pl zamiast CHT podczas analizowanego okresu obserwacji naleizy spodziewaé sie

wystgpienia jednego przypadku przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
6.4.3. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu

W badaniu CheckMate 648 jako punkt korficowy w ocenie bezpieczeristwa analizowano czesto$¢ wystepowania

zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu.

Tabela 54. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC
ogdétem (1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20]

NNH

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* {95% cI1)*

NIVO+IPI 322 8(2
Zdarzenia niepozadane zZwigzane (2) 1,27 (0,43; 3,69);

z leczeniem prowadzace do zgonu p=0,666

CHT 304 6(2)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO+IP] vs CHT) nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w szansie wystgpienia zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczniem prowadzacego do zgonu.
Obliczony iloraz szans wynosi 1,27 (95% Cl: 0,43; 3,69) i jest nieistotny statystycznie.

6.4.4. Zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem prowadzace do
przerwania leczenia

W badaniu CheckMate 648 oceniano czesto$¢ wystepowania zdarzeri niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
prowadzgcych do przerwania terapii.
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Tabela 55. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania terapii, u pacjentéw z zaawansowanym
ESCC ogétem (1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20]

NNH
Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* (95% Ci)*
NIVO+IPI 322 57 (18
Osdtem (18) 0,89 (0,60; 1,34);
Zd?rzenia niepoia-dane & CHT 304 59 (19) p=0,583
zwigzane z leczeniem
d d i
::aw: A SO FEE RS NIVOWPL 322 41(13) o0 o0 o
e Stopieri 3- 4 wreioan il 13 (8;27)

<0,001
CHT 304 14(5) P

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentow nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ilorazie szans
wystapienia zdarzeri niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do przerwania leczenia ogétem
(p=0,883).

Obliczony ilorazszans wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do przerwania
leczenia, wystepujacych w 3-4 stopniu nasileniawynosi 3,02 (95%Cl: 1,61; 6,67) i jest istotny statystycznie
(p<0,001). Warto$é¢ parametru NNH wynosi 12 (95% Cl: 8; 25), co oznacza, iz leczgc 12 pacjentéw NIVO+IPI
zamiast CHT przez okres minimum 12,9 miesigca dojdzie do wystapienia jednego dodatkowego przypadku
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem prowadzacego do przerwania terapii (3-4 stopnia).

6.4.5. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Szczegétowe dane dotyczace wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem oraz ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem zestawiono ponizej.

Tabela 56. Zdarzenia niepozgdane/cieikie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, u pacjentéw z zaawansowanym
ESCC ogétem (1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20]
Zdarzenia niepozadane zwigzane

4 lese Interwencja N n (%) OR (95% cI), p* NNH (95% a)*
+
s e NIVO+IPI 322 256 (80) 0,41 (0,26; 0,65); —
niepoigdane CHT 304 275 (90) p<0,001
zZwigzane
z leczeniem ! NIVO+IPI 322 102 (32) 0,84 (0,60; 1,17);
(TRAEs) stopien 3 -4 ' p=E) 3;)8' ! =
CHT 304 108 (36) *
NIVO+IPI 322 103 (32
Ciezkie zdarzenia ogétem i 241(1,64; 3,55); 7 (5;12)
niepozadane CHT 304 49 (16) O
zZwigzane
z leczeniem NIVO+IPI 322 73 (23) 2,03 (1,32; 3,11);
(sTRAE) stopieni 3 - 4 p= 0,001 11 (7; 25)
CHT 304 38(12) ’

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Obliczony iloraz szans wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs) ogétem wynosi 0,41
(95% Cl: 0,26; 0,65) i jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych NIVO+IPI (p<0,011). Parametr NNT
wynosi 10 (95% Cl: 7; 19), co oznacza, iz leczac 10 pacjentéw NIVO+IPI zamiast CHT podczas analizowanego
okresu leczenia nalezy spodziewaé sie unikniecia jednego przypadku zdarzenia niepozadanego ogétem
zwigzanego z leczeniem. lloraz szans wystgpienia niniejszego punktu koricowego w 3-4 stopniu nasilenia nie jest
znamienny statystycznie.

llorazy szans wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs) ogétem oraz w 3-4
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stopniu nasilenia wynoszg kolejno 2,41 (95% Cl: 1,64; 3,55) i 2,03 (95% CI: 1,32; 3,11) i s3 istotne statystycznie na
korzys¢ pacjentow leczonych CHT. Parametry NNH wynoszg kolejno 7 (95% CI: 5; 12) i 11 (95% Cl:7; 25), co
oznacza, iz leczac odpowiednio 7 i 11 pacjentow NIVO+IPI zamiast CHT podczas analizowanego okresu leczenia
nalezy oczekiwaé wystgpienia jednego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem
ogotem i w 3-4 stopniu nasilenia.

6.4.6. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Autorzy badania CheckMate 648 analizowali czestosé¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem w podziale na stopnie toksycznoéci: ogélem oraz stopien 3 lub 4, wystepujace u 210%
pacjentow w grupie leczonej NIVO+CHT lub CHT.

Dane dotyczace poszczegolnych zdarzen niepozgdanych przedstawiono ponizej.

Tabela 31. Poszczegdlne zdarzenia niepoiadane zwigzane z leczeniem, u pacjentdow z zaawansowanym ESCC ogétem
(1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20]

Zdarzenie niepoiadane Interwencja N n (%) OR (95% CI), p* NNT (95% CI)*
NIVO+IPI 322 26 (8)
opbiem 0,08 (0,05; 0,13); 3(3:3)
p<0,001
CHT 304 158 (52)
Nudnosci
NIVO+IPI 322 1(<1)
; 0,12 (0,01; 0,93);
stopien3 -4 44 (21; 253)
p=0,042
CHT 304 8(3)
NIVO+IPI 322 19 (6) 0,08 (0,05; 0,14);
ogétem 3(3;4)
o CHT 304 130 (43) p<0,001
Zmniejszony
apef
Pyt NIVO+IPI 322 5(2)
i 0,52 (0,17; 1,56);
stopien3-4 -
p=0,242
CHT 304 9(3)
NIVO+IPI 322 14 (4)
= 0,15 (0,08; 0,27);
ogotem 6(5; 8)
p<0,001
e CHT 304 71(23)
Zapalenie jamy
ustnej
NIVO+IPI 322 0(0)
e 0,09 (0,00; 1,52);
stopien 3 -4 =
p=0,095
CHT 304 5(2)
NIVO+IPI 322 12 (4)
B} 0,14 (0,07; 0,26);
ogétem 6(5;8)
p<0,001
CHT 304 67(22)
Anemia
NIVO+IPI 322 2(1)
o 0,11 (0,02; 0,46);
stopien 3 -4 21 (13; 43)
p-0,003
CHT 304 17 (6)
NIVO+IPI 322 2(1 . .
Zmniejszona ; 1 0,03 (0,01; 0,13);
fccha naditrahll. 7(5;9)
iczba neutrofili
CHT 304 52(17) p<0,001
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NIVO+PI 322 0(0)
. 0,02 (0,00; 0,29);
stopnien 3-4 13 (9;20)
p=0,005
CHT 304 24 (8)
NIVO+IPI 322 29(9)
. 0,50 (0,31; 0,82);
ogdtem 14 (8; 45)
p=0,006
CHT 304 50 (16)
Zmeczenie
NIVO+IPI 322 4(1)
. 0,34 (0,11; 1,06);
stopien 3 -4 =
p=0,064
CHT 304 11 (4)
NIVO+IPI 322 32 (10)
: 0,62 (0,38; 1,00);
ogotem =
p=0,051
CHT 304 46 (15)
Biegunka
NIVO+IP| 322 2(1)
N 0,31(0,06; 1,55);
stopien3-4 -
p=0,154
CHT 304 6(2)
NIVO+IPI 322 7(2)
. 0,08 (0,04; 0,18);
ogotem 6(5;7)
p<0,001
CHT 304 66 (22)
Zaparcia
NIVO+PI 310 1(<1)
s 0,94 (0,06; 15,14);
stopien3 -4 =
p=0,968#
CHT 304 1(<1)
NIVO+IPI 322 18 (6)
5 0,31 (0,18; 0,54);
ogélem 10 (7; 18)
p<0,001
CHT 304 49 (16)
Wymioty
NIVO+IPI 322 4{1)
. 0,41 (0,13; 1,35);
stopien 3-4 =
p=0,144
CHT 304 9(3)
NIVO+IPI 322 12 (4)
. 0,22 (0,12; 0,43);
ogétem 10 (7;16)
p<0,001
CHT 304 45 (15)
Zle samopoczucie
NIVO+PI 322 0(0)
stopien 3 -4 = -
CHT 304 0(0)
NIVO+IPI 322 3(1)
. 0,09 (0,03; 0,31);
ogétem 13 (9; 21)
p<0,001
Zmniejszona CHT 304 28 (9)
liczba biatych
Kiwmak NIVO+IPI 322 0(0)
s 0,07 (0,00; 1,26);
stopien3 -4 “
p=0,072
CHT 304 6(2)
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NIVO+PI 322 2(1)
. 0,03 (0,01; 0,12);
ogotem 6(5; 8)
p<0,001
CHT 304 53 (17)
Czkawka
NIVO+IPI 322 0(0)
stopien 3 -4 - -
CHT 304 0(0)
NIVO+IPI 322 5(2)
i 0,32 (0,05; 0,35);
Pesiin3 ogétem i 12 (8; 19)
o iszon ;]
ik ¥ CHT 304 32 (11) ”
poziom
kreatyniny we
NIVO+IPI 322 o(o ; i
o » (0) 0,33 (0,01; 7,79);
stopien3 -4 “
CHT 304 1(<1) p=0,489
NIVO+IP| 322 6(2)
. 0,16 (0,07; 0,39);
ogélem 12 (8; 20)
p<0,001
5 CHT 304 32 (11)
Zmniejszona
liczba ek krwi
plyt NIVO+IPI 322 0(0)
= 0,09 (0,00; 1,52);
stopien3 -4 =
p=0,095
CHT 304 5(2)
NIVO+PI 322 a(1)
= 0,13 (0,05; 0,39);
ogétem 14 (10; 25)
p<0,001
. CHT 304 26 (9)
Zapalenie biony
$luzowej
NIVO+PI 322 0(0)
N 0,11 (0,01; 1,92);
stopien 3 -4 =
p=0,129
CHT 304 4(1)
NIVO+PI 322 2(1)
. 0,05 (0,01; 0,22);
ogdtem 11 (8; 16)
p<0,001
CHT 304 32 (11)
tysienie
NIVO+IPI 322 0(0)
stopien 3 -4 - -
CHT 304 0(0)
NIVO+IPI 322 55(17)
- 12,32 (4,86; 31,23);
ogétem 7(5;9)
p<0,001
CHT 304 5(2)
Wysypka
NIVO+IPI 322 7(2) 14,93
stopnien 3 -4 (0,82; 273,11); -
CHT 304 0(0) p=0,068
NIVO+IPI 322 43 (13)
i 23,27 (5,59; 96,97);
ogétem 8(6; 12)
. p<0,001
Swiad CHT 304 2(1)
stopien 3- 4 NIVO+IPI 322 3(1) 6,90 (0,34; 139,18); 5
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=0,208
CHT 304 0(0) ¥
NIVO+IPI 322 43 (13) 97,61
ogétem (5,74; 1658,85); 8 (6; 11)
) » CHT 304 0(0) p=0,002
Niedoczynnosé
tarcz
Y NIVO+IPI 322 0(0)
stopien 3 -4 - -
CHT 304 0(0)

*Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych;# OR obliczony metoda Peto

Wéréd pacjentéw leczonych NIVO+IPI odnotowano istotnie statystycznie nizszg wzgledem pacjentéw leczonych
CHT szanse wystgpienia nudnosci, anemii oraz zmniejszonej liczby neutrofilii ogotem, jak réwniez w stopniu 3-4.

Uzyskane wyniki sg korzystne dla pacjentéw leczonych schematem z niwolumabem.

lloraz szans wystgpienia zlego samopoczucia, czkawki oraz tysienia ogétem s3 istotne statystycznie na korzys¢
pacjentow leczonych NIVO+IPI. Nalezy podkresli¢, iz niniejsze zdarzenia niepozgdane nie wystepowaly w stopniu
3-4 wskazujac na tagodny charakter niniejszych zdarzen.

Pomiedzy ocenianymi grupami pacjentéw odnotowano istotne statystycznie ilorazy szans wystgpienia
nastepujgcych zdarzen niepozgdanych ogétem: zmniejszony apetyt, zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, zaparcia,
zmniejszona liczba biatych krwinek, podwyZszony poziom kreatyniny we krwi, zmniejszona liczba plytek krwi,
zapalenie blony sluzowej. Uzyskane wyniki sg istotne statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych NIVO+IPI.
Obliczone ilorazy szans dla powyzszych zdarzeni niepozgdanych wystepujgcych w stopniu 3-4 nie wykazujg
istotnosci statystycznej.

llorazy szans wystgpienia wysypki, $wigdu oraz niedoczynnosci tarczycy ogélem sg istotne statystycznie na
korzy$¢ pacjentow leczonych CHT. Niemniej jednak iloraz szans wystapienia wysypki oraz swigdu w stopniu 3-4
nie jest istotny statystycznie.

Oceniane opcje terapeutyczne sg porownywalne pod wzgledem czestosci wystepowania biegunki oraz
wymiotow ogotem oraz w 3-4 stopniu nasilenia.

6.4.7. Zdarzenia niepozgdane o potencjalnie immunologicznej etiologii

Autorzy badania CheckMate 648 analiowali zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem o potencjalnie

immunologicznej etiologii.

Autorzy badania CheckMate 648 analizowali czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem w podziale na stopnie toksycznosci: ogélem oraz stopien 3 lub 4, wystepujace u 210%
pacjentow w grupie leczonej NIVO+CHT lub CHT.

Dane dotyczgce poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych przedstawiono ponize;.

Tabela 31. Poszczegdine zdarzenia niepoiadane zwigzane z leczeniem, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC ogélem
(1 linia leczenia); NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [20]

Zdarzenie niepozgdane (TRAEs)"# Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p* NNT (95% CI)*
NIVO#+PI 322 88 (27) 113,95
ogétem (15,76; 824, 04); 4 (4;5)
Endokrynologiczne CHT 304 1(<1) p<0,001
stopien 3 lub 4 NIVO+PI 322 19 (6) adad 17 (12; 29)

(2,33; 698,18);
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=0,011
CHT 304 0(0) 5
NIVO+IPI 322 38(12)
costas 0,73 (0,46; 1,16); i
CHT 304 47 (15) p=0,183
Zotadkowo-
jelitowe
NIVO+IPI 322 5(2)
stopien 3 lub 4 0,67(0,21;2,13); -
p=0,497
CHT 304 7(2)
NIVO+IPI 322 42 (13)
ogétem 3,65 (1,88; 7,08); 1 8521)
p<0,001
CHT 304 12 (4)
Watroba
NIVO+IPI 322 14 (4)
stopien 3 lub 4 6,86 (1,55; 30,46); 28 (16; 80)
p=0,011
CHT 304 2 (<1)
NIVO+IPI 322 26 (8)
el 13,26 (3,12; 56,38); o
p<0,001
CHT 304 2 (<1)
Pluca
NIVO+PI 322 9(3) 19,03
stopien 3 lub 4 (1,06; 341,62); 36 (20; 103)
CHT 304 0(0) p=0,046
NIVO+IPI 322 8(2)
ogdtem 0,11 (0,05; 0,24); 7i5:9)
p<0,001
CHT 304 57(19)
Nerki
NIVO+IPI 322 2 (<1)
stopnien 3 lub 4 0,37(0,07; 1,94); -
p=0,242
CHT 304 5(2)
NIVO+IPI 322 110 (34)
e 13,82 (7,25; 26,33); 4:5)
p<0,001
CHT 304 11 (4)
Skéra
NIVO+IPI 322 13 (4)
s 8,89 (0,46; 172,21); i
p=0,149
CHT 304 0(0)

TRAEs — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment related adverse events); * Zdarzenia niepozadane o potencjalnie
immunologicznej etiologii zgodnie z wytycznymi National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 4.0.,
wymagajgce czestego monitorowania, oceniane podczas leczenia oraz w ciggu 30 dni od zastosowania ostatniej dawki leku;# inne zdarzenia
szczegdlnego zainteresowania wystepujgce w ciggu 100 dni od podania ostatniej dawki obejmowaly zapalenie miesni/rabdomiolize (n=2,
niwolumab plus chemioterapia, jedno zdarzenie miato stopien 3-4; i n=2, niwolumab plus ipilimumab), zapalenie miesnia sercowego (n=2,
niwolumab plus ipilimumab), zapalenie trzustki (n=5, niwolumab plus ipilimumab, cztery zdarzenia byly stopnia 3.-4), zapalenie blony
naczyniowej oka (n=2, niwolumab plus chemioterapia; oraz n=2, niwolumab plus ipilimumab, jedno zdarzenie mialo stopien 3.—4) i zapalenie
mozgu (n=3, niwolumab plus ipilimumab, wszystkie byly stopnia 3-4); *Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych

Wéréd pacjentéw leczonych NIVO+IPI odnotowano istotnie statystycznie wyzszg wzgledem pacjentéw leczonych
CHT szanse wystgpienia nastepujgcych zdarzenn niepozgdanych zwigzanych z leczeniem o potencjalnie
immunologicznej etiologii ogotem oraz w 3-4 stopniu nasilenia: endokrynologiczne zdarzenia niepozgdane,

watrobowe oraz plucne zdarzenia niepozadane.
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Pomiedzy poréwnywanymi grupami nie odnotowano istotnych statystycznie ilorazéw szans wystgpienia
zolgdkowo-jelitowych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii
ogotem oraz w stopniu 3-4.

Wséréd pacjentéw leczonych NIVO+IPI rejestrowano nizszg wzgledem pacjentéw stosujgcych CHT czestosé
wystepowania nerkowych zdarzen niepozadanych ogélem oraz wyiszg czesto$é wystepowania skornych zdarzen
niepozgdanych ogétem. Obliczone dla niniejszych punktéw koricowych ilorazy szans s3 istotne statystycznie.
llorazy szans wystgpienia nerkowych oraz skérnych zdarzen niepozgdanych w 3-4 stopniu nasilenia nie s3 istotne
statystycznie.
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

7.1, Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie pelnego profilu bezpieczeristwa analizowanej interwencji —
podawania produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) zaréwno w adjuwantowe] terapii raka przelyku lub
potaczenia zolgdkowo-przelykowego (GEJ), jak réwniez w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka
ptaskonabtonkowego przetyku (ESCC).

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

7.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenistwa

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[11], w analizie zawarto informacje o dziataniach niepoigdanych pochodzace z charakterystyki produktu
leczniczego Opdivo® oraz z raportéw o zdarzeniach/dzialaniach niepozgdanych, publikowanych na stronach
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw i procedur leczniczych:

= Furopean Medicines Agency (www.ema.europa.eu) [32]
= Food and Drug Administration (www.fda.gov) [33]

= Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobojczych
(www.urpl.gov.pl) [34]

=  WHO Uppsala Monitoring Centre (http://www.who-umc.org/) [35]

= Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA, Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency) (www.gov.uk/government/organisations/medicines-and-healthcare-
products-regulatory-agency) [36].

Zakres oceny bezpieczeristwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci
w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szerokg
strategie wyszukiwania. Ostatnie przeszukiwanie baz informacji medycznych przeprowadzono dnia 20.05.2022 r.

Zdarzenia niepozadane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Opdivo® [9].
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7.3. Ocena bezpieczeristwa na podstawie ChPL Opdivo®

W podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzer niepozgdanych opisane na podstawie informacji
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Opdivo® [9].

7.3.1. Monoterapia niwolumabem

Whyniki dotyczace czestosci wystepowania dzialaf niepozgdanych w zwigzku z monoterapig niwolumabem
w leczeniu réznych typow nowotwordw (N=2787) podczas 2,3-28 miesigecznego okresu obserwacji wskazuija,
iz najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (u = 10% pacjentéow) byto uczucie zmeczenia (29%), wysypka (17%),
$wiad (13%), biegunka (13%) oraz nudnosci (12%).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100
do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 57. Dzialania niepozgdane niwolumabu w monoterapii [9]

Klasyfikacja uktadéw i narzadow
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Czesto Zakaienia gérnych drég oddechowych
Niezbyt czesto Zapalenie pluc?, zapalenie oskrzeli
Czestos€ nieznana Aseptyczne zapalenie opon mézgowych”

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

Rzadko Histiocytarne martwicze zapalenie weziéw chtonnych (choroba Kikuchi-Fujimoto)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Czesto Neutropenia®®?
Niezbyt czesto Eozynofilia
Czestosc nieznana Limfohistiocytoza hemofagocytarna

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto Reakcja zwigzana z wlewem dozylnym®, nadwrazliwosée
Niezbyt czesto Reakcja anafilaktyczna®
Czestosc nieznana Odrzucenie przeszczepionego narzgdu litego", sarkoidoza”

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy

Niezbyt czesto Niewydolnosé nadnerczy', niedoczynnosé przysadki, zapalenie przysadki, zapalenie tarczycy,

cukrzyca
Rzadko Kwasica ketonowa
Czestos€ nieznana Niedoczynnosé przytarczych

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zmniejszenie apetytu
Niezbyt czesto Odwodnienie, kwasica metaboliczna
Czestos€ nieznana Zesp6t rozpadu guzal
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Zaburzenia ukltadu nerwowego

Czesto

Neuropatia obwodowa, bdl glowy, zawroty glowy

Niezbyt czesto

Polineuropatia, neuropatia pochodzenia autoimmunologicznego (w tym niedowlad nerwu
twarzowego i nerwu odwodzgcego)

Czestosc nieznana

Zespdt Guillain-Barré, demielinizacja, zesp6t ostabienia miesniowego, zapalenie mézgu?~™

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

Zapalenie blony naczyniowej oka, niewyraZne widzenie, zespot suchego oka

Czestos€ nieznana

Zesp6t Vogta-Koyanagi-Harady"

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Czestoskurcz, zaburzenia osierdzial

Rzadko

Arytmia (w tym arytmia komorowa)?, migotanie przedsionkdw, zapalenie migénia
sercowego?®’

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Nadcis$nienie

Rzadko

Zapalenie naczyn

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Czesto

Zapalenie pluc®®, dusznosc?, kaszel

Niezbyt czesto

Wysick optucnowy

Rzadko

Nacieki w ptucach

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka, nudnosci

Czesto

Zapalenie jelita grubego?, zapalenie jamy ustnej, wymioty, bol brzucha, zaparcie, suchosé
w ustach

Niezbyt czesto

Zapalenie trzustki, zapalenie Zzofadka

Czestosc nieznana

Wrzod dwunastnicy

Zaburzenia watroby i drég 2étciowych

Niezbyt czesto

Zapalenie watroby*

Rzadko

Zastdj 76kci

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

Wysypka®, swiad

Czesto

Bielactwo, sucha skéra, rumien, lysienie

Niezbyt czesto

Rumien wielopostaciowy, tuszczyca, tradzik réZzowaty, pokrzywka

Czestosc nieznana

Toksyczna nekroliza naskérka®f, zespot Stevens-lohnsona®f

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto

Bdle miesniowo-szkieletowes, bdl stawow
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Klasyfikacja ukladéw i narzgdéw
Niezbyt czesto Polimialgia reumatyczna, zapalenie stawow
Rzadko Zesp6t Sjogrena, miopatia, zapalenie miesni (w tym zapalenie wielomigsniowe)3,

rabdomioliza®f

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Janalikowo-$rédmiaZszowe zapalenie nerek, niewydolnos¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie

Niezbyt czesto
nerek)¢

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Uczucie zmeczenia
Czesto Goraczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy)
Niezbyt czesto Bdl, bol w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne®

Zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwickszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej, zwickszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy,

Bardzo czgsto hipokalcemia, zwiekszenie steZenia kreatyniny, hiperglikemiat, hipoglikemia,
limfocytopenia, leukopenia, mafoplytkowosé, niedokrwistosé®,  hiperkalcemia,
hiperkaliemia, hipokaliemia, hipomagnezemia, hiponatremia

Czesto Zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipermagnezemia, hipernatremia,
zmniejszenie masy ciala

2 Notowano przypadki smiertelne w trwajacych lub zakoriczonych badaniach klinicznych
b Czestos¢ wynikow laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentéw, u ktdrych wystapito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania
laboratoryjnego
©Notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajacych lub zakoriczonych badaniach klinicznych
d Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w klasie narzadowej zaburzenia serca niezaleinie od przyczynowosci byta wieksza w grupie
otrzymujacej niwolumab niz w grupie otrzymujacej chemioterapie u chorych na czerniaka przerzutowego leczonych wezesniej inhibitorem
CTLA4/BRAF. Czestos¢ wystepowania na 100 osobolat ekspozycji wyniosta 9,3 w pordwnaniu z 0; powaine zdarzenia sercowe wystapily
u 4,9% pacjentdw w grupie otrzymujacej niwolumab w pordwnaniu z 0 w grupie otrzymujacej lek wybrany przez badacza. Czestosé
wystepowania sercowych dziatan niepozadanych byla nizsza w grupie otrzymujacej niwolumab niz w grupie otrzymujacej dakarbazyne
w populacji chorych na czerniaka przerzutowego uprzednio nieleczonych. Wszystkie zostaly uznane przez badaczy za niezwiazane
z niwolumabem, z wyjatkiem arytmii (migotanie przedsionkdw, tachykardia i arytmia komorowa)
® Wysypka jest zlozonym terminem obejmujgcym wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowata, wysypke swiadowa, wysypke
okolomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke grudkowo-zluszcajaca,
wysypke pecherzykowa, wysypke uogdlniona, wysypke zluszczajaca, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie
skory, atopowe zapalenie skdry, pecherzowe zapalenie skory, zluszczajace zapalenie skdry, fuszczycopodobne zapalenie skéry, wysypke
polekows i pemfigoid
fZgtoszone takze z badan nieujetych w analizie zbiorczej danych. Czestoéé¢ okreslono biorac pod uwage peiny program.
£ Bole miesniowo-szkieletowe to zlozony termin, ktdry obejmuje bdle plecdw, béle kosci, béle miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej,
dyskomfort miesniowo-szkieletowy, bole miesni, bole szyi, bdle koriczyn i bole kregostupa
hZdarzenie po wprowadzeniu do obrotu
iZgtoszone w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu
iZaburzenia osierdzia to zlozony termin, ktéry obejmuje zapalenie osierdzia, wysiek osierdziowy, tamponade serca i zespét Dresslera
 Niedokrwistos¢ jest terminem zlozonym obejmujacym, wsiréd innych przyczyn, niedokrwistosé hemolityczng i niedokrwistosé
autoimmunologiczng
' Obejmuje niewydolnosé nadnerczy i wtérna niewydolnosé kory nadnerczy
™ Obejmuje zapalenie mdzgu i limbiczne zapalenie mozgu.
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7.3.2. Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia

Whyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu
z chemioterapig w leczeniu réinych typéw nowotworéw (n = 1092), z minimalnym okresem obserwacji
w zakresie od 12,1 miesigca do 20 miesiecy, wskazujg, Ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
(= 10%) byly: nudnosci (53%), neuropatia obwodowa (43%), uczucie zmeczenia (41%), biegunka (37%),
zmniejszenie taknienia (35%), zaparcie (30%), wymioty (29%), zapalenie jamy ustnej (25%), bdl brzucha (23%),
gorgczka (19%), wysypka (17%), boéle miesniowo-szkieletowe (17%), kaszel (14%), obrzek (w tym obrzek
obwodowy) (14%), hipoalbuminemia (13%), bél glowy (10%). Czestos¢ wystepowania dzialar niepozadanych
stopnia 3.- 5. wynosita 76% dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig i 62% dla samej chemioterapii,
z odsetkiem 1,4% dziatann niepozgdanych zakornczonych zgonem, przypisanych do niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapia, w tym zapalenie pluc, gorgczka neutropeniczna, zakrzepica, zapalenie pluc, biegunka
i niewydolno$¢ nerek. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 6,44 miesigca (95% Cl: 5,95; 6,80) dla
niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig i 4,34 miesigca (95% Cl: 4,04; 4,70) dla chemioterapii.

W Tabela 58 przedstawiono dziatania niepozgdane odnotowane u pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce
240 mg co 2 tygodnie lub w dawce 360 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapig z powodu
ptaskonabtonkowego raka przelyku oraz gruczolakoraka zofgdka, GEl lub przelyku (n = 1092). Reakcje te
sklasyfikowano wedtug uktadéw narzadéw oraz wedtug czestosci wystepowania. Czestosci sklasyfikowano jako:
bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych po wprowadzeniu do obrotu). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozgdane uszeregowano zgodnie ze
zmniejszajacym sie nasileniem. [9].

Tabela 58. Dziatania niepozgdane niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia [9]

Klasyfikacja ukladéw i narzadow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto ZakaZenie gornych drég oddechowych, zapalenie ptucg
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Bardzo czesto Neutropenia®, niedokrwisto$ésd, leukopenia, limfocytopenia®, matoplytkowosé®
Czesto Goraczka neutropeniczna®
Niezbyt czesto Eozynofilia
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto Nadwrazliwos¢, reakcja zwigzana z wlewem dozylnym
Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosc tarczycy, niewydolnos¢ nadnerczy
Niezbyt czgsto Niedoczynnosé przysadki, cukrzyca®
Rzadko Zapalenie przysadki
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto Zmniejszenie faknienia, hipoalbuminemia, hiperglikemia®, hipoglikemia®
Czesto Hipofosfatemia

Zaburzenia ukltadu nerwowego
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Bardzo czesto Neuropatia obwodowa, bdl glowy
Czesto Parestezja, zawroty glowy
Rzadko Zespdt Guillaina-Barrégo

Zaburzenia oka

Czesto Suche oko, niewyrazne widzenie

Niezbyt czesto Zapalenie blony naczyniowej oka

Zaburzenia serca

Czesto Tachykardia

Niezbyt czesto Zapalenie miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Zakrzepica&, nadcisnienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia

Bardzo czesto Kaszel

Czesto Zapalenie ptuc’ ¢, dusznoéé

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto Biegunkaé, zapalenie jamy ustnej, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, zaparcie
Czesto Zapalenie jelita grubego®, suchosé w ustach
Niezbyt czesto Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég 26tciowych

Niezbyt czesto Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto Wysypka?®

Zespdl erytrodyzestezji dioniowopodeszwowej, swiad, hiperpigmentacja skoéry, lysienie,

Czesto 3 i
sucha skdra, rumien

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czgsto Bdle miesniowo-szkieletowe®

Czesto Bél stawow, ostabienie miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Niewydolnos¢ nerek® &
Niezbyt czesto NiezakaZne zapalenie pecherza moczowego®
Rzadko Zapalenie nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto Uczucie zmeczenia, gorgczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy)
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Klasyfikacja ukladéw i narzadéw

Badania diagnostyczne

Hipokalcemia®, zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz®, hiponatremia®, zwiekszona
aktywnos¢ amylazy, hipomagnezemia®, zwieckszona aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej,
hipokaliemia®, zwiekszone steienie kreatyninyt, zwickszona aktywnos¢ lipazy,
hiperkaliemia®, zwiekszone stezenie bilirubiny catkowitej®, hipernatremia®

Bardzo czesto

Czesto Hiperkalcemia®, hipermagnezemia®

2 Wysypka jest zlozonym terminem obejmujgcym wysypke plamisto-grudkowa, wysypke rumieniowa, wysypke swiadowa, wysypke
plamkows, wysypke odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke uogdlniona, zapalenie skdry, tradzikopodobne zapalenie skdry, alergiczne
zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, wykwity polekowe oraz wysypke zluszczajacy sie, wysypke
guzkowats, wysypke pecherzykowsa.

b Béle miesniowo-szkieletowe to ziozony termin, ktéry obejmuje béle plecéw, béle kosci, bdle miesniowoszkieletowe w klatce piersiowej,
baéle miesni, bole szyi, bdle koriczyn, béle kregostupa oraz uczucie dyskomfortu w obrebie miesni i koséca.

© Czestos¢ wynikdw laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentow, u ktdrych wystapilo pogorszenie wyjsciowego wyniku badania
laboratoryjnego.

4 Niedokrwistos¢ to ziozony termin, ktdry obejmuje niedokrwistosé z niedoboru zelaza i zmniejszenie stezenia hemoglobiny.

& Zgtoszone w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.

¥ Przypadki zagrozenia zycia zgtaszano w trwajacych lub zakoriczonych badaniach klinicznych.

£Przypadki smiertelne zgtaszano w trwajacych lub zakericzonych badaniach klinicznych.

7.3.3. Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

Whyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc.
w leczeniu réinych typéw nowotwordw (n = 622), z minimalnym okresem obserwacji w zakresie od 20 do 22,1
miesigca, wskazujg, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (= 10%) byly: uczucie zmeczenia
(32%), wysypka (31%), biegunka (27%), nudnosci (23%), gorgczka (21%), zmniejszenie faknienia (20%), zaparcie
(20%), bole miesniowo-szkieletowe (19%), swiad (19%), niedoczynnos¢ tarczycy (14%) i zapalenie pluc (11%).
Wiekszos¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.). Czestosc
wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3.-5. wynosita 62% dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
i 52% dla samej chemioterapii, z odsetkiem 1,0% dziatan niepozgdanych zakoriczonych zgonem, przypisanych do
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, w tym zapalenie ptuc. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 3,79
miesigca (95% Cl: 3,52; 4,60) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i 3,48 miesigca (95% Cl: 3,45; 3,48)
dla chemioterapii.

W Tabela 59 przedstawiono dziatania niepozgdane odnotowane u pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce
3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. w ESCC oraz MPM (n = 622). Czestos¢
wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
(= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych po wprowadzeniu do obrotu). W obrebie kazdej grupy dziatania
niepozgdane uszeregowano zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem [9].

Tabela 59. Dziatania niepozgdane niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem [9]

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
Bardzo czesto Zapalenie pluc®
Czgsto ZakaZenie gornych drég oddechowych
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Bardzo czesto Niedokrwisto$¢P< limfocytopenia®, matoplytkowosc?
Czesto Neutropenia®t, leukopenia®
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto Reakcja zwigzana z wlewem dozylnym, nadwrazliwosc

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto Niedoczynnos¢ tarczycy

Nadczynnos$¢ tarczycy, niewydolnos¢ nadnerczy®, niedoczynnosé przysadki, zapalenie

Czesto : ;
przysadki, cukrzyca, zapalenie tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Zmniejszenie faknienia, hiperglikemia®<, hipoglikemia®

Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czesto Zapalenie mézgu

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Zapalenie blony naczyniowej oka

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Zapalenie miesnia sercowego

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Czesto Zapalenie pluca©

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto Biegunka, nudnosci, zaparcie

Czesto Zapalenie jelita grubego, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég 2oiciowych

Czesto Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto Wysypka?, $wiad

Czgstosc nieznana Liszaj twardzinowy, inne zaburzenia liszajopodobne

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czgsto Béle miesniowo-szkieletowe®
Czesto Zapalenie stawow
Niezbyt czesto Zapalenie miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Niewydolnos¢ nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek)

Niezbyt czesto NiezakaZne zapalenie pecherza moczowego"

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Uczucie zmeczenia, goraczka
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Kiasyfikacja ukladéw i narzadéw

Badania diagnostyczne®

Hiponatremia®, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, hipokalcemia, hiperkaliemia, hipomagnezemia,
zwickszenie stezenia kreatyniny, hipokaliemia, hiperkalcemia, zwicgkszenie steienia
bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwickszenie aktywnosci amylazy

Bardzo czesto

Czesto Hipernatremia, hipermagnezemia

? Notowano przypadki smiertelne w trwajacych lub zakoriczonych badaniach klinicznych.

b Czestosé wynikéw laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentéw, u ktérych wystapito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania
laboratoryjnego

 Notowano przypadki zagrozenia zycia w trwajacych lub zakoriczonych badaniach klinicznych.

4 Wysypka jest zlozonym terminem obejmujacym wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowata, wysypke éwigdowa, wysypke
okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobng, wysypke grudkows, wysypke krostkowa, wysypke grudkowo-zluszcajaca,
wysypke pecherzykowa, wysypke uogdlniona, wysypke zluszczajaca, zapalenie skdry, tradzikopodobne zapalenie skdry, alergiczne zapalenie
skory, atopowe zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, zluszczajgce zapalenie skory, luszczycopodobne zapalenie skory, wysypke
polekows i pemfigoid.

f Bole miesniowo-szkieletowe to zlozony termin, ktéry obejmuje béle plecdw, béle kosci, bole miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej,
dyskomfort miesniowo-szkieletowy, bdle miesni, bdle szyi, bole koriczyn i bdle kregostupa.

h Zgloszone w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.

7.3.4. Charakterystyka dziatan niepozadanych ogétem

Opis wybranych dziatarh niepozgdanych przedstawiono ponizej. Szczegétowe informacje dotyczace produktu
leczniczego Opdivo® zawarte zostaty w ChPL [9] oraz APD [3].

7.3.4.1. Dziatania niepoigdane pochodzenia immunologicznego

Stosowanie niwolumabu w skojarzeniu jest zwigzane z dzialaniami niepozadanymi pochodzenia
imunologicznego. Wigkszos¢ dziataii niepozgdanych pochodzenia immunologicznego ulegta poprawie lub
ustgpita po rozpoczeciu odpowiedniego leczenia doraznego, w tym po podaniu kortykosteroidéw lub modyfikacji
leczenia [9]. Trwatle zaprzestanie leczenia bylo konieczne u wigkszego odsetka pacjentéw otrzymujgcych
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem niz u tych, ktérzy otrzymywali niwolumab w monoterapii.

7.3.4.1.1. Monoterapia

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego w zwigzku z monoterapig
niwolumabem w dawce 240 mg lub 3 mg/kg masy ciafa, prowadzacych do trwalego zaprzestania leczenia lub
wymagajacych podania duzych dawek kortykosteroidéw (40 mg prednizonu na dobe) nalezaly: zapalenie ptuc
(67%), zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek (26%), nadwrazliwosé/reakcja na wlew (20%), zapalenie
watroby (19%), zapalenie jelita grubego (14%), endokrynopatie (7%) oraz skoéra (4%) [9].

7.3.4.1.2. Leczenie skojarzone

Zapalenie pluc pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg
mc. z powodu ESCC oraz MPM czesto$¢ wystepowania zapalenia ptuc, w tym $rodmigzszowej choroby pluc,
wynosifa 7,7% (48/622). Przypadki stopnia 2. 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 3,7% (23/622), 1,3% (8/622)
i0,6% (4/622) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosifa 2,7 miesigca (zakres: 0,3-20,8). Zaburzenia
ustagpity u 34 pacjentéw (70,8%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosifa 7,1 tygodnia (zakres: 0,1+-149,3+).

U pacjentow leczonych niwolumabem w dawce 240 mg lub 360 mg w skojarzeniu chemioterapig z powodu ESCC
oraz gruczolakoraka Zzotgdka, GEJ lub przetyku czesto$¢ wystepowania zapalenia pluc, w tym $rédmigzszowej
choroby ptuc, wynosita 5,4% (59/1092). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 2,7% (29/1092);
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1,2% (13/1092) i 0,3% (3/1092) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 24,1 tygodnia (zakres:
1,6-96,9). Zaburzenia ustgpity u 40 pacjentéw (67,8%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 10,4 tygodnia
(zakres: 0,3+ 121,3+) [9].

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg
mc. z powodu ESCC oraz MPM czestos$¢ wystepowania biegunki lub zapalenia jelita grubego wynosita 16,7%
(104/622). Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 5,5% (34/622) i 3,4% (21/622) pacjentéw.
Mediana czasu do ich wystgpienia wynosifa 3,3 miesigca (zakres: 0,0-21,7). Zaburzenia ustapily u 98 pacjentow
(94,2%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 3,1 tygodnia (zakres: 0,1-109,3+).

U pacjentow leczonych niwolumabem w dawce 240 mg lub 360 mg w skojarzeniu chemioterapig z powodu ESCC
oraz gruczolakoraka Zzolgdka, GEJ lub przelyku czestos¢ wystepowania biegunki lub zapalenia jelita grubego
wynosifa 29,8% (325/1092). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 9,4% (103/1092); 4,0%
(44/1092) i 0,5% (6/1092) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 4,4 tygodnia (zakres: 0,1-93,6).
Zaburzenia ustapity u 284 pacjentow (87,7%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 1,6 tygodnia (zakres:
0,1-117,6+) [9].

Zapalenie wgtroby pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg
mc. z powodu ESCC oraz MPM czesto$¢ wystepowania nieprawidtowosci w badaniach czynnosciowych watroby
wynosifa 12,9% (80/622). Przypadki stopnia 2., 3 i 4. stwierdzono odpowiednio u 2,3% (14/622), 4,5% (28/622)
i0,5% (3/622) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosifa 1,6 miesigca (zakres: 0,2-20,3). Zaburzenia
ustgpily u 70 pacjentéw (87,5%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 4,1 tygodnia (zakres: 1,0-78,3+).

U pacjentow leczonych niwolumabem w dawce 240 mg lub 360 mg w skojarzeniu chemioterapig z powodu ESCC
oraz gruczolakoraka Zotgdka, GEJ lub przetyku czesto$¢ wystepowania nieprawidiowoséci w badaniach
czynnosciowych watroby wynosita 21,6% (236/1092). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio
u7,1% (77/1092), 3,2% (35/1092) i < 0,1% (1/1092) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 7,9
tygodnia (zakres: 0,1-84,1). Zaburzenia ustgpily u 185 pacjentéw (79,7%), a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosifa 9,1 tygodnia (zakres: 0,4-150,6+) [9].

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg
mc. z powodu ESCC oraz MPM czestos¢ wystepowania zaburzen czynnosci nerek wynosita 3,7% (23/622).
Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 1,4% (9/622) i 1,0% (6/622) pacjentéw. Mediana czasu do
ich wystgpienia wynosita 2,8 miesigca (zakres: 0,3-14,4). Zaburzenia ustgpily u 17 pacjentéw (73,9%), a mediana
czasu do ich ustgpienia wynosifa 9,6 tygodnia (zakres: 0,7-172,1+).

U pacjentow leczonych niwolumabem w dawce 240 mg lub 360 mg w skojarzeniu chemioterapig z powodu ESCC
oraz gruczolakoraka zoltgdka, GEJ lub przelyku czesto$¢ wystepowania zapalenia nerek lub zaburzeri czynnosci
nerek wynosita 9,1% (99/1092). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 3,7% (40/1092); 1,1%
(12/1092) i 0,2% (2/1092) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystgpienia wynosita 11,3 tygodnia
(zakres: 0,7-60,7). Zaburzenia ustapily u 62 pacjentéw (62,6%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 11,7
tygodnia (zakres: 0,1-135,1+) [9].

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

U pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg
mc. z powodu ESCC oraz MPM czestos¢ wystepowania choréb tarczycy wynosita 18,2% (113/622). Przypadki
choréb tarczycy stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 8,0% (50/622) i 0,5% (3/622) pacjentéw. Zapalenie
przysadki wystapifo u 2,3% (14/622) pacjentéw. Przypadki stopnia 2. stwierdzono u 1,1% (7/622) pacjentow.
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Przypadki niedoczynnosci przysadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 1,6% (10/622) i 1,3% (8/622)
pacjentow. Niewydolnosé nadnerczy stopnia 2., 3. i 4. (w tym wtérna niewydolno$¢ kory nadnerczy) stwierdzono
odpowiednio u 2,1% (13/622), 1,3% (8/622) i 0,2% (1/622) pacjentéw. Odnotowano cukrzyce, w tym cukrzyce
typu 1. i piorunujgcg cukrzyce typu 1. (3 przypadki stopnia 2. i 2 przypadki stopnia 3.). Mediana czasu do
wystgpienia tych endokrynopatii wynosita 2,4 miesigca (zakres: 0,4-20,8). Zaburzenia ustapily u 43 pacjentow
(30,7%). Czas do ich ustgpienia wynosit od 0,3 do 185,1+ tygodnia.

U pacjentow leczonych niwolumabem w dawce 240 mg lub 360 mg w skojarzeniu chemioterapig z powodu ESCC
oraz gruczolakoraka 7olgdka, GEJ lub przelyku czestos¢ wystepowania choréb tarczycy wynosita 11,7%
(128/1092). Przypadki choréb tarczycy stopnia 2. stwierdzono u 5,5% (60/1092). Zapalenie przysadki stopnia 3.
wystgpifo u <0,1% (1/1092) pacjentéw. Niedoczynnos¢ przysadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 0,3%
(3/1092) i 0,3% (3/1092) pacjentéw. Niewydolno$¢ nadnerczy stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 0,7%
(8/1092), 0,2% (2/1092) i <0,1% (1/1092) pacjentéw. Odnotowano cukrzyce, w tym cukrzyce typu 1. i piorunujaca
cukrzyce typu 1. (1 przypadek stopnia 2., 2 przypadki stopnia 3. i 1 przypadek stopnia 4.) oraz cukrzycowsg kwasice
ketonowg (1 przypadek stopnia 4.). Mediana czasu do wystgpienia tych endokrynopatii wynosita 14,3 tygodnia
(zakres: 2,0-124,3). Zaburzenia ustapity u 56 pacjentéw (38,9%). Czas do ich ustgpienia wynosil od 0,4 do 155,7+

tygodnia [9].
Dziafania niepozqdane pochodzenia immunologicznego dotyczqce skéry

U pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg
mc. z powodu ESCC oraz MPM czestos¢ wystepowania wysypki wynosita 35,0% (218/622). Przypadki wysypki
stopnia 2., 3.i 4. wystgpily odpowiednio u 11,3% (70/622), 3,4% (21/622) i 0,2% (1/622) pacjentow. Mediana
czasu do ich wystgpienia wynosita 1,1 miesigca (zakres: 0,0-22,3). Zaburzenia ustgpity u 150 pacjentow (69,1%),
a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 11,9 tygodnia (zakres: 0,3-176,9+).

U pacjentow leczonych niwolumabem w dawce 240 mg lub 360 mg w skojarzeniu chemioterapig z powodu ESCC
oraz gruczolakoraka zotadka, GEJ lub przelyku czestoé¢ wystepowania wysypki wynosita 24,5% (267/1092).
Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 6,4% (70/1092) i 2,5% (27/1092) pacjentéw. Mediana czasu
do ich wystgpienia wynosita 9,1 tygodnia (zakres: 0,1- 97,4). Zaburzenia ustgpily u 166 pacjentéw (62,2%),
a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 19,1 tygodnia (zakres: 0,1-188,1+) [9].

7.3.4.2. Reakcje zwigzane z wlewem

W badaniach klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zglaszano ciezkie reakcje
na wlew. W przypadku ciezkiej lub zagrazajgcej zyciu reakcji na wlew nalezy przerwaé wlew niwolumabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Pacjenci z tagodng lub
umiarkowang reakcjg na wlew mogg otrzymywadé niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem pod
$cistg kontrolg i uzyciem premedykacji zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi zapobiegania reakcjom na
wlew [9].

U pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg
mc. w ESCC oraz MPM czestosc wystepowania nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita 7,2% (45/622); przypadki
stopnia 1., 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 3,4% (21/622), 3,2% (20/622) i 0,6% (4/622) pacjentow.
W przypadku ciezkiej lub zgrazajgcej zyciu reakcji na wlew nalezy przerwac wlew niwolumabu lub niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowaé odpowiednie leczenie. Pacjenci z tagodng lub umiarkowang
reakcjg na wlew mogg otrzymywac niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem pod scistg kontrolg
i uzyciem premedykacji zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczgcymi zapobiegania reakcjom na wlew.

U pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce 240 mg lub 360 mg w skojarzeniu chemioterapig z powodu ESCC
oraz gruczolakoraka zofadka, GEJ lub przetyku czestosé wystepowania nadwrazliwosci/reakcji na wlew wynosita
10,6% (116/1092). Przypadki stopnia 2., 3. i 4. stwierdzono odpowiednio u 6,5% (71/1092); 1,4% (15/1092)i0,2%
(2/1092) pacjentéw [9].
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7.3.4.3. Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

U pacjentéw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg
mc. z powodu ESCC oraz MPM odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania
laboratoryjnego do nieprawidlowosci stopnia 3. lub 4., byl nastepujgcy: 4,6% niedokrwistosci; 1,0%
matoplytkowosci; 1,2% leukopenii; 10,6% limfocytopenii; 1,3% neutropenii; 3,2% zwigkszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej; 6,5% zwiekszenie aktywnosci AspAT; 6,7% zwiekszenie aktywnosci AIAT; 1,2% zwiekszenie
stezenia bilirubiny catkowitej; 0,5% zwiekszenie stezenia kreatyniny; 3,6% hiperglikemii; 1,1% hipoglikemii; 5,6%
zwickszenie aktywnosci amylazy; 12,5% zwickszenie aktywnosci lipazy; 0,7% hipernatremii; 10,0% hiponatremii;
2,8% hiperkalemii; 3,7% hipokalemii; 1,0% hiperkalcemii i 0,3% zaréwno hipokalcemii jak i hipermagnezemii.

U pacjentow leczonych niwolumabem w dawce 240 mg lub 360 mg w skojarzeniu chemioterapig z powodu ESCC
oraz gruczolakoraka zotgdka, GEJ lub przelyku odsetek pacjentow, u ktérych nastgpito pogorszenie wyjsciowego
wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidiowosci stopnia 3. lub 4., byt nastepujgcy: 16,3% niedokrwistosci;
5,8% matoplytkowosci; 11,5% leukopenii; 15,4% limfocytopenii; 26,1% neutropenii; 3,0% zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej; 4,2% zwiekszenie aktywnosci AspAT; 3,1% zwiekszenie aktywnosci AIAT; 2,3% zwiekszenie
stezenia bilirubiny; 1,4% zwickszenie stezenia kreatyniny; 5,9% zwiekszenie aktywnosci amylazy; 4,0%
zwickszenie aktywnosci lipazy; 0,6% hipernatremii; 8,7% hiponatremii; 1,7% hiperkalemii; 7,4% hipokalemii;
1,0% hiperkalcemii; 2,0% hipokalcemii; 1,5% hipomagnezemii; 3,1% hiperglikemii i 0,6% hipoglikemii [9].

7.3.4.4. Srodki ostroznosci specyficzne dla leczenia uzupelniajacego raka
przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego

Pacjenci z wyjéciowym stanem sprawnosci = 2, ktérzy nie otrzymali jednoczesnej chemioradioterapii
(ang. chemoradiotherapy, CRT) przed zabiegiem chirurgicznym, z chorobg w IV stopniu zaawansowania
kwalifikujgcg sie do resekcji, czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajgcymi
immunosupresji uktadowej byli wylgczeni z badania klinicznego dotyczacego raka przelyku i polgczenia
zotgdkowo-przetykowego. Z powodu braku danych, niwolumab nalezy stosowaé¢ w tej grupie pacjentéw
z zachowaniem ostroznosci, po dokfadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Wiekszos¢ dostepnych danych klinicznych dotyczgcych plaskonabtonkowego raka przetyku dotyczy pacjentow
pochodzenia azjatyckiego. Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci 22, objawowymi lub wymagajgcymi
leczenia przerzutami do moézgu, widocznym naciekaniem guza na narzady sgsiadujgce z przelykiem (np. aorte lub
drogi oddechowe), czynng chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajgcymi immunosupresji
uktadowej byli wylgczeni z badan klinicznych dotyczgcych ESCC. Z powodu braku danych, niwolumab nalezy
stosowaé w tej grupie pacjentow z zachowaniem ostroznosci, po dokladnym rozwazeniu korzysci i ryzyka,
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Lekarze powinni wzigé pod uwage opo6Znione rozpoczecie dziatania
niwolumabu przed wdrozeniem leczenia u pacjentéw z ESCC. Zaobserwowano wiekszg liczbe zgondw w ciggu
2,5 miesigca po randomizacji w grupie leczonej niwolumabem w poréwnaniu z chemioterapig. Nie udato sie
zidentyfikowa¢ zadnego (zadnych) konkretnego (konkretnych) czynnika (czynnikéw) zwigzanego (zwigzanych)

z przedwczesnymi zgonami [9].

7.3.4.5. Srodki ostroinosci specyficzne dla pierwszej liniii leczenia

ptaskonablonkowego raka przetyku

Pacjenci z wyjéciowym stanem sprawnosci 22, jednoczesnymi przerzutami do mézgu w wywiadzie, czynng
chorobg autoimmunologiczng, chorobami wymagajgcymi immunosupresji ukfadowej lub z wysokim ryzykiem
krwawienia albo z przetokg z powodu widocznego nacieku guza na narzady sgsiadujgce z guzem przetyku byli
wylgczeni z badania klinicznego dotyczagcego ESCC. Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu

124



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przefyku lub polgczenia zolgdkowo-przelykowego — analiza kliniczna

e CERTARA” | IV

z ipilimumabem lub chemioterapig nalezy stosowa¢ u tych grup pacjentéw z zachowaniem ostroznosci, po
doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.

W badaniu dotyczgcym pierwszej linii leczenia ESCC zaobserwowano wigkszg liczbe zgonéw w ciggu 4 miesiecy
w grupie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu do chemioterapii. Lekarze powinni wzigé pod
uwage op6Znione rozpoczecie dziatania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem przed wdrozeniem leczenia
u pacjentow z gorszym rokowaniem i (lub) agresywng postacig choroby [9].

7.3.4.6. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, i dlatego nie wykonano badan interakgcji
farmakokinetycznych. Poniewaz przeciwciatla monoklonalne nie s3 metabolizowane przez enzymy cytochromu
P450 (CYP) lub inne enzymy metabolizujace leki, nie przewiduje sig, aby zahamowanie lub indukowanie tych
enzymow przez przyjmowane jednoczes$nie produkty lecznicze miato wplyw na farmakokinetyke niwolumabu.

Nalezy unika¢ systemowego stosowania kortykosteroidow i innych lekéw immunosupresyjnych przed
rozpoczeciem stosowania niwolumabu ze wzgledu na moiliwy wplyw tych lekéw na aktywnosé
farmakodynamiczng niwolumabu. Jednak po rozpoczeciu podawania niwolumabu mozna stosowacé systemowo
kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne w celu leczenia dzialan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego. Wstepne wyniki wskazujg, ze immunosupresja systemowa po rozpoczeciu leczenia
niwolumabem nie wydaje sie hamowa¢ odpowiedzi na niwolumab [9].

7.4. Ocena bezpieczennstwa na podstawie EMA, FDA, URPLWMIiPB, WHO-UMC
i MHRA

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przeprowadzono identyfikacje
dziatai niepozadanych na podstawie informacji zawartych na stronach internetowych European Medicines
Agency [32], Food and Drug Administration [33], Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych [34], WHO-UMC [35] oraz Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw
i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) [36].

European Medicines Agency (EMA)

Na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Opdivo®
(niwolumabu), w ktérym zawarto istotne informacje na temat bezpieczenistwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne [37].

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczeristwem
farmakoterapii wyszczegélnione w Planie Zarzgdzania Ryzykiem.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

= na Zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;
= w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwitaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére
mogg istotnie wplyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji,
dotyczacych bezpieczenistwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji
ryzyka.
Zagrozeniami zwigzanymi z zastosowanym lekiem s3 ryzyka wymagajgce specjalnych dziatan w zakresie
zarzgdzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania tych zagrozen, tak aby terapia cechowata
sie dobrym profilem bezpieczenstwa.

Zidentyfikowane ryzyko zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Beovue® wynika z istnienia
wystarczajgcych dowodoéw, wskazujgcych na zwigzek z zastosowaniem danego leku.
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Potencjalne ryzyko to obawy, dla ktérych mozliwe jest powigzanie wystepujgcego zagrozenia ze stosowaniem
leku na podstawie dostepnych danych, ale zwigzek ten nie zostat jeszcze potwierdzony i wymaga dalszej oceny.
Brakujgce informacje to dane na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego, ktérych obecnie nie ma i nalezy
je zebra¢ (np. dotyczace diugotrwalego stosowania leku).

Tabela 60. Lista wainych zagrozen oraz brakujacych informacji dotyczacych produktu leczniczego Opdivo® [37]

Waine zagrozenia oraz brakujace informacje dotyczace produktu leczniczego Opdivo®

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zapalenie nerek i dysfunkcja nerek pochodzenia immunologicznego

Waine zidentyfikowane ryzyko . o .
Endokrynopatie o podtozu immunologicznym
Reakcje alergiczne (AR) w obrebie skéry zwigzane z odpornoscig
Inne AR zwigzane z odpornoscig

Ciezkie reakcje na wlew

Toksycznoé¢ zarodkowo-ptodowa
Immunogennosé
Waine potencjalne ryzyko . . B L.
Powiklania allogenicznego HSCT po leczeniu niwolumabem w cHL

Ryzyko GVHD z niwolumabem po allogenicznym HSCT

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby i (lub) nerek
Pacjenci z chorobg autoimmunologiczng

Brakujgce informacje Pacjenci jui otrzymujacy ogolnoustrojowe leki immunosupresyjne przed
rozpoczeciem leczenia

niwolumab

Zagrozeniami zwigzanymi z zastosowanym lekiem s3 ryzyka wymagajgce specjalnych dziatann w zakresie
zarzgdzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania tych zagrozen, tak aby terapia cechowata
sie dobrym profilem bezpieczenstwa.

Tabela 61. Potencjalne zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leku Opdivo® [37]

Ryzy} ﬂ = Jjace i formacje Dostepne dane

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: cigzkie AEs w obrebie ptuc

Toksycznosc¢ ptucna. Wiekszos¢ raportowanych zdarzen niepozadanych

Dowody na powiazanie ryzyka wystepowata w 1-2 stopniu nasilenia.

z lekiem Toksycznosé plucng (w tym zatorowosé ptucna) prowadzaca do zgonu raportowano

w trakcie terapii niwolumab+ipilimumab.

Srédmiazszowa choroba ptuc (ILD) moze rozwinat sie lub rozwinaé jako nastepstwo
radioterapii, chemoterapii lub czesciowej resekcji ptuc. Innymi czynnikami rozwoju
ILD to podeszly wiek, palenie papieroséw oraz wspdlistniejgca lub wczesniejsza
infekcja pluc.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

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

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: zapalenie jelita grubego

Dowody na powigzanie ryzyka

2 lekiem Wiekszos¢ raportowanych zdarzen niepozadanych wystepowatla w stopniu 1-2.
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Ryzyko/brakujace informacje Dostepne dane

Zapalenie jelita grubego w 3-4 stopniu nasilenia najczesciej obserwowano wsrod
pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Aktywna choroba zapalna jelit.

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

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: zapalenie watroby

Wiekszoé¢ raportowanych zdarzenn niepoZadanych takich jak podwyiszona
aktywnos$¢ aminotranseraz watrobowych czy zapalenie watroby wystepowaly
w 1-2 stopniu nasilenia.

Dowody na powigzanie ryzyka
z lekiem

Aktywne autoimmunologiczne zapalenie watroby moga by¢ réwniez zwigzane

C iki ka i ryzyk P : 5 ; A 2
b S = z weczesniejsza chemoterapiag lub immunoterapia z uzyciem np. IL-2 czy interferonu.

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

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: zapalenie nerek oraz choroby nerek

Dowody na powigzanie ryzyka Wiekszos¢ raportowanych zdarzeri niepoiadanych takich jak przebiegajacy
z lekiem bezobjawowo wzrost steZenia kreatyniny — w 1-2 stopniu nasilenia.
Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Aktywne choroby autoimmunologiczne obejmujace nerki.

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

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: zaburzenia endokrynologiczne

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego obserwowano u pacjentow
z réinymi typami nowotwordow. Do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozgdanych w zwigzku z terapig niwolumabem nalezata niedoczynnos¢ tarczycy
w stopniu 1-2. Endokrynopatie wystepowaly czesciej w przypadku stosowania
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem.

Dowody na powigzanie ryzyka
z lekiem

Aktywne choroby autoimmunologiczne gruczotéow dokrewnych moga by¢ réwniez
Czynniki ryzyka i grupy ryzyka zwigzane z wczesniejszg chemoterapig lub immunoterapig z uZzyciem np. IL-2,
interferonu czy anty-CTLA4.

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

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: skorne zdarzenia niepozadane

Cieikie zdarzenia niepoZadane (stopnia 3-4) w obrebie skéry notowano czesciej

© Libe b i 2 podczas terapii skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem w poréwnaniu do

z lekiem 2 2
niwolumabu stosowanego w monoterapii.
Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Aktywne autoimmunologiczne zaburzenia skory.
Srodki minimalizacji ryzyka Szczegdtowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Ryzyko/brakujace informacje Dostepne dane

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka okreslono w Patient Alert Card.

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: inne immunologiczne zdarzenia niepozadane

Do rzadko wystepujacych zdarzenn niepoiadanych o  pochodzeniu
immunologicznym, jednak o istotnym klinicznie znaczeniu, naleig zapalenie blony
Dowody na powigzanie ryzyka naczyniowej oka, zapalenie trzustki, demielinizacje, zespét Guillaina-Barrego,
z lekiem zespol miasteniczny, zapalenie miegni, zapalenie miesnia sercowego, rabdomiolize,
zapalenie mozgu, odrzucanie przeszczepéw narzadéw litych i zespdl Vogta-
Koyanagiego-Harady.

Aktywne choroby autoimmunologiczne mogg by¢ réwniei zwigzane z wczesniejsza

Seynmikl ryovha fpnae tiovka chemoterapia lub immunoterapig z uzyciem np. IL-2, interferonu czy anty-CTLA4.

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

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: ciezkie rekacje w zwiazku z infuzjg

Dowody na powigzanie ryzyka Podobnie jak w przypadku wielu innych lekéow podawanych dozylnie moga
z lekiem wystapi¢ reakcje zwiazane z infuzja.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Brak

Srodki minimalizacji ryzyka Szczegdtowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: toksycznosé embrionalna

Badania przedkliniczne sugerowaty potencjalne ryzyko utraty ptodu w trzecim
Dowody na powigzanie ryzyka trymestrze cigzy i przedwczesnego porodu ze zwiekszong smiertelnoscia
z lekiem noworodkéw w przypadku naraZenia na niwolumab w czasie cigzy. W przypadku
kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest antykoncepcja.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Ekspozycja podczas cigzy.

Srodki minimalizacji ryzyka Szczegdtowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: immunogennosé

Obserwowano niskie wskaZniki immunogennosci i nie zaobserwowano wplywu na
bezpieczenstwo lub skutecznos¢ nawet po diuzszych przerwach w podawaniu
dawek i ponownym podaniu leku.

Dowody na powigzanie ryzyka
z lekiem

Wystepowanie immunogennosci zalezy od kilku czynnikow zwigzanych z lekami i
charakterystyka pacjenta, takich jak charakterystyka leku, sposéb przetwarzania,
dawki i droga podania, wiek pacjenta, czynniki genetyczne, stan odpornosci, stan
choroby, jednoczesnie stosowane leki.

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Srodki minimalizacji ryzyka Szczegélowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zidentyfikowane ryzyko stosowania: Ryzyko wystgpienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-
Versus-Host Disease; GVHD) po zastosc iu niwolumabu po allogenicznym przeszczepie komoérek krwiotwérczych

U pacjentéw leczonych niwolumabem po allogenicznym przeszczepie komarek
Dowody na powigzanie ryzyka krwiotwdrczych zgtaszano w okresie po wprowadzeniu do obrotu szybko
z lekiem pojawiajaca sie i ciezka chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi, z czego
niektére przypadki zakonczyly sie zgonem.
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Ryzyko/brakujace informacje Dostgpne dane

Pacjenci, ktorzy zostali poddani allogenicznemu HSCT przed terapig

Goyonikl syeyka kerupy tyeyks niwolumabem.

Srodki minimalizacji ryzyka Szczegdtowo przedstawiono w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Amerykariska Agencja Lekéw (FDA)

Na stronach FDA nie odnaleziono zadnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Opdivo ® w analizowanych wskazaniach terapeutycznych.

Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA)

W oparciu o informacje przedstawione na stronie MHRA, zastosowanie niwolumabu moze wigzaé sie
z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.

Biegunka jest bardzo czestym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem niwolumabu. W badaniach
klinicznych niwolumabu w monoterapii u 13% pacjentéw wystapita biegunka, zapalenie jelita grubego lub czeste
wyproznienia. Wiekszos¢ przypadkéw byfa fagodna lub umiarkowana (stopiert 1 lub 2), a ciezkie przypadki
(stopieni 3) odnotowano u 21% pacjentéw. W badaniach tych nie odnotowano przypadkéw zagraZzajgcych zyciu
lub $miertelnych (stopien 4 lub 5). Mediana czasu do wystgpienia biegunki wynosita 1,8 miesigca (zakres 0-26,6).
Choroby ustagpily u prawie wszystkich pacjentéw (88%), a mediana czasu do ustgpienia wynosita 2 tygodnie.
Reakcje zotagdkowo-jelitowe moga réwniez wystgpié, gdy niwolumab jest stosowany w skojarzeniu
z ipilimumabem.

Ponadto, podkreslono, iz wérod pacjentéw leczonych niwolumabem, u ktérych wystepuje biegunka, lub inne
objawy zapalenia jelita grubego oraz w przypadku tych pacjentéw, ktérzy nie reagujy na leczenie
kortykosteroidami z powodu zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego powinni zostaé
szczegotowo przebadani w celu wykluczenia innych przyczyn takich jak zakazenie wirusem CMV

(cytomegalowirus).

W europejskim przegladzie zgloszern spontanicznych i zgloszenn z badan klinicznych otrzymanych do dnia
31 sierpnia 2018 r. zidentyfikowano 20 powaznych przypadkéw na calym swiecie sugerujgcych zakazenie
wirusem cytomegalii (CMV) lub reaktywacje w przypadku monoterapii niwolumabem. Kolejnych 8 przypadkéw
zgloszono jako zakazenie CMV lub zapalenie watroby CMV zwigzane z terapig skojarzong niwolumabem

i ipilimumabem.

Ponadto, w europejskim przegladzie danych z catego $wiata stwierdzono, Ze niwolumab moze zwigksza¢ ryzyko
odrzucenia przeszczepu u biorcéw przeszczepéw narzagdéw. W przegladzie oceniono wszystkie przypadki
otrzymane do listopada 2016 r. i zidentyfikowano 5 pacjentow, u ktérych wystgpito odrzucenie przeszczepu po
otrzymaniu niwolumabu (u 3 wystgpito odrzucenie przeszczepu nerki, u 1 odrzucenie przeszczepu rogéwki,
a u 1 odrzucenie przeszczepu skéry) [36].

WHO Uppsala Monitoring Centre (WHO-UMC)

Dane o bezpieczeistwie oceniane] interwencji zidentyfikowano réwniez na stronie internetowej
http://www.vigiaccess.org/ [38], stanowigcej rekomendowang przez WHO-UMC, platforme zawierajgca

zestawienie dziatann niepozgdanych raportowanych w ramach WHO Programme for International Drug
Monitoring podczas stosowania zarejestrowanych lekow.
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Tabela 62. Dziatania niepoigdane (ang. adverse drug reactions, ADR) raportowane podczas stosowania produktu
leczniczego Opdivo® [38]

Dziatania niepozgdane Catkowita liczba raportowanych ADR
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 16921
Zakazenia zotadkowo-jelitowe 10 278
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 9 060
Nowotwory tagodne, ztoéliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 8 815
Urazy, zatrucia i powiklania proceduralne 8289
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej 6773
Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze 5789
Zaburzenia uktadu nerwowego 5510
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tacznej 5431
Badania laboratoryjne 5176
Zaburzenia endokrynologiczne 5087
Zaburzenia metaboliczne i odzywiania 4378
Zaburzenia watroby i drég 2étciowych 3763
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 2773
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 2 699
Zaburzenia w obrebie serca 2558
Zaburzenia naczyniowe 1867
Zaburzenia psychiczne 1395
Choroby oczu 1343
Zaburzenia ukladu immunologicznego 968
Procedury chirurgiczne i medyczne 682
Zaburzenia uszu/blednika 349
Zaburzenia ukladu rozrodczego i choroby piersi 218
Problemy z produktem 86
Zaburzenia spoteczne 79
Wady wrodzone/genetyczne 11
Choroby zwigzane z cigig, potogiem i choroby okotoporodowe 40

Powyzej zostaly zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Opdivo®, aktualne na
dziert 27 maja 2022 r.
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8. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzglednic cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow) oraz jakos¢ dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajgce z niepetnych lub niejednoznacznych danych z wigczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystgpienia bfedu systematycznego,
rozbiezno$¢ wynikéw wigczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktéw koncowych i utrata pacjentow
z badan) [1].

> Wyniki badania head-to-head CheckMate 577 dla poréwnania NIVO vs placebo:

o Wyniki dla diuzszego okresu obserwacji (data odciecia danych: luty 2021) dotyczace przeiycia bez
objawoéw choroby, nawrotu choroby oraz zdarzeri niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ogoétem,
3-4 stopnia) oraz ciezkich zdarzer niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ogétem, 3-4 stopnia)
przedstawiono w postaci abstraktu konferencyjnego Moehler 2021 oraz w oparciu o materialy
udostepnione przez Zleceniodawce (model ekonomiczny) [23]. Nalezy zaznaczy¢, iz w abstrakcie
Moehler 2021 [20] nie uwzgledniono informacji odnoénie daty odciecia, dla ktérej przedstawiono
dane, niemniej jednak biorgc pod uwage dane dla gléwnego punktu koricowego (DFS) udostepnione
przez Zleceniodawce (model ekonomiczny), tj. dla daty odciecia danych przypadajacej na luty
2021 r., zatozono iz pozostale punkty koricowe przedstawione w abstrakcie Moehler 2021 [20]
dotycza tego samego okresu obserwacji (data odciecia danych: luty 2021 r.)

o (Czesc danych dotyczacych jakoséci zycia pacjentéw uczestniczacych w badaniu CheckMate 577 zostala
przedstawiona w materiatach konferencyjnych — prezentacja Cutsem 2021 [19];

o Wyniki dotyczace ciezkich zdarzern niepozadanych zwigzanych z leczeniem o potencjalnie
immunologicznej etiologii zostaly przedstawione w abstrakcie Kelly 2021, z uwglednieniem ramienia
terapeutycznego dla niwolumabu uniemozliwiajac przeprowadzenie obliczen statystycznych;

o Nie odnaleziono badafn obserwacyjnych, badan typu RWD itp. pozwalajgcych na ocene
bezpieczenstwa niwolumabu stosowango w rzeczywistej praktyce klinicznej w adjuwantoej terapii
raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (GEJ).

> Wyniki badania head-to-head CheckMate 648 dla poréwnania NIVO+CHT i NIVO+IPI vs CHT:

o Wsréd pacjentéw zakwalifikowanych do badania CheckMate 648 zdecydowang wiekszos¢, tj. 70%-
71% stanowili Azjaci. Niemniej jednak przeprowadzona dodatkowo analiza efektywnosci klinicznej
dla kluczowych punktéw koricowych z uwglednieniem japoriskiej subpopulacji pacjentéw wzgledem
ogolnej populacji badania CheckMate 648 wskazuje na zblizong skuteczno$c oraz bezpieczeristwo
terapii zawierajgcej nivolumab (NIVO+CHT oraz NIVO+IPI) wzgledem chemioterapii, zaréwno
w japonskiej, jak réwniez ogélnej populacji badania CheckMate 648 z ESCC i PD-L1 >1%;

o (Czescé danych dotyczacych jakosci Zycia pacjentow uczestniczacych w badaniu CheckMate 648 zostata
przedstawiona w materiatach konferencyjnych — prezentacja Bridgewater 2022 [25];

o Wyniki dotyczace bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji (NIVO+CHT i NIVO+PI vs CHT)
przedstawiono dla szerszej niz wnioskowana populacji pacjentéw, tj. dla wszystkich pacjentow
zakwalifikowanych do badania CheckMate 648 bez wzgledu na poziom ekspresji PDL-1;

o Nie odnaleziono badarfi obserwacyjnych, badann typu RWD itp. pozwalajgcych na ocene
bezpieczenstwa niwolumabu stosowango w rzeczywistej praktyce klinicznej w pierwszej linii
zaawansowanego raka pfaskonabtonkowego przetyku (ESCC).
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9. DYSKUSIJA

9.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji w celu identyfikacji badann do przegladu
pozwalajgcych na odpowied? na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczert dotyczgcych
rodzaju punktéw koricowych z uwagi na mozliwo$¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania.

Na etapie projektowania strategii dla ocenianej interwencji (NIVO) nie zastosowano réwniez ograniczen, co do
rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.),
co umozliwito identyfikacje potencjalnie istotnych badan wtérnych oraz badan pierwotnych zawierajgcych
informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych
spelniajgcych kryteria wilgczenia, zostalo przeanalizowane pismiennictwo doniesiern naukowych oraz
opracowar wtérnych.

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

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku polskim lub angielskim
(w uzasadnionych przypadkach takie w innym). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwo$¢ obnizenia wartosci
analizy ze wzgledu na selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie
tego typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia bledu systematycznego.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 przeglady systematyczne:

» Adjuwanowa terapia raka przelyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (GEJ)

o Lliu 2021: Liu P, et al. Effectiveness and Safety of Targeted Agents Combined With
Chemoradiotherapy for the Treatment of Esophageal Cancer: A Network Meta-Analysis. Frontiers
in Oncology (2021) [28];

o Whooley 2021: Whooley, J., et al. PD-1 inhibitors in esophageal cancer: a systematic review of the
oncological outcomes associated with PD-1 blockade and the evolving therapeutic paradigm.
Diseases of the esophagus : official journal of the International Society for Diseases of the
Esophagus (2021) [29].

» Pierwsza linia leczenia zaawansowanego pfaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC)

o Li2022:1i,7.C, Sun, Y. T, Lai, M. Y., Zhou, Y. X. and Qiu, M. Z. Efficacy and safety of PD-1 inhibitors
combined with chemotherapy as first-line therapy for advanced esophageal cancer: A systematic
review and network meta-analysis. Int Inmunopharmacol. 2022. 109(108790 [30];

o leone 2022: Leone AG, Petrelli F, Ghidini A, Raimondi A, Smyth EC, Pietrantonio F. Efficacy and
activity of PD-1 blockade in patients with advanced esophageal squamous cell carcinoma:
a systematic review and meta-analysis with focus on the value of PD-L1 combined positive score.
ESMO Open. 2022 Feb;7(1):100380 [31].

Wyniki wyszukiwania publikacji: adjuwanowa terapia przelyku lub polgczenia zotgdkowo-przetykowego
(GEJ)

Zidentyfikowano jedno opublikowane badanie kliniczne z randomizacjg, prowadzone w schemacie grup
rownoleglych CheckMate 577. W badaniu oceniono efektywno$é¢ kliniczng niwolumabu (produkt leczniczy
Opdivo®) w poréwnaniu z placebo w adjuwantowej terapii raka przetyku lub potaczenia Zotgdkowego-
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przetykowego (GEJ), u pacjentéw, u ktérych zastosowano uprzednio terapie neoadjuwantows, a nastepnie
nowotwor zostat usuniety chirurgicznie.

Wyniki badania CheckMate 577 zostaly przedstawione w publikacji Kelly 2021 [18] oraz materialach
konferencyjnych — prezentacji Cutsem 2021, przedstawiajgcej wyniki dotyczace jakoéci zycia pacjentéow [19].
Mediana okresu obserwacji dla ktoérej przedstawiono wyniki w publikacji Kelly 2021 oraz prezentagji
Cutsem 2021 wynosi 24,4 miesigce (data odciecia danych: 12 maj 2020 r.).

Dodatkowo, zidentyfikowano abstrakt konferencyjny Kelly 2021 [21] przedstawiajacy dodatkowe dane
dotyczgce bezpieczenistwa NIVO vs PL w zakresie ciezkich immunologicznych zdarzen niepozgdanych
o potencjalnie immunologicznej etiologii [21].

W abstrakcie Moehler 2021 [20] zaprezentowano wyniki dotyczgce efektywnosci klinicznej NIVO vs placebo
podczas dluzszego okresu obserwacji (data odcigcia danych: luty 2021).

Wyniki wyszukiwania publikacji: pierwsza linia leczenia zaawansowanego raka przelyku lub potgczenia
przelykowego-zotgdkowego

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno opublikowane badanie kliniczne
z randomizacjg, prowadzone w schemacie grup rownoleglych CheckMate 648 przedstawione w publikacji
Doki 2022 [24]. W badaniu oceniono efektywnos¢ kliniczng niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®)
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg fluorouracyl oraz cisplatyne (FLU+CIS) lub
w skojarzeniu z ipilimumabem (IPI) w poréwaniu z chemioterapig FLU+CIS w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego, nieoperacyjnego nawrotowego lub przerzutowego plaskonabtonkowego raka przetyku
(ESCC) [24].

Dodatkowo wyniki badania CheckMate 648 dotyczace jakosci Zycia pacjentéw zostaly przedstawione
w posterze konferencyjnym Bridgewater 2022 [25] oraz materiatach konferencyjnych -prezentacji Ogata 2022,
analizujgcej dane dla japonskiej subpopulacji pacjentéow wzgledem populacji ogétem.

W ramach systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego dla kazdego z badan nie zidentyfikowano badan
obserwacyjnych, badan typu RWD, oceniajgce efektywnosc praktyczng niwolumabu w docelowej populacji
pacjentow.

Poszerzong oceng bezpieczeristwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatari/zdarzen niepozadanych na
podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Opdivo®. Obejmowata ona réwniez wyszukiwanie
komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania NIVO na stronach: Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw
(EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), MHRA, i WHO UMC.

9.2. Wybér komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgca praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostad zastgpiony przez oceniang
technologie medyczng. Wybdr komparatoréw nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia. Nalezy rozpatrzy¢ potencjalne interwencje
opcjonalne, zwlaszcza te finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce. Nalezy wskaza¢ niezaspokojone
potrzeby pacjentéw w kontekscie ocenianej interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1].
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9.2.1. Adjuwanowa terapia raka przetyku lub potaczenia zotgdkowo-
przelykowego (GEJ)

Brak leczenia (placebo) stanowi wiasciwy komparator dla niwolumabu. Biorgc pod uwage wystepujgcg obecnie
niezaspokojong potrzebe medyczng w ocenianym wskazaniu terapeutycznym, jak réwniez opinig ekspertow
klinicznych, brak leczenia (placebo) stanowi wlasciwy komparator dla monoterapii niwolumabem [3].

9.2.2. Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ptaskonabtonkowego
raka przetyku (ESCC)

Majgc na uwadze wytyczne terapeutyczne, opinie ekspertéw klinicznych, jak réwniez status refundacyny
fluorouracylu oraz cisplatyny, terapia skojarzona fluorouracyl+cislatyna stanowi wiasciwy kompartor dla
ocenianych interwencji (NIVO+CHT i NIVO+IPI) w analizowanym wskazaniu terapeutycznym [3].

Podsumowujgc, powyiszy wybér komparatoréw dla wnioskowanych wskazar terapeutycznych spetnia
zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, moiliwe do zastosowania
w danym wskazaniu) [15, 12], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna w Polsce,
zgodna z wytycznymi klinicznymi, potwierdzone opinig ekspertéw medycznych).

Szczegbétowa argumentacja dotyczaca uzasadnienia wyboru odpowiednich komparatoréw dll niwolumabu
stosowanego w monoterapii (terapia adjuwantowa raka przelyku lub potgczenia zotgdkowo-przelykowego), jak
réowniez niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig lub ipilimumabem (pierwsza linia
zaawansowanego ESCC) przedstawiono w Analize Problemu Decyzyjnego dla produktu Opdivo® [3].

9.3. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiaczanie pacjentéw do badania opiera sie na $cisle sprecyzowanych kryteriach, ktore sg czesto bardzo
rygorystyczne. Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje
generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobiefistwo pomiedzy badang populacjg, a populacjg
docelowsg, biorgc pod uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy
mozliwosci uogdlniania wnioskéw z badania, mianowicie w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie
badanej proby mozna odnies¢ do wiekszej populacji w diuizszym horyzoncie czasowym i w warunkach
rutynowej praktyki klinicznej.

9.3.1. Adjuwanowa terapia raka przetyku lub potaczenia zotgdkowo-
przetykowego (GEJ)

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig dorosli pacjenci z rakiem przelyku lub potgczenia
zolgdkowego-przetykowego (GEJ), u ktérych zastosowano uprzednio terapie neoadjuwantows, a nastgpnie
nowotwdr zostal usuniety chirurgicznie. W badaniu uczestniczyli pacjenciz ptaskonabtonkowym oraz
gruczotowym rakiem przetyku lub GEJ w stadium Il lub IIL.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami
wigczenia do projektowanego programu lekowego: B.58 , Leczenie zaawansowanego raka przetyku i zotqgdka
(ICD-10: C15- C16)” [16].

Populacja wigczona do badania CheckMate 577 pokrywa sie z populacjg wnioskowang, zdefinowang kryterami
wigczenia do proponowanego programu lekowego dla niwolumabu, a kryteria kwalifikacji, jak i wykluczenia
chorych z badania byly przedstawione szczegétowo. W APD zostaly przedstawione szczegdlowe kryteria
dotyczace proponowanego programu lekowego [16].
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Nalezy przyja¢, ze populacja oceniana w badaniu klinicznym CheckMate 577, wigczonym do niniejszej analizy
odpowiada populacji pacjentéw, ktéra moze odnies¢ najwicksze korzysci ze stosowania leku Opdivo®
w analizowanym wskazaniu.

Poréwnywane grupy pacjentéw (NIVO vs PL) byly zblizone pod wzgledem wigkszosci ocenianych cech
demograficznych i klinicznych.Liczebnosé populacji badania CheckMate 577 byta duza i wynosita 532 pacjentow
w grupie NIVO oraz 262 os6b w grupie placebo.

W przypadku wigkszosci pacjentéw uczestniczgcych w badaniu CheckMate 577, tj. u 71% oséb dominowat rak
gruczofowy oraz u 58% pacjentow obserwowano przerzuty do wezléw chionnych, skalsyfikowane jako ypN1.
U 17% pacjentéw w grupie NIVO oraz u 15% oséb w grupie placebo obserwowano ekspresje PD-L1 wynoszacg
>1%. Mediana wieku pacjentéw byfa zblizona i wynosita 62 lata w grupie NIVO oraz 61 lat w grupie PL
Wiekszos¢ pacjentow badania CheckMate 577 stanowili mezczyZni (84% w grupie NIVO vs 85% w grupie PL).

U wiekszosci pacjentéw zakwalifikowanych do udzialu w badaniu rozpoznano nowotwoér przetyku (60%
w grupie NIVO oraz 59% w grupie placebo), w przypadku pozostatej czesci pacjentéw nowotwdr pofgczenia
zolgdkowego-przetykowego (40% vs 41%). Il stopiert zaawansowania nowotworu obserowano u 66%
pacjentéww grupie NIVO oraz 62% w grupie kontrolnej. Okoto 1/3 pacjentéw uczestniczacych w badaniu
pochodzita ze Stanéw Zjednoczonych lub Kanady, 1/3 z Europy oraz 1/3 z Azji oraz reszty $wiata.

Schemat leczenia stosowany w poszczegdlnych grupach pacjentéw wygladat nastepujaco:

< Niwolumab (NIVO) w 30-minutowym wlewie dozylnym w dawce 240 mg, stosowano co 2 tygodnie
podczas 16 cykli leczenia, nastepnie od 17 cyklu terapii NIVO stosowano w 30-minutowym wlewie
dozylnym w dawce 480 mg co 4 tygodnie.

*+ Placebo: placebo zastosowano w schemacie analogicznym jak dla niwolumabu.

Leczenie kontynuowano do nawrotu choroby, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody
na udziat w badaniu. Maksymalny czas trwania leczenia w badaniu CheckMate577 wynosit jeden rok.

Analizowane badanie kliniczne CheckMate 577 charakteryzuje sie odpowiednio diugim okresem obserwacji
(mediana okresu obserwacji wynoszgca 24,4 miesigca).

Zdecydowanie mozna stwierdzi¢, ze wyniki badania klinicznego wigczonego do analizy gléwnej mozna uogélni¢
na populacje, w ktérej oceniana interwencja ma znaleZ¢ praktyczne zastosowanie. Zatem populacja z badania
CheckMate 577 ma duze odniesienie do populacji generalnej.

Na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania sklada sie réwniez to, w jakim stopniu wnioski wyciggniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem, a obserwowanym punktem
koricowym badania. W badaniu CheckMate 577 pierwszorzedowym punktem koficowym dotyczacym
skutecznosci bylo przezycie bez objawéw choroby (ang. disease free survival; DFS), zdefiniowane jako czas od
randomizacji do wystgpienia po raz pierwszy nawrotu choroby lub zgonu, bez wzgledu na fakt ktére zdarzenie
wystgpi jako pierwsze.

Nawrét choroby zdefiniowano jako wystgpienie = 1 nowej zmiany (miejscowa, regionalna lub odlegla wzgledem
operowanego, pierwotnego miejsca nowotworu, potwierdzona na podstawie badania obrazowego lub
cytologicznej/patologicznej oceny), na podstawie opinii badacza.

Wéréd oceny drugorzedowych punktéw koricowych uwzgledniono takze: przezycie catkowite, przezycie bez
przerzutow do narzadow odleglych, bezpieczenstwo czy jakosé zycia pacjentow.

Badanie CheckMate 577 stanowi giéwne Zrédio danych na temat efektywnosci wnioskowanej interwencji
w populacji docelowej, a jego wyniki przedstawiono w ramach analizy gléwnej niniejszego opracowania.
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9.3.2. Pierwsza linia leczenia zaawansowanego leczenia
zaawansowanego ptaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC)

Druga z analizownaych w przegladzie populacji docelowych stanowili dorosli pacjenci z nieleczonym uprzednio,
zaawansowanym, nieoperacyjnym, nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem przelyku
(ESCC).

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami
wlgczenia do projektowanego programu lekowego: B.58 ,leczenie zaawansowanego raka przelyku i zofqgdka
(ICD-10:C15- C16)” [16].

Populacja wigczona do badania CheckMate 648 uwzglednia populacje wnioskowana, tj. pacjenci z ESCC oraz
ekspresjg PD-L1 wynoszgca = 1%, zdefinowang kryterami wigczenia do proponowanego programu lekowego
dla niwolumabu, a kryteria kwalifikacji, jak i wykluczenia chorych z badania byly przedstawione szczegétowo.
W APD zostaly przedstawione szczegdtowe kryteria proponowanego programu lekowego [16].

Nalezy przyja¢, ze populacja oceniana w badaniu klinicznym CheckMate 648, wigczonym do niniejszej analizy
odpowiada populacji pacjentéw, ktéra moze odnies¢ najwicksze korzysci ze stosowania leku Opdivo®
w analizowanym wskazaniu.

Poréwnywane grypy pacjentéw (NIVO vs CHT, NIVI+IPI vs CHT)) byly zblizone pod wzgledem wigkszosci
ocenianych cech demograficznych i klinicznych.

Ogédlna liczebnos¢ populacji badania CheckMate 648 wynosita 970 pacjentow (Nnivo:cir = 321, Nnivowrr = 325,
Ncur = 324). Nalezy zaznaczy¢, iz wérod pacjentéw ESCC i PD-L1 > 1% liczebno$¢ populacji réwniez byta wysoka
i wynosita 472 pacjentow (Nnivorcur= 158, Nnivo+ei= 157, Nenr =157).

Schemat leczenia stosowany w poszczegdlnych grupach pacjentéw wygladat nastepujgco:

-

< NIVO+CHT: Niwolumab (NIVO) we wlewie dozylnym w dawce 240 mg w dniu 1 oraz 15 dniu cyklu,
stosowano co 2 tygodnie + chemioterapia we wlewie dozylnym stosowanym co 4 tygodnie
(fluorouracyl w dawce 800 mg/m? powierzchni ciala ciata w dniach 1-5 oraz cisplatyna we wlewie
dozylnym w dawce 80 mg/m? powerzchni ciata w pierwszym dniu cyklu;

< NIVO+IPI: Niwolumab (NIVO) we wlewie dozylnym w dawce 3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie
w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg masy ciala co 6 tygodni;

¢ CHT: Fluorouracyl w postaci wlewu dozylnego w dawce 800 mg/m? powierzchni ciata w 1-5 dniu cyklu,

cisplatyna w postaci wlewu dozylnego w dawce 80 mg/m? powierzchni ciata w 1 dniu cyklu.

Leczenie kontynuowano wystapieniia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub do 24 miesiecy
obserwacji.

Mediana okresu obserwacji w grupie leczonej NIVO+CHT wynosifa 12,1 miesigca (zakres: 0,1; 40 miesiecy),
natomiast w grupach IPI+CHT oraz CHT wynosifa kolejno: 12,1 miesigca (zakres: 0,2; 38,7 miesiecy)
i 9,5 miesigca (zakres: 0,0; 36,2).

W badaniu CheckMate 648 pierwszorzedowym punktem koricowym dotyczacym skutecznosci bylo przezycie
catkowite (ang. overall survival, OS) oraz przeiycie przezycia bez progresji choroby (ang. progression free
survival, PFS) analizowane zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

Przezycie catkowite (0OS) definiowano jako czas od randomizacji do zgonu, natomiast przezycie bez progresji

(PSF) jako czas od randomizacji do daty pierwszej udokumentowanej progresji nowotworu lub zgonu.
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Wéréd oceny drugorzedowych punktéw koicowych uwzgledniono takze: odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PR,
stabilizacja choroby, progresja choroby), czas trwania odpowiedzi na leczenie, jako$¢ Zycia oraz ocene
bezpieczenstwa (rezygnacja z badania z powodu zdarzenn niepozadanych, przerwanie leczenia, zdarzenia
niepozadane oraz cigzkie zdarzenia niepozgdane oraz poszczegélne zdarzenia niepozgdane

Badanie CheckMate 648 stanowi giéwne Zrédio danych na temat efektywnosci wnioskowanej interwencji
(NIVO+CHT oraz NIVO+IPI) w populacji docelowej (2 wnioskowane wskazanie: 1 linia leczenia zaawansowanego
ESCC), a jego wyniki przedstawiono w ramach analizy gléwnej niniejszego opracowania.

Podsumowujgc, na uwadze przedstawiong powyiej argumentacje, w tym oceniane istotne punkty koficowe
zawierajgce, diugosci okreséw leczenia/obserwacji oraz liczebnosci i charakterystyka badanych populacji
mozna uznaé, iz wyniki uzyskane na podstawie badari CheckMate 577 oraz CheckMate 648 wigczonych do
analizy majg duze odniesienie do populacji generalnej, co sSwiadczy o jej wysokiej wiarygodnosci
zewnetrznej.

Podsumowujgc, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej dla terapii niwolumabem (Opdivo®) w obu
analizowanych wskazaniach terapeutycznych jest zgodna z zaloieniami przedstawionymi w analizie
problemu decyzyjnego.

9.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

9.4.1. Adjuwanowa terapia raka przetyku lub potaczenia zotagdkowo-
przelykowego (GEJ)

Pod wzgledem metodologicznym badanie CheckMate 577 reprezentuje najwyiszy poziom dowodéw
naukowych w odniesieniu do badan pierwotnych (wieloo$rodkowa, poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg — podtyp 1A wg wytycznych HTA).

W badaniu zastosowano randomizacja centralng, blokows, z uzyciem technologii interaktywnej odpowiedzi
oraz stratyfikacjg pacjentéw ze wzgledu na 1) ekspresje PD-L1 (<1% vs >1%) oraz nieokreslong lub niemozliwg
do oceny, 2) przerzuty to weztéw chionnych (>ypN1 vs yp NO), 3) typ histopatologiczny (gruczolak vs rak
ptaskonablonkowy), co pozwala na zapewnienie réwnowagi czynnikoéw zakltécajacych.

W badaniu testowano hipoteze superiority dla NIVO vs PL w kontekscie giownego punku koricowego czyli
przezycia bez objawéw choroby (DFS).

Jako$¢ badania klinicznego zakwalifikowanych do niniejszego przegladu CheckMate 577 byla oceniana przy
pomocy narzedzia opracowanego przez Cochrane Collaboration. Ryzyko bledu systematycznego w przypadku
niniejszego badania oceniono jako niskie (s to préby kliniczne o wysokiej wiarygodnosci).

Badania kliniczne CheckMate 577 to odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane wieloosrodkowe,
prospektywne, badania kliniczne z randomizacjg przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych (II1A).

Ocena skutecznosci klinicznej z wyjgtkiem punktow koricowych dotyczacych jakosci zycia oraz ekspozycji na
oceniane leczenie zostala przeprowadzona dla populacji ITT (ang. Intention to treat), obejmujgcej wszystkich
pacjentéw, ktérzy zostali poddani randomizacji oraz wigczeni do badania.

Analiza bezpieczenstwa zostafa przeprowadzona na populacji pacjentéw poddanych procesowi randomizaciji,
ktorzy przyjeli analizowane leczenie (przynajmniej jedng dawke leku) tj. zgodnie z przyjetym leczeniem
(ang. safety population), a zatem analiza ITT nie zostata zachowana (Nnivo=532 vs Ncur=260). Wyjatek stanowit

punkt koficowy przerwanie leczenia (analiza ITT zostata zachowana).

Podsumowujgc, potencjalne czynniki ryzyka bledu systematycznego wynikajgce ze sposobu
przeprowadzenia procesu randomizacji, braku zaslepienia czy prezentacji wynikéw uznano za niskie, co

137



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przetyku lub polgczenia zoltgdkowo-przelykowego — analiza kliniczna

e CERTARA” | VAN

$wiadczy o wysokiej wiarygodnosci wewnetrznej (niskie ryzyko bledu systematycznego) niniejszej préby
klinicznej.

9.4.2. Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ptaskonabtonkowego
raka przetyku (ESCC)

Pod wzgledem metodologicznym badanie CheckMate 648 reprezentuje najwyiszy poziom dowodéw
naukowych w odniesieniu do badan pierwotnych (wieloo$rodkowa, poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg — podtyp 1A wg wytycznych HTA).

W badaniu zastosowano randomizacja centralng, blokows, z uzyciem technologii interaktywnej odpowiedzi
oraz stratyfikacjg pacjentéw ze wzgledu na 1) ekspesje PD-11 (<1% vs 21%) oraz nieokreslong, 2) regionu
(Azja Wschodnia [Japonia, Korea, Tajwan] vs. reszta Azji vs. reszta swiata), 3) ECOG (0 vs 1) oraz 4) liczba

organdw z przerzutami (€1 vs 22), pozwalajgc na zapewnienie réwnowagi czynnikéw zakidcajgcych.

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority; weryfikowano hipoteze wyzszosci niwolumabu w pofgczeniu
z chemioterapig (fluorouracylem i cisplatyng) oraz niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem nad samg
chemioterapig (fluorouracylem i cisplatyng) w catkowitym przezyciu (OS) oraz przezyciu bez progresji choroby
(PFS) u pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawrotowym lub przerzutowym ESCC z ekspresjg PD-L1
>1%. Jako$¢ badania klinicznego zakwalifikowanych do niniejszego przegladu CheckMate 648 byla oceniana
przy pomocy narzedzia opracowanego przez Cochrane Collaboration. Ryzyko bledu systematycznego
w przypadku niniejszego badania oceniono jako niskie (sg to préby kliniczne o wysokiej wiarygodnosci).

Badania kliniczne CheckMate 648 to odpowiednio liczebne, poprawnie zaprojektowane wielooérodkowe,
prospektywne, badania kliniczne z randomizacja przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych (II1A).

Badanie CheckMate 648 prowadzono bez zaslepienia préby (ang. open label). Na obnizenie wiarygodnosci
badania wptywa brak formalnej oceny zaslepienia badaczy i pacjentéw. Wydaje sig, Ze oceniane wyniki sg
w niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko bfedu zwigzanego z brakiem zaslepienia ze wzgledu
na $cisle zdefiniowane kryteria odpowiedzi na leczenie i progresji choroby.

Ponadto, w badaniu zastosowano scentralizowany system randomizacji, aby uniemozliwi¢ badaczowi
wczesniejsze ustalenie przypisanego leczenia. Ryzyko bfedu wypatrzenia wynikéw wynikajacego z wybiérczego
raportowania danych zostalo okreslone jako niskie, gdyz analitycy nie stwierdzili rozbieznosci pomiedzy
zakresem mierzonych efektéw leczenia (punktéw koricowych) pomiedzy zatoZzeniami zawartymi w metodyce
badania, a ostatecznym zakresem punktéw koricowych, dla ktérych zaraportowano wyniki. W obu prébach
wigczonych do przegladu szczegotowo przedstawiono opis sposobu oszacowania wielkosci préby, jak réwniez
liczbe pacjentéw utraconych z badania wraz z podaniem przyczyn rezygnacji.

Analize punktéw koricowych dotyczacych OS, PFS, odpowiedzi na leczenie, jak réwniez zastosowanie kolejnej
terapii przeprowadzono z uwzglednieniem populacji ITT, tj. wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji do
poszczegolnych grup terapeutycznych zaréwno w przypadku populacji wnioskowanej czyli pacjentéw z ESCC
i ekspresjg PD-L121%, jak réwniez populacji ogétem. W przypadku pozostatych punktéw koricowych z zakresu
skutecznosci klinicznej nie zachowano analizy ITT. Analiza bezpieczenstwa zostala przeprowadzona dla
populacji pacjentéw poddanych procesowi randomizacji (populacja ogotem), ktérzy przyjeli analizowane
leczenie (przynajmniej jedng dawke leku) tj. zgodnie z przyjetym leczeniem (ang. safety population), a zatem
analiza ITT nie zostala zachowana. Wyjgtek stanowit punkt koficowy przerwanie leczenia (analiza ITT zostala
zachowana).

Podsumowujgc, potencjalne czynniki ryzyka bledu systematycznego wynikajgce ze sposobu
przeprowadzenia procesu randomizacji, braku zaslepienia czy prezentacji wynikéw uznano za niskie, co
$wiadczy o wysokiej wiarygodnosci wewnetrznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) niniejszej préby
klinicznej.
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9.5. Dyskusja z innymi zidentyfikowanymi przeglgdami

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyiszego poziomu klasyfikacji
doniesient naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanaliza lub
bez niej), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koricowego, populaciji,
komparatora, pod warunkiem, ze s3 one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.
Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtornych — przegladow systematycznych (z lub bez
metaanalizy) oraz raportéw HTA.

Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych:

e  Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);
e  MEDLINE przez Pubmed;
e EMBASE

Aktualne wyszukiwanie artykutéw w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 20.05.2022 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,present”). Zgodnie z polskimi Wytycznymi HTA [1] w niniejszym rozdziale nalezy wskazaé
opublikowane badania wtérne, spetniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i poréwnywanych
technologii medycznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono fgcznie 4 przeglady systematyczne:
Adjuwanowa terapia raka przetyku lub GEJC (2 przeglady systematyczne):

» Whooley 2021: Whooley, J., et al. PD-1 inhibitors in esophageal cancer: a systematic review of the
oncological outcomes associated with PD-1 blockade and the evolving therapeutic paradigm. Diseases
of the esophagus : official journal of the International Society for Diseases of the Esophagus (2021);

v

Liu2021:1iuP., etal. Effectiveness and Safety of Targeted Agents Combined With Chemoradiotherapy
for the Treatment of Esophageal Cancer: A Network Meta-Analysis. Frontiers in Oncology (2021).

Pierwsza linia leczenia zaawansowanego raka ptaskonablonkowego (2 przeglady systemtyczne):

» 1i2022:1,2.C,Sun, Y. T, Lai, M. Y., Zhou, Y. X. and Qju, M. Z. Efficacy and safety of PD-1 inhibitors
combined with chemotherapy as first-line therapy for advanced esophageal cancer: A systematic
review and network meta-analysis. Int Inmunopharmacol (2022);

» leone 2022: Leone AG, Petrelli F, Ghidini A, Raimondi A, Smyth EC, Pietrantonio F. Efficacy and activity
of PD-1 blockade in patients with advanced esophageal squamous cell carcinoma: a systematic review
and meta-analysis with focus on the value of PD-L1 combined positive score (2022).

9.5.1. Adjuwanowa terapia raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego (GEJ)

Celem przegladu systematycznego Whooley 2021 byla ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa
inhibitoréw PD-1 w populacji 0oséb z rakiem przelyku lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego (GEJ). Do
przegladu wigczono 11 RCT, w tym: badanie dotyczgce adjuwanowej terapii raka przetyku lub GEIC, tj. badanie
CheckMate 577 (stanowigce podstawe analizy efektywnosci klinicznej w niniejszym wskazaniu).

Z kolei w przegladzie Liu 2021 skupiono sie na analizie substancji ukierunkowanych molekularnie w pofgczeniu
z chemoradioterapig (ang. chemoradiotherapy (CRT)) w leczeniu raka przelyku. Do przegladu wigczono
10 publikacji, a prezentowane leki celowane obejmowaty erlotynib, cetuksymab, nimotuzumab, niwolumab
i endostatyne, przy czym CheckMate 577 jako jedyne uwzgledniato niwolumab jako interwencje w terapii raka
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przetyku.

W tabelach ponizej zestawiono metodyke, kryteria selekcji i najwazniejsze wyniki i wnioski zidentyfikowanych
przegladéw systematycznych (Whooley 2021 i Liu 2021)

Tabela 63. Tabelaryczne zestawienie metodyki, kryteriow selekcji oraz wynikéw zidentyfikowanych przegladéw
systematycznych (Whooley 2021)

Zrédfo fir ia: Brak fir ia zewnetrznego Podtyp badania: IA
Cel: Przeszukiwane bazy: Stowa kluczowe: Okres zbierania danych:
Ocena efektywnosci klinicznej EMBASE, Pubmed, Scopus, ‘immunotherapy’ OR Nie zdefiniowano — 21
i bezpieczeristwa inhibitorow  MEDLINE, Google Scholar  ‘immune therapy’ OR lipiec 2021 r.
PD-1 w populacji osdb ‘immune checkpoint
Miatodidh z rakiem .prfeiyku lub Enhi!‘)itors'(?R‘Anti PD-1' OR
polaczenia zofadkowo - ‘Anti PD-L1’ OR
przelykowego (GEJ) ‘pembrolizumab’ OR

‘nivolumab’ AND
‘esophageal cancer’
/'oesophageal cancer’

Populacja:

Wigczano publikacje dotyczace pacjentdow z rakiem przelyku niezaleinie od jego lokalizacji. Dane dotyczace raka
proksymalnego iofadka zostaly uwzglednione jesli byly polaczone z danymi dotyczacymi raka Siewerta GEJ typu
3 oraz zostaly podzielone, jesli bylo to meoiliwe. Uwzgledniono tylko pacjentow z pierwotnym rakiem
ptaskonablonkowym przetyku (SCC) i gruczolakorakiem (AC). Pacjenci otrzymywali inhibitory PD-1, pembrolizumab lub
niwolumab, w monoterapii immunologicznej. Nie uwzgledniono badar, w ktdrych inhibitory PD-1 byly stosowane
w polaczeniu z innymi srodkami (takimi jak inhibitory CTLA-4 lub inhibitory HER-2).

Interwencja:

Inhibitory PD-1 pembrolizumab lub nivelumab

Komparator:

Nie sprecyzowano

Whyniki:

Wyniki bedace przedmiotem zainteresowania obejmowaly ogdlny odsetek odpowiedzi, zdarzenia niepozadane, 05,
przeiycie wolne od progresji (PFS), przeiycie wolne od choroby (DFS) i czas trwania odpowiedzi.

Typ badan:

Zaprojektowane jako badania fazy 1 lub fazy 2 lub randomizowane badania kontrolne fazy 3 (RCT).

Kryteria wykluczenia:

Nie uwzgledniono badan, w ktdrych wstepne wyniki byly dostepne tylko w formie abstraktu.

Kryteria selekeji

Wiaczone badania:
KEYNOTE-028, ATTRACTION-1, KEYNOTE-180, KEYNOTE-059, ATTRACTION-2, KEYNOTE-181, ATTRACTION-3, KEYNOTE-
061, CHECKMATE-649, KEYNOTE-062, CHECKMATE-577
Skutecznosé
W badaniu CHECKMATE 577 grupa niwolumabu wykazata bardzo dobry wynik przeiycia bez objawdw choroby (DFS),
wynoszacy 22,4 miesigca w poréwnaniu z 11 miesigcami w grupie placebo. Oprdcz korzysci z DFS, ryzyko nawrotu
odleglego lub zgonu bylo o 26% mniejsze, a przezycie wolne od przerzutdw odleglych bylo o 10,7 miesiaca diuisze
w przypadku inhibitoru PD-1.

Whyniki Bezpieczeristwo:
Zastosowanie niwolumabu w leczeniu uzupelniajagcym w badaniu CHECKMATE 577 wykazato porownywalny profil
bezpieczeristwa do tych badan, w ktdrych zastosowano inhibitory PD-1 w chorobie nieresekcyjnej, przy czym <10%
pacjentow przerwato schemat badania z powodu powainych zdarzen niepozadanych. Wiekszos¢ pacjentdw w grupie
adiuwantowej (86%) otrzymata co najmniej 90% planowanej dawki. Pordwnywalnie niskie wskazniki przerwania
schematu badania obserwowano w pozostatych badaniach.
Ograniczenia:
Wiaczenie danych z badania CHECKMATE 577 do przegladu systematycznego musi by¢ traktowane ze szczegdlng
ostroznoscia, poniewa: populacja pacjentow i cel leczenia rdinia sie od tego z pozostatych 10 badar.

Badanie CHECKMATE 577 zacheca do wdrozenia nivolumabu jako skutecznego leczenia uzupetniajacego raka przetyku
lu GEIC poprzez uzyskanie bardzo dobrych wynikdw przeiycia bez objawdw choroby oraz pordwnywalny profil
bezpieczeristwa do leczenia nieadjuvantowego.

Whioski Autorzy podkreslajg, e populacja i proponowane leczenie w badaniu CHECKMATE 577 nie jest spdjne z resztg
wiaczonych badan, co uniemotliwia dokonania dokfadnego pordwnania otrzymanych rezultatdw.
Pomimo tego stwierdzajg, ze wyniki te utoruja droge do dalszego rozwoju wykorzystania inhibitoréw punktow
kontrolnych w obszarze terapii adjuwantowej.
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Tabela 64. Tabelaryczne zestawienie metodyki, kryteriow selekcji oraz wynikéw zidentyfikowanych przegladéw
systematycznych (Liu 2021)

Przeglad systematyezny Liu 2021

Zrédio finansowania: Brak finansowania zewnetrznego Podtyp badania: 1A

Cel: Przeszukiwane bazy:  Stowa kluczowe: Okres zbierania danych:
Analiza substancji PubMed, Embase, the “esophageal”, “esophagus”, Nie zdefiniowano —
ukierunkowanych Cochrane Library “pastroesophageal”, 5 sierpien 2021 r.
molekularnie) w leczeniu “pesophageal”,"neoplasms”, “cancer”,

a ra rzetyku malignant”, “carcinoma”,

Met ka ko “mal t”, " ¥
“tumor”,"random™®” , “randomized” ,
“chemoradiotherapy” ,“chemoradion”,
“chemoradio*”, “radiochemotherapy”,
“radiochemo™®”

Populacja:
Wiaczano publikacje dotyczace pacjentow z rakiem przetyku
Interwencja:
Leki celowane w polgczeniu z CRT
Komparator:
CRT
Wyniki:
Wyniki bedace przedmiotem zainteresowania obejmowaly jeden z nastepujacych wynikow: OS, PFS, odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR) lub powaine dziatania niepozadane (SAE).
Typ badan:
Badania RCT
Kryteria wykluczenia:
®  Badania obejmujgce pacjentdw z rakiem zolgdka.

Kryteria selekeji

®  Badania ze schematami CRT, ktdre wyraznie réznity sie w grupach interwencyjnych i kontrolnych.
®  Badania, ktdre nie zglosily zadnego z wynikdw opisanych powyzej. Przeglady i komentarze rdwniez zostaly
wykluczone.

Wiaczone badania:
CHECKMATE 577, LEOPARD-II, Xie 2020 (NCTO0686114), SAKK 75/08, NICE, RTOG0436, SCOPE-1, Lv 2015, Li 2014,
Ramo-Suzarte 2012
Skut: ¢ na podstawie meta-analizy
PFS: W przypadku wynikdw PFS w badaniach przedstawiono wyniki dotyczace dwdch aspektdw, w tym czestosci
wystepowania PFS dla najdiuzszego okresu obserwacji oraz wyniki analizy Cox na podstawie analizy przeiycia.
Ranking SUCRA wykazal, ze niwolumab (67,4%) i erlotynib (64,6%) miaty wzgledng przewage. Jesli chodzi o czestosé PFS,
cetuksymab i niwolumab byly istotnie lepsze do kontroli. Ranking SUCRA sugerowal, ze niwolumab (85,8%) jest lepszy.
W analizie podgrup przeanalizowano neoadiuwantowsa CRT i definitywna CRT. W przypadku PFS na podstawie wynikow
Coxa oceniano niwolumab, cetuksymab oraz kontrole w potaczeniu z necadiuwantows CRT, przy czym niwolumab byt
istotnie lepszy od kontroli, z wysokim wynikiem rankingu SUCRA (86%). W analizie czestosci PFS niwolumab w skojarzeniu
z necadiuwantowa CRT byl znaczaco lepszy niz grupa kontrolna, z wysokim wynikiem rankingu SUCRA (91%).

Whyniki 05: W przypadku wynikdw OS w metaanalizie sieciowej wynikdw Coxa uwzgledniono cetuksymab, erlotynib, niwolumab
oraz kontrole ,slepg” w polaczeniu z CRT. Wyniki rankingu SUCRA sugerowaty, ze niwolumab (71,6%) w potaczeniu z CRT
byt lepszy od innych strategii. W odniesieniu do czestosci 05 do metaanalizy sieciowej wigczono Endostar, erlotynib,
nimotuzumab, cetuksymab, niwolumab oraz kontrole slepa w polaczeniu z CRT. W poréwnaniach parami nie bylo
znaczaco roznych wynikdw. Wyniki SUCRA wykazaly, ze nimotuzumab (69,7%) w polaczeniu z CRT przewyiszal inne
strategie, a nastepnie erlotynib (62,2%) i niwolumab (56,4%).

W przypadku wynikow podgrupy OS5 niwolumab w polaczeniu z neoadiuwantowa CRT byl znaczaco lepszy niz kontrola
oparta na analizie Coxa (HR: 0,74; 95%Cl: 0,60, 0,92; p<0,01), z rankingiem SUCRA wynoszacym 71%. Nie stwierdzono
istotnych réznic w przypadku ostatecznego leczenia CRT. Jesli chodzi o wyniki czestosci, niwolumab i cetuksymab
w polaczeniu z necadiuwantowsa CRT byly lepsze niz w grupie kontrolnej.

Bezpiczenstwo:

Wyniki badan wigczonych do przegladu pokazuja, ze jedynie erlotinib, cetuximab, and niwolumab w pofaczeniu z CRT
nie spowodowaly wiecej SAEs niz samo CRT.

Analizowane leki celowane obejmowaly erlotynib, cetuksymab, nimotuzumab, niwolumab i endostatyne. Badanie
CHECKMATE 577 jako jedyne uwzgledniato niwolumab jako interwencje w terapii raka przetyku.

W analizie PFS w podgrupach niwolumab mial wzgledng przewage w przypadku wiekszosci cech populacji oraz
w polaczeniu z neocadiuwantowa CRT.

Whioski W przypadku wynikéw OS5 nie stwierdzono istotnych rdznic miedzy CRT skojarzong z lekami docelowymi a sama CRT

i uznano, ze tylko niwolumab i nimotuzumab maja wzgledna przewage.

W pordwnaniu do kontroli (CRT) niwolumab nie powodowat wiecej powaznych zdarzen niepozadanych.

W podsumowaniu autorzy przegladu uznali, iz niwolumab w polaczeniu z CRT okazaly sie istotnie poprawiac wskaznik
PFS tylko na podstawie wynikdw czestosci.

SUCRA (ang. The surface underthe cumulative ranking curve ) — powierzchnia pod prawdopodobieristwami krzywej rankingu zbiorczego
zostala wykorzystana do uszeregowania terapii dla kaidego wyniku. Ponadto hierarchiczna analiza skupienn metoda ward.D2 zostata
przeprowadzono wg SUCRA.

141



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przetyku lub polgczenia zoltgdkowo-przelykowego — analiza kliniczna

e CERTARA” | VAN

9.5.2. Pierwsza linia leczenia zaawansowanego ptaskonabtonkowego
raka przetyku (ESCC)

Wyszukane przeglady systematyczne dotyczace pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka przelyku to Leone 2022 oraz
Li2022 .

Celem przegladu systematycznego Leone 2022 byla ocena efektywnosci i aktywnosci PD-1 u pacjentéw
z plaskonablonkowym rakiem przelyku. Autorzy skupili sie na wplywie statusu PD-L1 CPS pacjentow na otrzymane
wyniki. Do przegladu wigczono 10 RCT, w tym: badanie CHECKMATE 648 (stanowigce podstawe analizy efektywnosci
klinicznej we niniejszym wskazaniu).

Z kolei w publikacji Li 2022 skupiono sie na analizie substancji ukierunkowanych molekularnie w leczeniu raka przetyku. Do
przegladu wigczono 5 badan, w tym CHECKMATE 648.

W tabelach poniZej zestawiono metodyke, kryteria selekcji i najwazniejsze wyniki i wnioski zidentyfikowanych przegladow
systematycznych (Leone 2022 i Li 2022).

Tabela 65. Tabelaryczne zestawienie metodyki, kryteriow selekcji oraz wynikéw zidentyfikowanych przegladéw
systematycznych (Leone 2022)

Zrédlo finansowania: .
Italian Association for Cancer Research {AIRC) Podtyp badawia:. 8
Cel: Przeszukiwane bazy:  Stowa kluczowe: Okres zbierania
Celem badania bylo PubMed, Embase, the (esophageal or esophagus or danych:
przeprowadzenie przegladu Cochrane Library oesophageal) and (cancer or Styczeri 2011-1
Metodyka systematycznego i meta-analizy carcinoma) and (squamous or Pazdziernik 2021.
efektywnosci i aktywnosci PD-1 epidermoid) and (PD-L1 or PD-1 or
u pacjentow z rakiem CTLA-4 or ‘immune checkpoint
przetyku (ESCC). inhibitors’).
Populacja:
Wigczano publikacje dotyczace pacjentdw z zaawansowanym rakiem ptaskonablonkowym przelyku.
Interwencja:
Leczenie w potaczeniu z Inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego (ang. Immune checkpoint inhibitors, ICI)
Komparator:
Terapia bez ICI
Wyniki:
Kryteria selekcji Efektywnos¢ terapii wyrazona poprzez OS5, PFS, ORR
Typ badan:

Badania RCT fazy Il i lll
Kryteria wykluczenia:
L. Badania fazy |
®  Pacjendi z gruczolakorakiem
" Pordwnania obejmujgce jakikolwiek inny lek eksperymentalny (z wyjatkiem ICl)

Witaczone badania:
CHECKMATE-648, KEYNOTE-590, KEYNOTE-181, ATTRACTION-3, ORIENT-15, JUPITER-06, ESCORT, RATIONALE-302,
ESCORT-1%, ORIENT-2
Efektywnosé na podstawie meta-analizy
PFS: W odniesieniu do PFS schematy oparte na immunoterapii byly lepsze niz sama chemioterapia (HR 0,78; 95% Cl
0,66-0,93; P < 0,01). HR dla PFS wynosit 0,7 (95% CI 0,53-0,91) w badaniach pierwszej linii i 0,88 (95% Cl 0,76-1,03)
w badaniach drugiej lub dalszych linii.
0S: HR dla korzysci dla OS ze schematami opartymi na immunoterapii w pordwnaniu z sama chemioterapia wynidst
0,71 (95% Cl 0,66-0,76; P < 0,01). Wyniki byly podobne w badaniach pierwszej, drugiej lub dalszej linii. Warto
zauwazyc, ze efekt leczenia byt znaczaco rézny w dwdch podgrupach z CP5210i CPS <10 (P dla interakcji L 0,009; Ryc.
3). HR dla korzystnego wyniku OS u pacjentéw z PD-L1 CP5210 wynidst 0,60 (95% C1 0,51-0,70; p < 0,01) w pordwnaniu
z 0,83 (95% C1 0,69-1,00; p = 0,05) u pacjentdw z CPS <10.
ORR: W odniesieniu do ORR tylko osiem badan przedstawito ogdlne dane: odds ratio (OR) u pacjentéw otrzymujgcych
schematy oparte na immunoterapii w pordwnaniu z sama chemioterapig wynosit 1,50 (95% Cl 1,23-1,84; P < 0,01).
OR dla odpowiedzi wynosity 1,32 (95% Cl 1,08-1,62) i 1,88 (95% Cl 1,16-3,05) odpowiednio w badaniach pierwszej
i drugiej/dalszej linii.
Podsumowujac, w tej metaanalizie na podstawie opublikowanych badari oceniajacych ICl w ESCC wykazano, ze ICI
przynosza stala korzys¢ w zmniejszaniu ryzyka zgonu pacjentdw z ESCC. Co wiecej, rezultaty byly niezalezne od kraju
Whioski pochodzenia, ale istotny wphyw miat status PD-L1 CPS pacjentdw.
Przedstawione wyniki podkreslaja pilng potrzebe zbadania dodatkowych biomarkerdw odpowiedzi na immunoterapie
w podgrupie pacjentow z CPS <10. Po zidentyfikowaniu grupy pacjentow, ktorzy odnosza korzysci z obecnych terapii

Wyniki
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opartych na ICl, nastepnym krokiem dla podgrupy immunowrazliwej bedzie rozwdj na solidnej podstawie zapewnionej
przez pierwszg generacje terapii ICl.

ICI- Immune checkpoint inhibitor, CPS — ang combined positive score biomarker wrazliwosci na ICl w ESCC

Tabela 66. Tabelaryczne zestawienie metodyki, kryteriow selekcji oraz wynikéw zidentyfikowanych przegladéw
systematycznych (Li 2022)

Przeglad systematyczny Li 2022

Zrédio finansowania:

National Natural Science Foundation of China (NSFC: 82073377, 81903176, 81772587); Natural Science Foundation of Guangdong
(2019A1515011596); Science and Technology Program of Guangdong (2019B020227002); Guangdong Esophageal Cancer Institute Science
and Technology Program (grant number M201809).

Cel: Przeszukiwane bazy: Stowa kluczowe: Okres zbierania danych:
Celem badania PubMed, Embase, the nivolumab or pembrolizumab or Styczen 2005 - 1 Kwiecien
bylo poréwnanie réinych  Cochrane Library camrelizumab or sintilimab or 2022.
terapii skojarzonych Abstrakty toripalimab or tislelizumab or
Immunoonkologicznych konferencyjne: atezolizumab or durvalumab or
chemioterapii w leczeniu the American Society avelumab or ipilimumab or
pierwszego rzutu raka of Clinical Oncology  tremelimumab or PD-1 or PD-L1
Metodyka
przetyku. Przeprowadzono  (ASCO), European or CTLA-
przeglad systematyczny oraz Society of Medical 4" "chemotherapy”, "esophageal
meta-analize, aby Oncology (ESMO), and cancer or esophageal squamous
zidentyfikowa¢ optymalng  American Association cell cancer or esophageal
strategie oraz wspomaoc for Cancer Research  carcinoma” and "trial or study or
podejmowanie decyzji (AACR) randomized clinical trial or
klinicznych. randomized controlled trial”.
Populacja:
Wihaczano publikacje dotyczace pacjentow z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym rakiem przetyku
Interwencja:
Immunoterapia plus chemiotarapia w pierwszej linii leczenia
Komparator:

Chemioterapia
Kryteria selekeji  Wyniki:
Badania prezentujgce korzysci dotyczace przeiycia oraz bezpieczenstwa danej terapii
Typ badan:
Badania RCT fazy Ili lll
Kryteria wykluczenia:
. Niewystarczajgce dane
. Opisy przypadkow, listy do autoréw, badania retrospektywne, przeglady i metaanalizy
Wizczone badania:
KEYNOTE-590, ESCORT-1st, JUPITER-06, CheckMate-648, ORIENT-15
Efektywnosé na podstawie meta-analizy
PFS: W odniesieniu do PF5 schematy oparte na immunoterapii istotnie wydluzaly PFS (pooled HR: 0.62, 95% Cl: 0.55—
0.70, P < 0.001). Schemat niwolumab-chemoterapia miat krdtsze PF5 niz chemioterapia w polaczeniu z toripalimabem,
natomiast w dalszym ciggu wypadat korzystniej od grupy kontrolnej.
0S: Chemioterapia w polaczeniu z immunoterapia miala znaczacy efekt na poprawe 0S5. W pordwnaniu
z komparatorem terapia skojarzona redukowata ryzyko smierci 0 31% (pooled HR: 0.69, 95% Cl: 0.62-0.76, 12 = 0.0%,
Whyniki P<<0.001).
ORR: Terapia, w ktdrej skladowe wchodzita immunoterapia oraz chemioterapia poprawialy ogdlng odpowied: na
leczenie w pordwnaniu do samej chemioterapii. Warto dodad, ie pacjenci leczeni niwolumabem w polaczeniu
z chemioterapia mieli najwiekszg poprawe ORR w stosunku do grupy kontrolnej sposrdd wszystkich immunoterapii
(RR: 1.73, 95% Cl:1.40-2.14).
Bezpieczenstwo:
Zaobserwowano zwiekszong czestos¢ wystepowania SAE oraz przerwania leczenia z powodu zdarzer nie pozadanych,
gdy immunoterapia zostala dodana do standardowej chemioterapii. Natomiast, nie stwierdzono istotnej roinicy
w wystepowaniu zdarzen niepozadanych ogdlem.

Autorzy przegladu zaprezentowali metaanalize pordwnujaca skutecznosc i bezpieczeristwo immunoterapii skojarzonej
z chemioterapia oraz samej chemioterapii w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka przelyku. Wyniki
wskazujg na poprawe efektywnosci (05, PFS, ORR) w przypadku dodania immunoterapii do chemioterapii. Niwolumab
w skojarzeniu z chemioterapig prezentowany w badaniu CHECKMATE-648 wykazal najwicksza poprawe w ogdlnej
Whioski odpowiedzi na leczenie.

Poprawa efektywnosci leczenia odbyla sie kosztem wiekszej, ale tolerowanej toksycznosci, w tym zwiekszonej czestosci
ciezkich AE, AE prowadzacych do przerwania leczenia i powigzane AE.

Dodatkowe badania sg potrzebne, aby potwierdzi¢ zaprezentowane wyniki i zbada¢ czynniki prognostyczne
skutecznosci kombinacji immunoterapia-chemioterapia.
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10. WNIOSKI

10.1. Whnioski z analizy efektywnosci klinicznej

Wyniki wyszukiwania publikacji:
Zidentyfikowano 2 wysokiej wiarygodnosci badania kliniczne z randomizajcg (podtyp IIA):

=  Wskazanie 1: Uzupelniajaca terapii raka przelyku lub potgczenia Zotgdkowo-przetykowego (GEJ)
badanie — CheckMate 577 [18, 19, 20, 21, 22, 23];

= Wskazanie 2: 1 linii leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego nawrotowego lub przerzutowego
ptaskonablonkowego raka przetyku (ESCC), u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza 1%
— badanie CheckMate 648 [24, 25, 26, 27].

WSKAZANIE 1: Uzupetniajgca (adjuwantowa) terapii raka przelyku lub potaczenia zotgdkowo-przelykowego
Poréwnanie: niwolumab vs placebo

Zastosowanie niwolumabu jest skuteczniejszg wzgledem placebo opcjg terapeutyczng w adjuwantowej terapii
raka przelyku lub polgczenia Zolgdkowo-przelykowego, niezaleznie od typu histologicznego
(rak ptaskonabtonkowy/gruczofowy). Terapia niwolumabem wydluza mediane przezycia bez objawéw choroby
(DFS) oraz istotnie statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia nawrotu choroby lub zgonu. Stosowanie
niwolumabu wydtuza wzgledem placebo mediane przezycia bez przerzutéw do narzadéw odleglych oraz
istotnie statystycznie redukuje ryzyko wystgpienia przerzutéw do narzgdéw odleglych. Czestos¢ wystepowania
nawrotu odleglego w grupie NIVO jest znaczaca nizsza wzgledem placebo - wynik znamienny statystycznie.
Leczenie niwolumabem korzystnie wplywa na jako$¢ Zycia podczas calego okresu leczenia.

Przeprowadzona ocena bezpieczenstwa wykazafa iz niwolumab jest lekiem dobrze tolerowanym oraz cechuje
sie poddajgcymi sie kontroli i leczeniu zdarzeniami niepozgdanymi. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozagdanymi byly zmeczenie, biegunka, $wiagd oraz wysypka. Do najczesciej wystepujgcych
immunologicznych zdarzefn niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nalezaly endokrynologiczne oraz
zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadnaych,
jak réwniez zdarzen o potencjalnie immunologocznej etiologii w stopniu 3-4 byla niska (£1%). Pomiedzy
poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO wvs PL) nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
w opoZnieniach dawkowaniu interwencji, co $wiadczy o korzystnym profilu bezpieczeristwa niwolumabu
w adjuwantowej terapii raka przetyku lub polgczenia zotgdkowo-przetykowego.

WSKAZANIE 2: pierwsza linia leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego nawrotowego lub przerzutowego
ptaskonabtonkowego raka przetyku (ESCC), u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza 21%.

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapiq zawierajgca fluorouracyl + cisplatyne (NIVO+CHT) vs CHT

Leczenie NIVO+CHT w pierwszej linii leczenia zaawansowanego, nieoperacyjnego nawrotowego lub
przerzutowego plaskonablonkowego raka przetyku (ESCC) prowadzi do wydluzenie wzgledem CHT mediany
przezycia catkowitego, jak réwniez mediany przezycia wolnego od progresji choroby. Obserwowana w badaniu
redukcja ryzyka wystgpienia zgonu lub progresji choroby jest istotna statystycznie na korzys¢ pacjentéw
leczonych schematem z niwolumabem. Leczenie NIVO+CHT skutkuje wyzszymi wzgledem grupy CHT odsetkami
pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowied? na leczenie, odpowied? catkowita oraz czeéciowa odpowied? na
leczenie —wynik jest znamienny statystycznie. Dodanie NIVO do chemioterapii wydfuza mediane czasu trwania
odpowiedzi na leczenie byla o 2,7 miesigca. Leczenie niwolumabem pozwala na poprawe jakosci zycia
pacjentéw oraz pozwala na utrzymanie korzystnego trendu podczas calego okresu leczenia. Zastosowanie
leczenia NIVO+CHT zwigzane jest z wyzszg wzgledem CHT czestoscig rezygnacji z badaniaz powodu zdarzen
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niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych oraz ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Natomiast czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zgonu w obu poréwnywanych grupach terapeutycznych byta niska
i wynosifa 2%. Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami byly nudnosci oraz zmniejszony apetyt. Wiekszos¢
analizowanych zdarzenn niepozgdanych miata przebieg od fagodnego do umiarkowanego. Do najczesciej
wystepujgcych immunologicznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nalezaly endokrynologiczne
oraz zolgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozgdane. Czesto$¢ wystepowania poszczegblnych zdarzen
niepozadanych o potencjalnie immunologocznej etiologii w stopniu 3-4 byta niska i wynosifa ponizej 2%, co
wskazuje na korzystny profil bezpieczenstwa schematu leczenia NIVO+CHT.

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+IPI) vs chemioterapia (fluorouracyl! +cisplatyna)

Zastosowanie skojarzenia NIVO+IPI wydiuza wzgledem CHT mediane przezycia catkowitego oraz istotnie
redukuje ryzyko wystgpienia zgonu. Terapia NIVO+IPI stanowi skuteczniejsza wzgledem CHT opcje leczenia
biorgc pod uwage wystagpienie ogélnej odpowiedzi na leczenie oraz odpowiedzi czesciowej - wynik jest
znamienny statystycznie. Wéréd pacjentow leczonych schematem NIVO+IPI mediana czasu trwania odpowiedzi
na leczenie byta o 6,1 miesigca dfuzsza w poréwnaniu do pacjentéw w grupie kontrolnej (11,8 vs 5,7 miesigca).
Terapia NIVO+IPI istotnie statystycznie redukuje konieczno$¢ zastosowania kolejnej terapii u pacjentéw z ESCC,
co wskazuje na skutecznos$c niniejszej terapii. Leczenie niwolumabem pozwala na poprawe jakosci zycia
pacjentéw oraz pozwala na utrzymanie korzystnego trendu podczas calego okresu leczenia, w szczegolnosci
w zakresie samopoczucia fizycznego (wyniki znamienny statystycznie).

Stosowanie NIVO+IPI zwigzane jest z istotnie statystycznie nizszg wzgledem CHT czestoscig wystepowania
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogélem. Poréwnywane grupy pacjentéw sg zblizone pod
wzgledem czestosci rezygnacji z badania z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogétem, jak
rowniez zdarzeni niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzgcych do zgonu. Zastosowanie NIVO+IPI
zwigzane jest z wyzszg wzgledem CHT czestoscig wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem — wynik istotny statystycznie.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byly nudnosci oraz zmniejszony apetyt (6% w grupie
NIVO+IPI vs 43% w grupie CHT). Wiekszo$¢ analizowanych zdarzen niepozgdanych miata przebieg od tagodnego
do umiarkowanego. Do najczesciej wystepujacych immunologicznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych

z leczeniem nalezaly endokrynologiczne, zotadkowo-jelitowe oraz skérne zdarzenia niepozgdane. Nalezy
podkreslic, iz czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozgdanych o potencjalnie immunologocznej
etiologii w stopniu 3-4 byfa niska i wynosita ponizej 6%, co wskazuje na korzystny profil bezpieczeristwa
schematu leczenia NIVO+IPI.

10.2. Whnioski z poszerzonej oceny profilu bezpieczeristwa

Dane przedstawione w ramach poszerzonej oceny bezpieczeristwa nie wskazujg, aby leczenie produktem
Opdivo® stosowanym w monoterapii lub w skojarzeniu skutkowato innymi niz dotychczas zidentyfikowanymi
dziataniami niepozgdanymi. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazata, ze niwolumab (Opdivo®) stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lub ipilimumabem w leczeniu raka przetyku lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego oraz w leczeniu zaawansowanego ptaskonablonkowego raka przetyku cechuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczefistwa, a leczenie z jego uzyciem jest dobrze tolerowane, majgc na uwadze
ogoblny stan pacjenta skorelowany z przebiegiem choroby.
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11. ZAtACZNIKI

11.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych — terapia adjuwantowa

Tabela 67. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (badania pierwotne i wtérne) — adjuwantowa terapia raka przetyku
lub potgczenia zofgdkowo jelitowego (niwolumab)

Wyniki
. Stowa kluczowe

e “ wyszukiwania
1 esophageal OR esophagus OR esophagogastric OR oesophagus OR oesophageal OR 210.988

! oesophagogastric ’
2. carcinoma OR carcinomas or cancer OR cancers or tumor OR tumors or neoplasm OR 5,227,009

neoplasm

3. #1 AND #2 96,238
4, "Esophageal Neoplasms"[Mesh] 56,196
5. #3 OR #4 96,238
6 "Gastroesophageal junction cancer” OR "gastro-esophageal junction cancer" OR "GEJ 471

' cancer” OR "EC/GEIC"
7 "gastroesophageal junction" OR"gastric/gastroesophageal junction" 11,679

' OR"Esophagogastric Junction"[Mesh] OR "GEJ" OR "G/GEI" 4
8. #7 AND #2 5,021
9. #8 OR #6 5,040
10. #50OR #9 96,665

nivolumab OR "Nivolumab"[Mesh] OR Opdivo OR "ONO-4538"0R "ONO 4538" OR
11. "ONO4538" OR "MDX-1106"OR "MDX 1106" OR "MDX1106" OR "BMS-936558" OR 8,077
"BMS 936558" OR "BMS936558"

12, #10 AND #11 209
Data wyszukiwania: 20.05.2022 r.

Tabela 68. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (badania pierwotne i wtérne) — adjuwantowa terapia raka
przetyku lub potaczenia zotgdkowo jelitowego (niwolumab)

Lp. Stowa kiuczowe Wyniki wyszukiwania

Esophageal.mp or Esophageal.af or Esophageal/ or Esophagus.mp or esophagus.af or
esophagus/ or Esophagogastric.mp or esophagogastric.af or esophagogastric/ or

1. 294755
Oesophagus.mp or oesophagus.af or oesophagus/ or Oesophageal.mp or oesophageal.af
or oesophageal/ or Oesophagogastric.mp or oesophagogastric.af or oesophagogastric/
carcinoma.mp. or carcinoma.af. or carcinoma/ or carcinomas.mp. or carcinomas.af. or
carcinomas/ or cancer.mp. or cancer.af. or cancer/ or cancers.mp. or cancers.af. or
2. cancers/ or tumor.mp. or tumor.af. or tumor/ or tumors.mp. or tumors.af. or tumors/ or 6533745
neoplasm.mp. or neoplasm.af. or neoplasm/ or neoplasms.mp. or neoplasms.af. or
neoplasms/
3. 1and?2 142844
4. "Esophageal Neoplasms"/ or "Esophageal Neoplasms".mp or "Esophageal Neoplasms".af 11224
5. 3ord 142844

146



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przetyku lub polgczenia zoltgdkowo-przelykowego — analiza kliniczna

s CERTARA” | I s
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

"Gastroesophageal junction cancer".mp or "Gastroesophageal junction cancer".af or
"Gastroesophageal junction cancer"/ or "gastro-esophageal junction cancer".mp. or
6. "gastro-esophageal junction cancer".af. or "gastro-esophageal junction cancer"/ or "GEJ 1215
cancer".mp. or "GEI cancer".af. or "GEI cancer"/ or "EC/GEJC".mp. or "EC/GEIC".af. or
"EC/GEIC"/

"gastroesophageal junction".mp. or "gastroesophageal junction".af. or "gastroesophageal
junction"/ or "gastric/gastroesophageal junction".mp. or "gastric/gastroesophageal
7. junction".af. or "gastric/gastroesophageal junction"/ or "Esophagogastric Junction™.mp or 14001
"Esophagogastric Junction".af or "Esophagogastric Junction"/ or "GEI".mp. or "GEJ".af. or
"GEI"/ or "G/GE!I".mp. or "G/GEJ".af. or "G/GEI"/

8. 7and 2 8657
9. 8orb 8690
10. S50r9 144341

Nivolumab.mp. or Nivolumab.af or Nivolumab/ or Opdivo.mp. or Opdivo.af or Opdivo/ or
ONO-4538.mp. or ONO-4538.af. or ONO-4538/ or "ONO 4538".mp. or "ONO 4538".af. or
"ONO 4538"/ or ONO4538.mp. or ONO4538.af. or ON0O4538/ or "MDX-1106".mp. or
11. "MDX-1106".af. or "MDX-1106"/ or "MDX 1106".mp. or "MDX 1106".af. or "MDX 1106"/ or 29827
MDX1106.mp. or MDX1106.af. or MDX1106/ or "BMS-936558".mp. or "BMS-936558".af.
or "BMS-936558"/ or "BMS 936558".mp. or "BMS 936558".af. or "BMS 936558"/ or
BMS936558.mp. or BMS936558.af. or BMS936558/

12, 10and 11 1072
Data wyszukiwania: 20.05.2022 r.

Tabela 69. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane via Ovid (badania pierwotne i wtérne) — adjuwantowa terapia raka
przetyku lub potgczenia zotgdkowo jelitowego (niwolumab)

Lp. Stowa kluczowe wyszukiwania

Esophageal.mp or Esophageal.af or Esophageal/ or Esophagus.mp or esophagus.af or
esophagus/ or Esophagogastric.mp or esophagogastric.af or esophagogastric/ or
1. Oesophagus.mp or oesophagus.af or oesophagus/ or Oesophageal.mp or 16740
oesophageal.af or oesophageal/ or Oesophagogastric.mp or oesophagogastric.af or
oesophagogastric/

carcinoma.mp. or carcinoma.af. or carcinoma/ or carcinomas.mp. or carcinomas.af. or
carcinomas/ or cancer.mp. or cancer.af. or cancer/ or cancers.mp. or cancers.af. or

2. cancers/ or tumor.mp. or tumor.af. or tumor/ or tumors.mp. or tumors.af. or tumors/ 260572
or neoplasm.mp. or neoplasm.af. or neoplasm/ or neoplasms.mp. or neoplasms.af. or
neoplasms/
3. land2 7461
4 "Esophageal Neoplasms"/ or "Esophageal Neoplasms".mp or "Esophageal 1814

Neoplasms".af

5. 3ord 7461

"Gastroesophageal junction cancer".mp or "Gastroesophageal junction cancer".af or
"Gastroesophageal junction cancer"/ or "gastro-esophageal junction cancer".mp. or
6. "gastro-esophageal junction cancer".af. or "gastro-esophageal junction cancer"/ or 322
"GEI cancer".mp. or "GEJ cancer".af. or "GEJ cancer"/ or "EC/GEIC".mp. or
"EC/GEIC".af. or "EC/GEIC"/

"gastroesophageal junction".mp. or "gastroesophageal junction".af. or
"gastroesophageal junction"/ or "gastric/gastroesophageal junction".mp. or
"gastric/gastroesophageal junction".af. or "gastric/gastroesophageal junction"/ or
"Esophagogastric Junction".mp or "Esophagogastric Junction".af or "Esophagogastric

N

1662
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Wyniki
5 klu
Lp Stowa kluczowe wytnkiwania
Junction"/ or "GEJ".mp. or "GEJ".af. or "GEI"/ or "G/GEI".mp. or "G/GEI".af. or
“GIGEIIP!‘
8. 7and 2 1251
9. Borb 1256
10. Sor9 7881
Nivolumab.mp. or Nivolumab.af or Nivolumab/ or Opdivo.mp. or Opdivo.af or Opdivo/
or ONO-4538.mp. or ONO-4538.af. or ONO-4538/ or "ONO 4538".mp. or "ONO
4538".af. or "ONO 4538"/ or ONO4538.mp. or ONO4538.af. or ON04538/ or "MDX-
11. 1106".mp. or "MDX-1106".af. or "MDX-1106"/ or "MDX 1106".mp. or "MDX 1106".af. 2457
or "MDX 1106"/ or MDX1106.mp. or MDX1106.af. or MDX1106/ or "BMS-936558".mp.
or "BMS-936558".af. or "BMS-936558"/ or "BMS 936558".mp. or "BMS 936558".af. or
"BMS 936558"/ or BMS936558.mp. or BMS936558.af. or BMS936558/
12. 10and 11 146

Data wyszukiwania: 20.05.2022 r.

11.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych — 1 linia leczenia ESCC

Tabela 70. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (badania pierwotne i wtdrne) — pierwsza linia leczenia ESCC

iKi
Lp. Stowa kluczowe wyxzv:vnki:;nia_
1. "Oesophageal Squamous Cell Carcinoma” 846

2. "Esophageal Squamous Cell Carcinoma"[Mesh] 5,041

3. "Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma" 846

4, "Esophageal Squamous Cell Carcinoma” 11,413

5. "Esophageal squamous-cell carcinoma” 11,413

6. "Esophageal Squamous Cell Cancer” 633

7 "Oesophageal Squamous Cell Cancer" 57

8. "EScC" 7,732

9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 12,727

10. "Esophageal Squamous Cell" 12,166

11. "Oesophageal Squamous Cell" 946

12. "esophageal cancer” 23,801

13. "Esophageal Neoplasms"[Mesh] 56,155

14, "esophageal" 155,856
15. #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 156,011
16. (carcinoma) OR (carcinomas) 1,094,207
17. (cancer) OR (cancers) 4,616,330
18. {tumor) OR (tumors) 4,503,339
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iki
Lp. Stowa kluczowe wys:‘:lmkiwania
19, (neoplasm) OR (neoplasms) 3,761,688
20. #16 OR #17 OR #18 OR #19 5,225,654
21, #15 AND #20 79,398
22, #9 OR #21 79,572
23, nivolumab 8,051
24, "Nivolumab"[Mesh]” 4,316
25. Opdivo 8,057
26. "ONO-4538" 20
27. "ONO 4538" 20
28. "ONO4538" 4
29, "MDX-1106" 5
30. "MDX 1106" 5
31. "MDX1106" 5
32. "BMS-936558" 24
33. "BMS 936558" 24
34. "BMS936558" 19
35, #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR 8051

#34 £

36. #22 AND #35 148

Data wyszukiwania: 17.05.2022 r.

Tabela 71. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (badania pierwotne i wtérne) — pierwsza linia leczenia ESCC

iki
Lp. Stowa kluczowe wys:.lwkhuania
1. Oesophageal Squamous Cell Carcinoma.mp 1022
2. Oesophageal Squamous Cell Carcinoma.af. 1023
3. Oesophageal Squamous Cell Carcinoma/ 17222
4, Esophageal Squamous Cell Carcinoma.mp 20321
5. Esophageal Squamous Cell Carcinoma.af. 20332
6. Esophageal Squamous Cell Carcinoma/ 17222
7. Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma.mp 1022
8. Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma.af. 1023
9. Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma/ 17222
10. Esophageal Squamous Cell Carcinoma.mp. 20321
11. Esophageal Squamous Cell Carcinoma.af 20332
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Wyniki
Lp. Stowa kluczowe wy:;tnhnania
12, Esophageal Squamous Cell Carcinoma/ 17222
13. Esophageal Squamous-Cell Carcinoma.mp. 20321
14. Esophageal Squamous-Cell Carcinoma.af 20332
15. Esophageal Squamous-Cell Carcinoma/ 17222
16. Esophageal Squamous Cell Cancer.mp. 949
17. Esophageal Squamous Cell Cancer.af 949
18. Esophageal Squamous Cell Cancer/ 11
19. Oesophageal Squamous Cell Cancer.mp. 75
20. Oesophageal Squamous Cell Cancer.af 75
21, Oesophageal Squamous Cell Cancer/ 0
22, ESCC.mp. 10197
23, ESCC.af 10219
24, Escc/ 603

25 lor2or3ordorSorbor7or8or9orl0orllori2ori3orldorl5oril6orl7or 21409
] 180or190r200r 2l or22 or 23 or 24

26. Esophageal Squamous Cell.mp. 21041
27. Esophageal Squamous Cell.af. 21053
28. Esophageal Squamous Cell/ 1
29. Oesophageal Squamous Cell.mp. 1149
30. Oesophageal Squamous Cell.af. 1150
31. Oesophageal Squamous Cell/ 0
32. esophageal cancer.mp. 34696
33. esophageal cancer.af 35532
34. esophageal cancer/ 40666
35. Esophageal Neoplasms.mp. 3145
36. Esophageal Neoplasms.af 3146
37. Esophageal Neoplasms/ 9287
3s. esophageal.mp. 164078
39. esophageal.af 166159
40. Esophageal/ 0
41. 260r270r28o0r29o0r300r31or32or33or34or35o0r36or37or38or39or40 185486

carcinoma.mp. or carcinoma.af. or carcinoma/ or carcinomas.mp. or carcinomas.af. or

42, A
carcinomas/

1301991
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Wyniki
Lp. Stowa kluczowe wy:avk'nhnania
43, cancer.mp. or cancer.af. or cancer/ or cancers.mp. or cancers.af. or cancers/ 5293155
44, tumor.mp. or tumor.af. or tumor/ or tumors.mp. or tumors.af. or tumors/ 3438632
45. neoplasm.mp. or neoplasm.af. or ne:::!:?:;,:n :; neoplasms.mp. or neoplasms.af. or 863047
46. 42 or 43 or44 or 45 6529201
47. #41 AND #46 106428
48. #25 OR #47 106666
49, Nivolumab.mp. 29699
50. Nivolumab.af 29707
51. Nivolumab/ 28491
52. Opdivo.mp. 875
53. Opdivo.af 876
54, Opdivo/ 19487
55. ONO-4538.mp. or ONO-4538.af. or ONO-4538/ 28440
56. "ONO 4538".mp. or "ONO 4538".af. or "ONO 4538"/ 28440
57. ONO4538.mp. or ONO4538.af. or ONO4538/ 28491
58. "MDX-1106".mp. or "MDX-1106".af. or "MDX-1106"/ 25247
59. "MDX 1106".mp. or "MDX 1106".af. or "MDX 1106"/ 25247
60. MDX1106.mp. or MDX1106.af. or MDX1106/ 28491
61. "BMS-936558".mp. or "BMS-936558" af. or "BMS-936558"/ 26716
62. "BMS 936558".mp. or "BMS 936558".af. or "BMS 936558"/ 26716
63. BMS936558.mp. or BMS936558.af. or BMS936558/ 28491
64. 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 29816
65. #48 AND #64 850

Data wyszukiwania: 17.05.2022 r.

Table 1. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane via Ovid (badania pierwotne i wtérne) —pierwsza linia leczenia ESCC

iki
Lp. Stowa kluczowe m?::m“;a
1. Oesophageal Squamous Cell Carcinoma.mp 56
2. Oesophageal Squamous Cell Carcinoma.af 64
3. Oesophageal Squamous Cell Carcinoma/ 146
4, Esophageal Squamous Cell Carcinoma.mp 838
5. Esophageal Squamous Cell Carcinoma.af 848
6. Esophageal Squamous Cell Carcinoma/ 146
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Wyniki

- P— o
7. Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma.mp 56
8. Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma.af 64
9. Oesophageal Squamous Cell-Carcinoma/ 146
10. Esophageal Squamous Cell Carcinoma.mp 838
11, Esophageal Squamous Cell Carcinoma.af 848
12, Esophageal Squamous Cell Carcinoma/ 146
13. Esophageal Squamous-Cell Carcinoma.mp 838
14, Esophageal Squamous-Cell Carcinoma.af 848
15, Esophageal Squamous-Cell Carcinoma/ 146
16. Esophageal Squamous Cell Cancer.mp 60
17. Esophageal Squamous Cell Cancer.af 65
18. Esophageal Squamous Cell Cancer/ 0
19, Oesophageal Squamous Cell Cancer.mp 11
20. Oesophageal Squamous Cell Cancer.af 13
21. Oesophageal Squamous Cell Cancer/ 0
22, ESCC.mp 375
23. ESCC.af 378
24, EScC/ 0
25, lor2or3cord4or5orbor7or8or9or10orllori2orl3orld4ori5ori6or17or 921

18 or19o0r20o0r21or22 or 23 or 24
26. Esophageal Squamous Cell.mp 875
27. Esophageal Squamous Cell.af 886
28. Esophageal Squamous Cell/ 146
29. Oesophageal Squamous Cell.mp 66
30. Oesophageal Squamous Cell.af 75
31 Oesophageal Squamous Cell/ 146
32. esophageal cancer.mp 2506
33, esophageal cancer.af 2559
34. esophageal cancer/ 1764
35, Esophageal Neoplasms.mp 1835
36. Esophageal Neoplasms.af 1835
37. Esophageal Neoplasms/ 1764
38. esophageal.mp 11322
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Wyniki
- SU— e
39, esophageal.af 11483
40, Esophageal/ 0
41, 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 11494
42, carcinoma.mp. or carcinoma.af. or carcinf)ma/ or carcinomas.mp. or carcinomas.af. or 51103

carcinomas/
43, cancer.mp. or cancer.af. or cancer/ or cancers.mp. or cancers.af. or cancers/ 202437
a4, tumor.mp. or tumor.af. or tumor/ or tumors.mp. or tumors.af. or tumors/ 84854
45. neoplasm.mp. or neoplasm.af. or neoplasm/ or neoplasms.mp. or neoplasms.af. or 106502
neoplasms/

46, 42 or 43 or 44 or 45 260572
47. 41 and 46 5400
48, 25 or 47 5429
49, Nivolumab.mp 2482
50. Nivolumab.af 2491
51. Nivolumab/ 582
52. Opdivo.mp 138
53, Opdivo.af 138
54, Opdivo/ 582
55, ONO-4538.mp or ONO-4538.af or ONO-4538/ 646
56. "ONO 4538".mp or "ONO 4538".af or "ONO 4538"/ 646
57. ONO4538.mp or ONO4538.af or ONO4538/ 582
58, "MDX-1106".mp or "MDX-1106".af or "MDX-1106"/ 596
59, "MDX 1106".mp or "MDX 1106".af or "MDX 1106"/ 596
60. MDX1106.mp or MDX1106.af or MDX1106/ 609
61. "BMS-936558".mp or "BMS-936558".af or "BMS-936558"/ 720
62. "BMS 936558".mp or "BMS 936558".af or "BMS 936558"/ 720
63. BMS936558.mp or BMS936558.af or BMS936558/ 629
64. 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 2500
65. 48 and 64 922

Data wyszukiwania: 17.05.2022 r.
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11.3. Diagram wyszukiwania publikacji — terapia adjuwantowa

Wykres 29. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): niwolumab (oceniana interwencja: NIVO)

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku
wyszukiwania:

= Pubmed: 209

= Embase: 1072

=  Cochrane: 146

= (linicalTrials.gov: 32
= (linicalregister.eu: 12
L] Inne Zrodio: 1*

tacznie: 1472

Publikacje wytaczone jako duplikaty (144) oraz na
podstawie wstepnej oceny tytulow i streszczen (1299):
tacznie: 1443

Publikacje/#rédta wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstéw: 29

Publikacje/irédia wytaczone na podstawie
analizy peinych tekstéw: 23

= Nieadekwatny populacja: 8

=  Nieadekwatna interwencja: 1

=  Nieadekwatny punkt konicowy/cel badania: 1

= Typ badania (abstrakty konferencyjne): 1

=  Przeglady, opracowania wtdrne, opisy
przypadkow,rejestry: 12

Ostatecznie do analizy wigczono:1 badanie RCT

= CheckMate 577: 6 publikacji/érodet (1 publikacja
petnotekstowa Kelly 2021 + 3 abstrakty/poster
konferencyjne (Cutsem 2021, Moehler 2021, Zander
2021) + 1 irodlo danych pochodzace z rejestrow
badan klinicznych + 1 dane pochodzace z modelu
ekonomicznego

* inne zrodia danych tj. dane pochodzace z materialow konferencyjnych (prezentacje) lub materialy udostepnione przez Zamawiajacego,
wyniki pochodzace z rejestréw badan nieopublikowanych.
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11.4. Diagram wyszukiwania publikacji - pierwsza linia leczenia

zaawansowanego ESCC

Wykres 30. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): niwolumab (oceniana interwencja: NIVO)

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku
wyszukiwania:

L] Pubmed: 148
= Embase: 850
=  Cochrane: 92
= (linicalTrials.gov: 32
= (linicalregister.eu: 12
= Inne Zrodia*: 2
tacznie: 1136

Publikacje wyltaczone jako duplikaty (105) oraz na
podstawie wstepnej oceny tytuldw i streszczen (990):
tacznie: 1095

Publikacje/#rédta wylaczone na podstawie
analizy petnych tekstéw: 41

Publikacje/Zrédta wytgczone na podstawie
analizy petnych tekstéw: 37

=  Nieadekwatny populacja: 24

=  Nieadekwatna interwencja: 1

=  Typ badania (case)/abstrakty konferencyjne: 7

=  Przeglady, opracowania wtérne, artykuty
pogladowe: 5

Ostatecznie do analizy wigczono:1 badanie RCT

= CheckMate 648: 4 publikacji/irodet (1 publikacja
pelnotekstowa Doki 2022 + 1 poster konferencyjny
(Bridgewater 2022) + 2 #rédta danych pochodzace
z rejestru badan klinicznych i materiatlow
udostepnionych przez Klienta

* inne zrodfa danych tj. dane pochodzace z materialow konferencyjnych (prezentacje) lub materialy udostepnione przez Zamawiajacego,
wyniki pochodzace z rejestréw badan nieopublikowanych.
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11.5. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Tabela 72. Charakterystyka badania CheckMate 577

‘Badanie CheckMate 577
Podtyp badania wedlug oceny A
AOTMIT
Ocena wg skali Cochrane Niskie ryzyko bledu systematycznego (wysoka wiarygodnos¢ badania)
Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: 120 osrodkéw w 29 krajach
Tvo badania Prospektywne badanie Ill fazy z randomizacja (RCT), w ukladzie grup
e réwnoleglych z podwaéjnym zaslepieniem (ang. double blind).
tacznie 794 pacjentéw poddano procesowi randomizacji w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujgcej NIVO (N=532) lub do grupy placebo (N=262 pacjentow).
Centralny system randomizacji. Dostep przez interaktywny system odpowiedzi
Opis randomizacji IRT (IRT, ang. interactive response technology) drogg elektroniczna.
Zastosowano stratyfikacje pacjentow ze wzgledu na ekspresje PD-L1 (<1% vs 21%)
oraz nieokreslong lub niemoiliwg do oceny, przerzuty to weziéw chionnych
(2ypN1 vs yp NO), typ histopatologiczny (gruczolak vs rak ptaskonablonkowy).
]
_§~ Podwdijne (ang. double blind)
kT Zaglepienie Sponsor badania, pacjenci, osoby oceniajagce wyniki badania oraz personel
2 poszczegbinych osrodkéw uczestniczacych w badaniu nie posiadali wiedzy
odnoénie interwencji stosowanej u poszczegdlnych pacjentéw.
Hipoteza badawcza Superiority (wykazujgce wyiszos¢ NIVO nad placebo w ocenie DFS).

Dla pierwszorzedowego punktu koricowego (DFS) oszacowano, iz potrzebne jest

wystgpienie 440 zdarzen, tj. nawrotow choroby lub zgonéw celem uzyskania

Z 91% mocy testu hazardu wzglednego wynoszacego 0,72, ktéry zostanie
Wielkosé préoby osiggniety gdy wystapit co najmniej 85% wszystkich 440 zdarzen.

Oszacowano granice przedziatu ufnosci dla istotnosci statystycznej na podstawie

396 zdarzen nawrotu choroby lub zgonu w ramach analizy interim dla progu

istotnosci statystycznej wynoszacego ponizej 0,036.

I-rzedowe: przezycie bez objawéw choroby (DFS)

li-rzedowe:
=  Przeiycie bez przerzutéw odleglych;
= Nawrét choroby;
= Zastosowanie kolejnej terapii;
=  Ekspozycja na badane leczenie;
= QOcena wynikow zdrowotnych zorientowanych na pacjenta(PRO}:
o Jakos¢ zycia (EQ-5D-3L);
Oceniane w badaniu punkty o Jakosé #ycia (FACT-E);
koricowe = Kontrola choroby;
= Zastosowanie kolejnej terapii;
= Jakosc¢ zycia (EQ-5D-3L);
= (zas do pogorszenia jakosci Zycia wg EQ-5D-3L i FACT-E.
Profil bezpieczenstwa:
= Utraty pacjentéw z badania/leczenia;
= Zdarzenia niepozgdane (ogétem, ciezkie);
= Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;
=  Poszczegdlne dzialania niepoZzadane z uwzglednieniem stopni nasilenia.
Ocena skutecznosci dla gliéwnego punktu koricowego (DFS), przeiycia bez

Analiza ITT przerzutow odleglych, nawrotu choroby, zastosowania kolejnej terapii oraz czasu
do pierwszego pogorszenia choroby zostala przeprowadzona dla populacji ITT
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(ang. Intention to treat), obejmujacej wszystkich pacjentow, ktérzy zostali
wiaczeni do badania i poddani randomizacji. Analiza ITT nie zostata zachowana
w ocenie Zycia wg. EQ-5D-3L i FACT-E.

Analiza bezpieczenstwa zostala przeprowadzona na populacji pacjentow
poddanych procesowi randomizacji, ktérzy przyjeli analizowane leczenie
(przynajmniej jedng dawke leku) tj. zgodnie z przyjetym leczeniem (ang. safety
population), a zatem analiza ITT nie zostata zachowana (Nuwvo=532 vs Np=260).
Wyjatek stanowit punkt koricowy utrata pacjentéw z badania (analiza ITT zostata
zachowana).

Podano szczegélowe dane na temat utraty pacjentow z badania.
Utrata pacjentow z leczenia ogétem (przerwanie leczenia) w grupie NIVO
wynosita 94,17% vs 91,98% w grupie PL.

Utrata pacjentow
z badania

Zrédta finansowania Bristol-Myers Squibb and ONO Pharmaceutical and

e Publikacje: Kelly 2021 [18]

e Materialy konferencyjne [19, 20, 21];

Rekord w bazie Clinical Trials: NCT02743494 [22];

* Nieopublikowane dane udostepnione przez Zleceniodawce data on file:
model ekonomiczny [23].

Publikacje do badania/inne Zrédta

Identyfikatory badania NCT02743494

Kryteria wigczenia

*  Pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z gruczolowym lub ptaskonablonkowym rakiem przelyku lub potaczenia
przetykowo-zotadkowego, niezaleznie od ekspresji PD-L1;

s Pacjencji w Il lub Ill stadium zaawansowania nowotworu (zdefiniowanego zgodnie z wytycznymi 7. edycji Cancer
Staging Manual of the American Joint Committee on Cancer; AJCC);

o  Dominujacym w badaniu typem histopatologicznym nowotworu byl rak gluczotowy (71% pacjentow);
s  Zastosowanie uprzednio chemioradioterapii adjuwantowej, a nastepnie chirurgiczne usuniecie nowotworu;

s  Obecnoi¢ choroby resztkowej (brak odpowiedzi calkowitej) oraz glebokos$¢ naciekania nowowtworu
sklasyfikowana jako co najmniej ypT1 lub obecnos¢ przerzutéw do wezléw ypN1c w oparciu o pobrane wycinki
tkanek (oznaczenie yp oznacza cechy nowotworu po zastosowaniu terapii neoadjuwantowej);

*  Stopien sprawnosci wg skali ECOG w zakresie od 0 do 1 (stopien sprawnosci w niniejszej skali zawiera sie
w zakresie od 0 do 5, gdzie wyZsza liczba punktow swiadczy o mniejszej sprawnosci pacjenta);

o  Resekcja guza wykonana w ciggu od 4 do 16 tygodniu przed randomizacjg pacjentoéw do badania.

Kryteria wykluczenia

o Pacjenci z rakiem przetyku ktérzy nie otrzymali chemioradioterapii przed zabiegiem chirurgicznym lub pacjenci
ktorzy przed chirurgicznym usunieciem guza otrzymali wylacznie chemioterapie lub wytacznie radioterapie oraz
pacjenci z nowotworem operacyjnym w stadium IV;

*  Pacjenci z rozpoznanymi uprzednio nowotworami ziosliwymi, za wyjatkiem pacjentow u ktérych catkowita
remisja obserwowana byla od co najmniej 5 lat przed przystgpieniem do badania nie,i nie byla wymagana lub
przewidywana dodatkowa terapia (z wyjatkiem nowotworow skory poza czerniakiem, nowotworem pecherza in
situ, nowotwora okreznicy in situ, nowotworem szyjki macicy in situ/dysplasjg lub nowotowrem piersi in situ);

*  Pacjenci z aktywna, rozpoznang lub podejrzewang choroba autoimmunologiczng, za wyjatkiem cukrzycy lub
niedoczynnosci tarczycy, wymagajacy jedynie hormonalnej terapii zastepczej, pacjenci z zaburzeniami w obrebie
skory (bielactwo, tuszczyca lub tysienie), ktérzy nie wymagali leczenia ogdélnoustrojowego;

e  Pacjenci wymagajgcy systemowego leczenia jednym z kortykosteroidéw (>10 mg/dobe) lub innymi lekami
immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni od podania lekéw w badaniu klinicznym, z wyjatkiem sterydow wziewnych
lub stosowanych miejscowo lub steroidowej terapii zastepczej nadnerczy, w dawce réwnowainej wynoszacej
ponad 10 mg prednizonu;

*  Pacjenci z srédmigzszowa choroba pluc, ludzkim wirusem niedoboru odpornosci oraz toksycznoscig zwigzang
z wczesniejszg terapig przeciwnowotworowsa, a takze Ci ktorzy otrzymali przeciwciata anty-PD-1, anty PD-L1,
anty-PD-12, anty CD137-lub anty-CTLA-4.
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Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw — populacja ogélna

Cecha populacji/parametr NIVO PL
Liczebno$é populacji, N 532 262
Wiek Mediana (zakres); lata 62 (26;82) 61 (26;86)
Pteé, n (%) Mezczyzni 449 (84) 222 (85)
Biata 432 (81) 216 (82)
Azjatycka 83 (16) 34 (13)
Rasa, n (%)
Czarna 7(1) 2 (<1)
Inna 10(2) 9(3)
Europa 202 (38) 101 (39)
aghin gaograBiyin USA i Kanada 167 (31) 88 (34)
%o
(%) Azja 77 (14) 29 (11)
Pozostate*® 86 (16) 44 (17)
0 308 (58) 156 (60)
ECOG, n (%)
1 224 (42) 106 (40)
I 179 (34) 99 (38)
Stopien zaawansowania
choroby, 1 351 (66) 163 (62)
n (%)
Nie odnotowano 2 (<1) 0(0)
P k
Lokalizacja nowotworu, Frsly KAL) 1500
n (%) Polaczenie przetykowo-
totadkowe 212 (40) 107 (41)
Gruczotowy 376 (71) 187 (71)
Typ histopatologiczny
Pfaskonabtonk
PO B D] askonabtonkowy 155 (29) 75 (29)
Inny 1(<1) 0(0)
<1% 374 (70) 196 (75)
Ekspresja PD-L1, n (%) 21% 89 (17) 40 (15)
Nieokresl| lub ni liwy d
ieokreslony lub nie mozliwy do 69 (13) 26 (10)
oceny
>ypN1 305 (57) 152 (58)
ity NO 227 (43 109 (42
chtonnych, n (%) e (43) (42)
Nieznany 0(0) 1(<1)
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ypTO 31(6) 16 (6)

ypT1lub T2 202 (38) 106 (40)
Wielkosé guza, n (%)

ypT3 lubyp T4 296 (56) 140 (53)

Nieznany 3 (<1) 0 (0)

Charakterystyka interwencji

Niwolumab (NIVO): Placebo (PL)

Niwolumab (NIVO) w 30-minutowym Placebo zastosowanie w schemacie

wlewie dozylnym w dawce 240 mg, analogicznym jak dla niwolumabu

stosowano co 2 tygodnie podczas pediana leczenia: 9,0 miesiecy
Dawkowanie 16 cykli leczenia, nastepnie od 17 cylu

terapii NIVO stosowano w 30-min.

wlewie dozylnym w dawce 480 mg co

4 tygodnie.

Mediana leczenia: 10,1 miesigca

Okres obserwacji Mediana wynoszgca 24,4 miesigca.

Charakterystyka analizowanych punktow koricowych

Sposéb przedstawienia

Punkt konicowy Definicja wynikéw w analizie

Czas od randomizacji pacjentéw do badania do wystapienia
po raz pierwszy nawrotu choroby lub zgonu bez wzgledu na
fakt, ktére ze zdarzen wystgpi jako pierwsze.

Nawrdt choroby zdefiniowano jako wystapienie co najmniej
jednej nowej zmiany (miejscowej, regionalnej lub odleglej)
wzgledem poddanej resekcji zmiany  pierwotnej,
potwierdzony na postawie badania obrazowego, oceny
cytologicznej lub histologicznej.
Nawrdt choroby oceniano na podstawie rezonansu
magnetycznego lub tomografi komputerowej z kontrastem
wykonanej wyjsciowo, jak réowniez co 12 tygodni od
zastosowania pierwszej dawki ocenianej interwencji (7 dni)
w pierwszym roku, co 12 tygodni (14 dni) w drugim roku,
Przezycie bez objawéw nastepnie zgodnie z lokalnymi standardami (minimum co Mediana (95% Cl)
choroby (DFS) 6 lub 12 miesiecy) pomiedzy 3 a 5 rokiem leczenia (do HR (95% CI), p
wystgpienia przerzutu odleglego).
Przerzuty do weziow chionnych oceniano na podstawie
tomografii komputerowej, tj. srednica weztiow chionnych
>1cm w krétkiej osi.
W sytuacji gdy nowa zmiana byla jednoznaczna, rozponanie
nawrotu bazowato na wynikach badania obrazowego. Jesli
natomiast zaobserwowana zmiana nie byla jednoznaczna,
konieczne bylo potwierdzenie niniejszej zmiany na
podstawie badania cytologicznego lub histopatologicznego
lub badania obrazowego wykonanego w ciggu 4 tygodni (jesli
niemozliwe bylo wykonanie biopsji).
Whyniki dotyczace DFS zostaly ocenione przez badacza
(ang. Investigator Assessed).

Zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystapienia
o ; nawrotu odleglego lub zgonu (bez wzgledu na przyczyne oraz .
Przezycie bez przerzutéw fakt, ktére zdarzenie wystapi jako pierwsze). Mediana (95% Cl)

odleglych ! e - . HR (95% Cl), p
Mediana oraz prawdopodobienstwo wystgpienia przerzutow

odleglych.
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Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpil nawrdét

choroby.

Nawrdt choroby zdefiniowano jako wystgpienie co najmniej

jednej nowej zmiany (miejscowej, regionalnej lub odleglej)
Nawrét choroby wzgledem poddanej resekcji zmiany  pierwotnej,

potwierdzony na postawie badania obrazowego, oceny

cytologicznej lub histologicznej.

n (%)
OR (95% Cl), p

Komentarz: dodatkowe informacje przedstawiono w ramach
definicji punktu koticowego DFS.

Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych zastosowano
Zastosowanie kolejnej terapii  kolejng terapie ogélem, jak rowniez z uwzglednieniem
poszczegoblnych rodzajow terapii.

n (%)
OR (95% Cl), p

W badaniu CheckMate 577 jakos¢ iycia mierzona byla za
pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L.

EQ-5D-3L zawiera 2 elementy: wskaZnik uzytecznosci stanu

zdrowia EQ-5D-3L (system opisowy) oraz wizualng skale

analogowa EQ-5D-3L.

Kwestionariusz EQ-5D-5L uwzglednia 5 wymiaréw jakosci

Zycia: poruszanie sie, samoobstuge, zdolno$¢ do

wykonywania zwyklych czynnodci, odczuwanie bolu/

dyskomfortu, odczuwanie niepokoju/ przygnebienia. $rednia zmiana
Ocena jakosci zycia A - L, .
we EQ-5D-3L Kaida domena ma 3 moiliwych poziomoéw: ,brak (95% C1);
probleméw” (poziom 1), ,niewielkie problemy” (poziom 2), MD (95% Cl), p

i ,ekstremalne problemy” (poziom 3).

Wskaznik uzytecznoici stanu zdrowia wynosi od 0 do 1,0
(1,0 oznacza doskonate zdrowie). Dodatnia zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowej wskazuje na poprawe.

Wizualna skala analogowa ma na celu ocene biezgcego stanu
zdrowia uczestnika w skali od 0 do 100, gdzie 0 oznacza
najgorszy mozliwy stan zdrowia, a 100 oznacza najlepszy
mozliwy stan zdrowia.

Ocene  jakosci Zycia  pacjentdow  przeprowadzono
z wykorzystaniem ogdlnego kwestionariusza FACT-G
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy, general),
uzupetnionego o podskale specyficzng dla raka przelyku ESC
(ang. esophageal cancer subscale).

Kwestionariusz FACT-G (ang. general) zawiera 27 pytan
dotyczacych 4 obszardw jakosci Zzycia: dobrostanu fizycznego,
spofecznego lub rodzinnego, emocjonalnego
i czynnosciowego. Nasilenie poszczegdlnych cech w ciggu
ostatniego tygodnia jest oceniane przez chorego w
5-stopniowej skali opisowej (od braku w ogdle do bardzo
znacznego), a poszczegolnym stopniom s3 przypisywane

e punkty (0-4). Srednia zmiana
Ocena jakosci Zycia wg FACT-E . . ) L (95% Cl);
Kwestionariusz jakosci Zycia specyficzny dla raka przelyku MD (95% Cl), p

(ESC) zawiera dodatkowo 17 pytaniami specyfinych dla raka
przetyku, ktére majg na celu ocene objawdw zwigzanych
z potykaniem, wokalizacja, oddychaniem jak réwniez innymi
objawami takimi jak bdl w klatce piersiowe] podczas
przetykania czy utrata wagi.

Oceniajgc jakos¢ Zycia pacjentow uwzgledniono réwniez
indeks wynikow badania (ang. trial outcomes index, FACT-
TOI), ktéry jest sumg punktow uzyskanych po ocenie
dobrostanéw fizycznego i funkcjonalnego oraz czesci swoistej
dla raka przetyku (ESC).

Dodatkowo, autorzy badania CheckMate 577 przeprowadzili
ocene jakosci ZFycia z uwzglednieniem podzbioru
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kwestionariusza FACT-G, tj. FACT-G7 uwzgledniajgcego
7 pytan w ramach nastepujacych domen: dobrostan fizyczny
(brak energii, bdl oraz nudnosci), dobrostan emocjonalny
(pogorszenie  samopoczucia), dobrostan funkcjonalny
(sennos¢, zadowolenie z #ycia, satysfakcja z jakosci Zycia).
Zakres moiliwych odpowiedzi dotyczacych jakosci Zycia
w zwiagzku z objawami choroby zawiera sie w zakresie od 0 do
4; gdzie 0 oznacza- brak (ang. not at all), 1-nieznacznie
(ang. a little bit), 2-"nieco” (ang. somewhat), 3 —troche
(ang. quite a bit), 4- bardzo znaczne (ang. very much).

Zakres punktéw mozliwych do zdobycia w skali FACT-E
zawiera sie w zakresie od 0 do 176 punktéw. Zmiana FACT-E
na poziomie 9,5 punkta uznana jest za zmiane istotng
klinicznie. Wyisza liczba punktéw w skali FACT-E $wiadczy
o lepszej jakosci Zycia pacjentow.

Czas do pierwszego pogorszenia jakosci Zycia wg FACT-E

i EQ-5D-3L zdefiniowano jako czas od randomizacji Czasdo \.{wstqpienia:
pacjentéw do udzialu w badaniu do wystapienia po raz BRI
pierwszy pogorszenia jakosci Zycia w opinii pacjentéw (PRO), HR (95% Cl)-
osiggajacego lub przekraczajgcego prog istotnosci klinicznej
(ang. minimally important difference; MID).

Czas do pierwszego
pogorszenia jakosci Zycia wg

EQ-5D-3L i FACT-E
w formie graficznej

Liczba i odsetek pacjentéw utraconych ogotem, jak réwniez
z powodu progresji choroby, zdarzen niepozadanych n (%), OR (95% CI), p
zwigzanych i niezwigzanych z leczeniem.

Utrata pacjentow z leczenia
(przerwanie leczenia)

Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych wystgpily ciezkie
zdarzenia niepoigdane ogdélem lub ciezkie zdarzenia n (%), OR (95% Cl), p
niepozadane zwigzane z leczeniem.

Ciezkie zdarzenia
niepozadane

Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano
wystgpienie zdarzen niepozadanych ogdélem, prowadzacych
do przerwania leczenia, zwigzanych z leczeniem oraz
zwigzanych z leczeniem i prowadzacych do przerwania
terapii, jak roéwniei poszczegdlne zdarzenia nieozgdane
wystepujace u 25% pacjentow w grupie eksperymentalnej
lub kontrolnej.

Zdarzenia niepozgdane analizowano ogoétem (bez wzgledu na
stopien nasilenia), jak réwniez z uwzglednieniem stopnia
3-4.

Zdarzenia niepoZadane n (%), OR (95% CI), p

Zdarzenia niepoiadane stopniowano zgodnie z National
Cancer Institute Terminology Criteria for Adverse Events
(NCI-CTCAE) wersja 4.0.

Ocene zdarzen niepoigdanych w zakresie porownywanych

terapii przeprowadzono podczas calego okresu leczenia oraz
obserwacji

Czas od daty randomizacji do daty otrzymania ostatniej Mediana (zakres)

dawki badanego leku.
Ekspozycja na badane

leczenie Wizgledna intensywnos¢ dawki (RDI) wynoszgca =90%, n (%)
70% < 90%, 50% < 70% lub <50%.
Opéznienia w dawkowaniu (21 dawka, 0, 1, 2, 3 i 24 dawki) n (%), OR (95% Cl), p

*Argentyna, Australia, Brazylia, lzrael, Meksyk, Turcja
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Tabela 73. Charakterystyka badania CheckMate 648
Badanie CheckMate 648
Podtyp badania wediug
oceny AOTMIT

A

Ocena wg skali Cochrane  Niskie ryzyko bfedu systematycznego (wysoka wiarygodnos¢ badania)

Liczba osrodkow Wieloosrodkowe: 182 osrodki w 26 krajach

Prospektywne badanie Il fazy z randomizacja (RCT), w ukladzie grup réwnoleglych, otwarte

Typ badania (apen-label)

tgcznie 970 pacjentéw poddano procesowi randomizacji w stosunku 1:1:1 do grupy
otrzymujgcej NIVO z chemioterapig (N=321), NIVO+IPl (N=325) lub samej chemioterapii
(N=324).

Randomizacje przeprowadzono przy uiyciu internetowej technologii interaktywnej

Opi domizacji W ; i i oW 1o
PSS odpowiedzi (ang. web-based interactive response technology; IRT) z liczba blokéw rowna 3.

Zastosowano stratyfikacje pacjentéw ze wzgledu na ekspresje PD-L1 (<1% vs 21%) oraz
nieokreslong, regionu (Azja Wschodnia [Japonia, Korea, Tajwan] vs. reszta Azji vs. reszta
$wiata), ECOG (0 vs 1) oraz liczba organéw z przerzutami (<1 vs 22).

Zaslepienie Otwarte (ang. open label), personel medyczny oraz badacze nie byli zaslepieni.

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority: weryfikowano hipoteze wyiszosci
niwolumabu w polgaczeniu z chemioterapig (fluorouracylem i cisplatyna) oraz niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem nad sama chemioterapig (fluorouracylem i cisplatyng)
w ocenie calkowitego przeiycia (OS) oraz przezycia bez progresji choroby (PSF) u pacjentow
Z nieoperacyjnym zaawansowanym, nawrotowym lub przerzutowym ESCC z ekspresjg PD-L1
>1%.

Hipoteza badawcza

Pierwszorzedowym punktem koricowym bylo przezycie catkowite (OS) oraz przeiycie bez
progresji choroby (PFS). Badanie CheckMate 648 skonstruowano w taki sposéb, iz
w pierwsze] kolejnosci analizowano skutecznodé¢ kiniczng poréwnywanych interwencji
w populacji z ESCC i PD-L1 >1%, a nastepnie w populacji ogétem (bez wgledu na poziom
ekspresji PD-L1) — hierarchizacja postepowania.

Metodyka

Dla pierwszorzedowych punktow koricowych (OS oraz PFS) oszacowano, Ze potrzebne jest

wystagpienie:

e 250 zdarzen OS u okolo 313 pacjentéw z PD-L121%, aby zapewnic¢ 90% moc testu celem
wykrycia sredniego wspélczynnika ryzyka HR=0,60 [dwustronny btad typu | wynoszacy
1%);

e 250 zdarzen PFS u okoto 313 pacjentow z PD-L121%, aby zapewnic 90% moc testu celem
wykrycia wspdiczynnika ryzyka HR=0,62 (dwustronny biad typu | wynoszacy 1,5%);

Wielkosé proby

e 512 zdarzen PFS u okolo 626 pacjentow (populacja ogdélna), aby zapewni¢ 90% moc testu
celem wykrycia éredniego wspdtczynnika ryzyka HR=0,72 (dwustronny bfad typu |
wynoszacy 1,5%)

e 514 zdarzen OS u okolo 626 pacjentow (populacja ogdlna), aby zapewnic¢ 94% moc testu
celem wykrycia $redniego wspélczynnika ryzyka HR=0,68 (dwustronny bfad typu |
wynoszacy 1%).

Okolo 470 pacjentéw z PD-L1 musiato zosta¢ poddanych randomizacji w stosunku 1:1:1, co
przeloiylo sie na catkowita liczbe 939 pacjentéw.
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Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci oceniono w populacji ogéfem oraz w grupie

pacjentow z ekspresjg PD-L1 >1%. W suplemencie przedstawiono réwniez wyniki dla populacji
pacjentow z ekspresig PD-11<1%.

I-rzedowe:

*  Przeiycie catkowite (ang. overall survival — 0S);
s Przeiycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival — P FS);

lI-rzedowe:

»  Ogolny wskaZnik odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate);
®  Poszczegélne odpowiedzi na leczenie, w tym: oodpowiedi catkowita (CR),
odpowied? czesciowa (CR), stabilizacja choroby (SD), progresja choroby (PD), nie
okreslono/brak oceny;
Oceniane w badaniu e  (zas do wystgpienia opowiedzi na leczenie (TTR);
punkty koricowe e  (zas trwania odpowiedz na leczenie (DOR);
*  Trwajaca odpowiedi na leczenie;
*  Ekspozycja na badane leczenie.
Bezpieczenstwo:

*  Rezygnacja z badania z powodu zdarzen niepoigdanych zwigzanych z leczeniem
(ogdétem oraz 3-4 stopnia);

*  Przerwanie leczenia ogétem oraz z powodu réznych przyczyn;
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu;

*  Zdarzenia niepoZadane zwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania leczenia;

e«  Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ogétem oraz 3-4 stopnia);
Poszczegoblne zdarzenia niepozadane (ogélem oraz 3-4 stopnia);
Zdarzenia niepozadane o potencjalnie immunologicznej etiologii (ogétem oraz 3-4
stopnia).

Analize punktéw koricowych dotyczacych OS, PFS, odpowiedzi na leczenie, jak réwniez
zastosowanie kolejnej terapii przeprowadzono z uwzglednieniem populacji ITT, tj. wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji do poszczegdlnych grup terapeutycznych zaréowno
w przypadku populacji wnioskowanej, czyli pacjentéw z ESCC i ekspresjg PD-L1 21%, jak
rowniez populacji ogéltem. W przypadku pozostatych punktéw koncowych z zakresu

Aralize T skutecznosci  klinicznej nie zachowano analizy ITT. Analiza bezpieczenstwa zostala
przeprowadzona dla populacji pacjentéw poddanych procesowi randomizacji (populacja
ogoétem), ktdrzy przyjeli analizowane leczenie (przynajmniej jedna dawke leku) tj. zgodnie
z przyjetym leczeniem (ang. safety population), a zatem analiza ITT nie zostala zachowana.
Wyijatek stanowil punkt koricowy przerwanie leczenia (analiza ITT zostata zachowana).
Podano szczegdtowe dane na temat utraty pacientéw z badania (dane dla populacji ogdlnej):
NIVO + CHT (11/321 pts., 3,4%):

4 pacjentéw = nie spelniajacy kryteriow wiaczenia;
3 pacjetnéw = zdarzenia niepozadane;
1 pacjent = postep choroby;
1 pacjent = wycofanie zgody;
2 pacjentéw —2 inne przyczyny;
NIVO + IPI (3/325 pts., 0,93%):
1 pacjent = zdarzenia niepoigdane;
Utrata pacjentow 1 pacjent = postep choroby;
z badania 1 pacjent = inne przyczyny;

CHT (20/324 pts., 6,2%):

12 pacjentéw = wycofanie zgody;

2 pacjentéw = postep choroby;

2 pacjentéw = wniosek o przerwanie leczenia/badania;

2 pacjentéw = nie spelniajacy kryteriow wigczenia;

1 pacjent = zdarzenia niepoigdane;

1 pacjent = inne przyczyny.

Utrata pacjentéw z leczenia ogétem (przerwanie leczenia) w grupach: NIVO + CHT wynosita
88,8% vs NIVO + IPI: 92,6% vs CHT: 92,5%.
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Zrédta finansowania Bristol-Myers Squibb, ONO Pharmaceutical

Publikacje do
badania/inne Zradia

e Publikacja: Doki 2022 [24]
= Materialy konferencyjne: Bridgewater 2022 [25], Ogata 2022 [26];
e Rekord w bazie Clinical Trials: NCT03143153 [27].

Identyfikatory badania NCT03143153

Kryteria wigczenia

Pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z nieoperacyjnym, zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym
rakiem plaskonablonkowym przelyku, bez wgledu na status ekspresji PD-L1, niepoddajacy sie leczeniu oraz
u ktorych nie zastosowano uprzednio leczenia systemowego (1 linia leczenia);

Pacjenci z ptaskonabtonkowym lub gruczotowo-ptaskonabtonkowym rakiem przetyku;

Choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1.;

Woczesniejsza terapia adjuwantowa, neodajuwantowa, definitywana chemioterapia, radioterapia i/lub
chemioradioterapia byla dozwolona jesli stosowana byla zgodnie z intencja leczenia (ang. curative intent);
Stopien sprawnosci wg skali ECOG w zakresie od 0 do 1;

Prawidtowa funkcjg organu;

Mozliwoscig dostarczenia swiezej lub archiwalnej prébki guza z mozliwa do oceny ekspresjg ligandu PD-L1 (1%
lub <1% lub nieokreslona).

Kryteria wykluczenia

Pacjenci ktérzy powrdcili do zdrowia po skutkach przeprowadzenia powaznego zabiegu operacyjnego, lub
Znaczacym urazie na conajmniej 14 dni przed randomizacja;

Pacjenci z wysokim ryzykiem krwawienia lub wystapienia przetoki z powodu widocznego naciekania guza na
narzady sasiadujgce z przelykiem (aorta lub tchawica);

Pacjenci z aktywng, rozpoznang lub podejrzewang chorobg autoimmunologiczng, za wyjatkiem cukrzycy typu 1
lub niedoczynnoscia tarczycy spowodowang autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy, wymagajacym jedynie
hormonalnej terapii zastepczej, pacjenci z zaburzeniami w obrebie skéry (bielactwo, tuszczyca lub ysienie),
ktorzy nie wymagali leczenia ogdlnoustrojowego;

Wczesdniejsze leczenie przeciwcialem anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-12, anty-CD137 lub anty-CTLA-4 lub
jakimkolwiek innym przeciwciatem lub lekiem specyficznie ukierunkowanym na ko-stymulacje limfocytéw T lub
punktéw kontrolnych reakcji immunologicznej (ang. immune checkpoint inhibitors);

Pacjenci ze schorzeniami wymagajgcymi leczenia systemowego albo jednym z kortykosteroidow

(>10 mg/dobe lub ekwiwalentu prednizonu) lub innymi lekami immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni od podania
lekéw w badaniu klinicznym

Pacjenci ktérzy stosujag sterydy wziewne lub miejscowe lub steroidowg terapie zastepcza nadnerczy, w dawce
réwnowaznej wynoszgcej ponad 10 mg prednizonu w przypadku aktywne]j choroby immunologicznej.

Charakterystyka wyjéciowa pacjentéw — subpopulacja pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21%

Cecha populacji/parametr NIVO+CHT NIVO+IP1 CHT
Liczebnosé populacji, N 158 158 157
. Mediana (zakres);

Wiek ot 64 (40-85) 62 (28-81) 64 (26-81)

Pleé, n (%) Mezczyzni 125 (79) 131(83) 131 (83)
Azjatycka 116 (73) 117 (74) 113 (72)
Biata 38 (24) 34 (22) 38 (24)

Rasa, n (%)
Czarna 1(<1) 2(1) 3(2)
Inna 3(2) 5(3) 3(2)
Azja 114 (72) 116 (73) 113 (72)
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Region Region inny niz

geograficzny, n (%) Azja pe 42479 R
0 71 (45) 72 (46) 70 (45)
ECOG, n (%)
1 87 (55) 86 (54) 86 (55)
Tohitolageny o ik 156 (99) 157 (>99) 155 (99)
nowotworu, n (%) g
Z przerzutami 85 (54) 107 (68) 89 (57)
Nawracajacy,
regionalny (ang. 13 (8) 9 (6) 14 (9)
Stan choroby, locoregional)
n (%) Nawracajacy,
odlegly (ang. 40 (25) 24 (15) 27 (17)
distant)
Ni j ']
e 20 (13) 18 (11) 27 (17)
zaawansowany
biczhs cegancw <1 81 (51) 80 (51) 79 (50)
zajetych
nowotworowo
(z przerzutami), 22 77 (49) 78 (49) 78 (50)
n (%)
Obe lub b
) sy fub bty 125 (79) 136 (86) 119 (76)
Status palenia, palacz
n (%) ]
Nie palgcy 33(21) 22 (14) 38 (24)
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw — populacja ogélna
Cecha populacji/parametr NIVO+CHT NIVO+IPI CHT
Liczebnosé populacji, N 321 325 324
Medi kres);
Wiek Iat': Iana (zakes) 64 (40-90) 63 (28-81) 64 (26-81)
Pleé, n (%) MezczyZni 253 (79) 269 (83) 275 (85)
Azjatycka 227 (71) 231 (71) 227 (70)
Biala 85 (26) 79 (24) 84 (26)
Rasa, n (%)
Czarna 1(<1) 4 (1) 6(2)
Inna 8(2) 11(3) 7(2)
Region Azja 225 (70) 229 (70) 226 (70)
ge{;g;aﬁczny, AN rwnit 96 (30 96 (30 98 (30
n (% o (30) (30) (30
0 150 (47) 151 (46) 154 (48)
ECOG, n (%)
1 171 (53) 174 (54) 170 (52)
Typ histologiczny
nowotworu, Plaskonabtonkowy 311 (97) 322 (>99) 318 (98)
n (%)
<1% 163 (51) 167 (51) 167 (52)
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Ekspresja PD-L1,

21%
n (%) 158 (49) 158 (49) 157 (48)
Z przerzutami 184 (57) 196 (60) 187 (58)
Nawracajacy,
regionalny (ang. 21(7) 25(8) 25 (8)
Stan choroby, locoregional)
n (%) Nawracajacy,
odlegly (ang. 72 (22) 73 (22) 60 (19)
distant)
Ni j ’
SORATCLY, 44 (14) 31 (10) 52 (16)
zaawansowany
Liczba organéw =
et = 158 (49) 160 (49) 158 (49)
nowotworowo
(z przerzutami, 22 163 (51) 165 (51) 166 (51)
n (%)
Obecny lub byty
Shrtiis paleni, i 254 (79) 268 (82) 256 (79)
n (%) -
Nie palacy 67 (21) 57 (18) 68 (21)
Charakterystyka interwencji
NIVO+CHT NIVO +IPI CHT
Niwolumab (NIVO) we wlewie Niwolumab (NIVO) we Fluorouracyl w postaci

Dawkowanie

dozylnym w dawce 240 mg w dniu
1 oraz 15 dniu cyklu, stosowano co
2 tygodnie + chemioterapia we
wlewie dozylnym stosowanym co
4 tygodnie (fluorouracyl w dawce
800 mg/m? powierzchni ciata ciata
w dniach 1-5 oraz cisplatyna we

wlewie dozylnym w dawce 80 mg/m?2

powierzchni ciata w pierwszym dniu
cyklu)

wlewie dozylnym

w dawce 3 mg/kg masy
ciata co 2 tygodnie

w skojarzeniu

z ipilimumabem

w dawce 1 mg/kg masy
ciala co 6 tygodni;

wlewu dozylnego

w dawce 800 mg/m?
powierzchni ciala w 1-5
dniu cyklu, cisplatyna
w postaci wlewu
dozylnego w dawce

80 mg/m? powierzchni
ciata w 1 dniu cyklu.

Okres obserwacji

Mediana follow up: 12,1 miesiaca,
(zakres: 0,1 —40,0)

Mediana follow up:
12,1 miesigca
(zakres: 0,2 —38,7)

Mediana follow up:
9,5 miesigca
(zakres: 0,0 —36,2)

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposdb przedstawienia
wynikéw w analizie

Przeiycie catkowite (OS)

zdefiniowano

jako czas od

randomizacji pacjentéw do badania do wystapienia zgonu.

Przezycie catkowite (0S)

Whyniki dotyczace 0OS oceniane byly przez Zaslepiona
Niezaleing Komisje Centralng (ang. Blinded Independent
Central Review; BICR) na podstawie kryteriow RECIST wersja
1.1.

Mediana (95% Cl)
HR (95%Cl), p

Przezycie bez progresji
choroby (PFS)

Przeiycie bez progresji choroby (PFS) zdefiniowano jako czas
od randomizacji do daty pierwsze] udokumentowanej
progresji nowotworu lub zgonu

PFS oceniany byl przez Zaslepiong Niezaleing Komisje
Centralng (ang. Blinded Independent Central Review; BICR)
na podstawie kryteriow RECIST wersja 1.1.

Mediana (95% Cl)
HR (95%C1), p

Ogélny wskaznik odpowiedzi
na leczenie (ORR)

WskaZznik odpowiedzi na leczenie (ORR) przedstawiono
zgodnie z kryteriami odpowiedzi na leczenie wg RECIST
wersja 1.1. Ocena dokonana przez Zaslepiong Niezaleing

n (%)
OR (95% C1), p
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Komisje Centralng (ang. Blinded Independent Central Review;
BICR).
Dane dotyczace liczby oraz odsetka pacjentéw, u ktérych

odnotowano wystapienie odpowiedzi na leczenie ORR
przedstawiono w populacji wnioskowanej.

W poréwnywanych grupach pacjentéw oceniano czestosc
wystepowania najlepszej:

s (Catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR);

s  (zeiciowej odpowiedzi na leczenie (PR);

e  Stabilizacje choroby (SD)

s Progresje choroby (PD)
n (%)
OR (95% Cl), p

Poszczegblne wskazniki

s : zgodnie z kryteriami odpowiedzi na leczenie wg RECIST
odpowiedzi na leczenie

wersja 1.1.

Ponadto, w ramach punktu koricowego analizowano odsetki
pacjentow, u ktérych nie oceniono/nie okreslono
odpowiedzi na leczenie (not evaluable/assessed).

Dane dotyczace liczby oraz odsetka pacjentéw, u ktérych

odnotowano wystgpienie poszczegdlnych odpowiedzi na
leczenie przedstawiono w populacji wnioskowanej.

Czas od randomizacji do wystapienia po raz pierwszy
Czas do wystapienia

odpowiedzi na leczenie (wyrazong w miesigcach). Analiza Mediana (zakres)
odpowiedzi na leczenie (TTR)

zostala przeprowadzona u pacjentéw, ktérzy uzyskali ORR.

Czas pomiedzy randomizacjg, a wystgpieniem odpowiedzi na
leczenie zdefiniowanej zgodnie z kryteriami RECIST.

Czas trwania odpowiedzi na Wyniki przedstawione jako mediana czasu do wystgpienia

leczenie (DOR) odpowiedzi na leczenie, wyraione] w miesigcach wraz
z podaniem zakresu. Analiza zostala przeprowadzona
u pacjentow, ktorzy uzyskali ORR

Mediana (95% Cl)

Trwajaca odpowied? na Liczby i odsetki pacjentow z trwajaca odpowiedzia na n (%)
leczenie leczenie. OR (95% CI), p

Jakos¢ Zycia mierzona byla za pomoca kwestionariusza
EQ-5D-3L.

EQ-5D-3L zawiera 2 elementy: wskaZnik uzytecznosci (Utility
Index, Ul) stanu zdrowia EQ-5D-3L (system opisowy) oraz
wizualna skale analogowa EQ-5D-3L (Visual Analogic Scale,
VAS). Wymiary oceniane sg przez pacjentéw przy
zastosowaniu 3-stopniowej skali.

Kwestionariusz EQ-5D-5L uwzglednia 5 wymiarow jakosci
Zycia: poruszanie sie, samoobstuge, zdolnoi¢ do
wykonywania zwykiych czynnosci, odczuwanie

bélu/dyskomfortu, odczuwanie niepokoju/przygnebienia. -
Srednia zmiana

(95% Cl);
MD (95% Cl), p

Ocena jakosci Zycia wg Kazda domena ma 3 moizliwych pozioméw: ,brak
EQ-5D-3L probleméw” (poziom 1), ,niewielkie problemy” (poziom 2),
i ,ekstremalne problemy” (poziom 3).

WskaZnik uzytecznosci stanu zdrowia wynosi od 0 do 1,0
(1,0 oznacza doskonale zdrowie). Dodatnia zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowej wskazuje na poprawe.
Klinicznie istotng zmiane wskaZnika uZytecznosci stanu
zdrowia (Ul) podczas leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej
zdefiniowano na poziomie 0,08 punkta.

Wizualna skala analogowa ma na celu ocene biezgcego stanu
zdrowia uczestnika w skali od 0 do 100, gdzie 0 oznacza
najgorszy moiliwy stan zdrowia, a 100 oznacza najlepszy
mozliwy stan zdrowia.
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Zmiana VAS na poziomie 7 pkt. po zakorczeniu leczenia,
wzgledem wartosci wyjéciowej uznana jest za zmiane istotna
klinicznie.

Ocene jakosci Zycia pacjentow  przeprowadzono
z wykorzystaniem ogdlnego kwestionariusza FACT-E
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy -Esophageal,
FACT-E) majgacym na celu ocene wplywu choroby
podstawowej na przebieg leczenia oraz jako$¢ zZycia
pacjentoéw zwigzanag ze zdrowiem.

W ramach oceny jakosci Zycia wg FACT-E uwzgledniono

nastepujace podskale:

* podskale specyficzng dla raka przelyku (ang. Esophageal
Cancer Subscale — ECS) = FACT-E ESG;

e skrdécong 7 punktowa skale FACT-General (FACT- G7);

e podskale oceniajgca samopoczucie fizyczne (ang.
physical well-being - PWB);

* podskale oceniajgcga samopoczucie emocjonalne (ang.
emotional well-being - EWB);

* podskale oceniajagcg samopoczucie funcjonalne (ang.
functional well-being - FWB);

* podskale oceniajaca samopoczucie spoleczne (ang. social
well-being - SWB);

e ocene niepokoju w zwigzku z leczeniem FACT-E GP5 (tj.
»Niepokojg mnie skutki uboczne leczenia”).

W ramach ogdlnego kwestionariusz anlizowanych jest

27 obszaréw dotyczacych jakosci Zycia pacjentéw plus

dodatkowo 17 obszaréw jakosci Zycia specyficznych dla raka

przelyku obejmujacych m.in. ocene trudnosci zwigzanych

z polykaniem, wokalizacja lub oddychaniem. Srednia zmiana
(95% ClI);

MD (95% C1), p

Ocena jakosci Zycia wg

FACT-E Nasilenie poszczegdlnych cech w ciggu ostatniego tygodnia
jest oceniane przez chorego w 5-stopniowej skali opisowej
(od braku w ogodle do bardzo znacznego), a poszczegdlnym
stopniom sg przypisywane punkty (0—4).
Réznice srednich zmian obliczono metodg najmniejszych
kwadratéw wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95%Cl)
dla kwestionariusza FACT-E oraz jego podskali: FACT-E ESC,
FACT- G7 —skroconego 7-punktowego kwestionariusza FACT,
oceny 4 dobrostanéw (PWB, EWB, FWB, SWB).

Minimalnie istotne klinicznie réZnice wg ocenianego
kwestionariusza (ang. Minimally Important Differences -
MIDs) wynoszg odpowiednio:

e FACT-E (MID=9,5 pkt.);

e FACT-E ECS (MID=4 pkt.);

e FACT-G7 (MID=2,5 pkt. );

e PWB, SWB, EWBi FWB (MID=2 pkt. ).

Whyniki dotyczace oceny niepokoju pacjentéw zwigzanego
z zastosowanym leczeniem wg FACT-E GP5 przedstawiono
w postaci odsetka pacjentéw oraz ilorazu szans wraz
z podaniem 95% przedziatu ufnosci (p).

Ocena jakosci Zycia z uwzglednieniem podzbioru
kwestionariusza FACT-G, tj. FACT-G7 uwzgledniaja 7 pytan
w ramach nastepujacych domen: dobrostan fizyczny (brak
energii, bol oraz nudnosci), dobrostan emocjonalny
(pogorszenie samopoczucia), dobrostan funkcjonalny
(sennosc, zadowolenie z Zycia, satysfakcja z jakosci zycia).
Zakres moiliwych odpowiedzi dotyczacych jakosci 7ycia
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w zwigzku z objawami choroby zawiera sie w zakresie od 0
do 4; gdzie 0 oznacza- brak (ang. not at all), 1-nieznacznie
(ang. a little bit), 2-"nieco” (ang. somewhat), 3 —troche
(ang. quite a bit), 4- bardzo znaczne (ang. very much).
Zakres punktéw moiliwych do zdobycia w skali FACT-E
zawiera sie w zakresie od 0 do 176 punktéw. Zmiana FACT-E
na poziomie 9,5 punkta uznana jest za zmiane istotng
klinicznie. Wyisza liczba punktéw w skali FACT-E $wiadczy
o lepszej jakoéci Zycia pacjentow.

Czas do pierwszego pogorszenia jakosci Zycia wg FACT-E ESC

zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentéw do Czas do wystgpienia
Czas do pn-arv_vszegn. o udzialu w badaniu do wystgpienia po raz pierwszy -opisowo
pogorszenia jakosci Zycia wg pogorszenia jakosci Zycia w opinii pacjentow, osiggajacego
FACT-E ESC (TTCD) HR (95% Cl})-

lub przekraczajgcego prég istotnosci klinicznej (ang.

g : z formi fi j
minimally important difference; MID). g i

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérych utracono z leczenia

Utrata pac-jentéw z- leczenia ogotem, a takie z powodu: progresji choroby, zdarzen n (%)
(przerwanie leczenia) niepozadanych, decyzji pacjentéw oraz innych przyczyny. OR (95% C1)
Rezygnacje z badania Liczba i odsetek pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z badania

z powodu zdarzen z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem n (%)
niepozadanych ogdtem, jak réwniez wystepujacych w stopniu 3-4. OR (95% ClI), p

Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych odnowowano

wystgpienie: zdarzen niepozgdanych ogélem (AEs ogdlem),

AEs zwigzanych z leczeniem, AEs zwigzanych z leczeniem

prowadzacych do przerwania leczenia, AEs zwigzanych

z leczeniem prowadzacych do zgonu, AEs o potencjalnie
immunologicznej  etiologii, poszczegdlnych  zdarzen

niepozadanych wystepujace u 210% pacjentéw w grupie
eksperymentalnej lub kontrolnej.

Zdarzenia niepozgdane analizowano ogotem (bez wzgledu na

o . stopien nasilenia), jak réwniez z uwzglednieniem stopnia n (%)
Zdarzenia niepozadane 34, OR (95% Cl), p

Zdarzenia niepozgdane oceniano u wszystkich pacjentdw,

ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke przydzielonego

leku. Wszystkie zdarzenia zgloszono pomiedzy pierwsza

dawka przyjetego leku oraz po uptywie 30 dni po przyjecia

ostatniej dawki.

Zdarzenia niepozgdane zostaly ocenione wedlug National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, wersja 4.0. oraz Medical Dictionary for Regulatory
Activities, wersja 23.1.

Czas od daty randomizacji do daty otrzymania ostatniej

dawki badanego leku. Mediana (zakres)
Ekspozycja na badane Dane dotyczace ekspozycji na badane leczenie w oparciu
leczenie o nastepujgce dane: czas trwania leczenia, zastosowane

redukcje dawkowania oraz opéZnione dawkowanie. %
n
OpdZnienia w dawkowaniu (21 dawka, 0, 1, 2, 3 i >4 dawki) (%)
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11.6. Ocena wiarygodnosci badan wigczonych do analizy

11.6.1. Ocena wg Cochrane Collaboration

Tabela 74. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania CheckMate 577 zgodnie z ,, The Cochrane Collaboration’s
tool for assessing risk of bias”

Badania

Zrédio bledu Ryzyko biedu

Domena

Bfedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation sequence) Niskie (+)
Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation concealment) Niskie (+)
Performance Blad wynikajgcy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na temat Niskie (+)
bias przydzielonych interwencji
Detection bics Blad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajacych Eiunkty koﬁcowe’ badania na Niskie (+)
temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych uczestnikéw
Btad zwiazany z nieprzypadkows utraty pacjentéw z badania (brak
Abiiition bie raportowania informacji o utr?cie}'wykiuczeniu pacjentéw z badania oraz i'ch Niskie (+)
przyczynie lub istotne rdéinice w liczbie utraconych pacjentéw
w poszczegblnych grupach)
Biad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w tym z nie
Reporting bias uw'zglgdnienia wynikéw dla wszystkich zatozonych \:\r protokole punktéw Niskie (+)
kofcowych lub przedstawienia dodatkowych punktéw, nie planowanych
wczeéniej)
Other bias Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczeéniej Niskie (+)

Tabela 75. Szczegdtowy opis oceny ryzyka btedu systematycznego dla badania CheckMate 577 wg Cochrane Collaboration

Domena Ryzyko biedu Komentarz do badania CheckMate 577
Zastosowano randomizacje blokowg w stosunku (2:1) z wykorzystaniem
systemu interakcji glosowej. Liczba blokéw wynosi 3.

Rendoiizgs Niskie Zastosowano strat.vﬁkacj? pac}entf’)w ze wzgledu na ekspresje PD—,L1
(<1% vs 21%) oraz nieokreslong lub niemozliwa do oceny, przerzuty to wezléw
chtonnych (>ypN1 vs yp NO), typ histopatologiczny (rak gruczotowy vs rak
ptaskonabtonkowy).

Centralny system randomizacji. Dostep przez interaktywny system odpowiedzi

IRT (IRT, ang. interactive response technology) drogg elektroniczna.
kiyeie kodi Lista pacjentow ktérzy podlega¢ beda wiaczeniu do badania zostala
g s Niskie wygenerowana przez sponsora. Internetowy system alokacji pacjentéw do

randomizacji < 2 X i S o
badania zostal wdrozony przez ,trzecig strone” po wczesniejszym upewnieniu
sie iz, sposob alokacji pacjentéw do poszczegdlnych grup interwencyjnych
zostal utajniony przed pacjentem, badaczem oraz sponsorem badania.

ZE:;Z‘;I(Z{:E Niskie !Jacjenl:i, l.}_adal:ze oraz. sponsor badania nie ;.)osiadali informacji dotyczacych
: i g interwencji stosowanej u poszczegdlnych pacjentow.
i pacjentéw
T N Osoby analizujacefoceni.ajace v.v\{niki hy{y zaélepio?e. Ocena . zostala
e Niskie przeprowadzona w oparciu o wyniki badari obrazowych iflub cytologicznych/
histopatologicznych przeprowadzonych przez badacza.
Podano szczegétowe dane na temat utraty pacjentéw z badania. Dostepne s3
Niekompletnosé Niskie peine dane z badania. Wszyscy chorzy poddani randomizacji zostali wiaczeni

do analizy wynikéw w zakresie oceny skutecznosci (z wyjatkiem punktow
dotyczacych jakosci Zycia), natomiast w zakresie oceny bezpieczeristwa wyniki

wynikow
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przedstawiono zgodnie z przyjetym leczeniem (ang. safety population),
z wyjatkiem utraty pacjentéw utraconych z badania (dane dla populacji ITT).

Nie stwierdzono rozbieznosci pomiedzy zatloZzeniami zawartymi w metodyce
Niskie badania, a ostatecznym zakresem punktéw koricowych, dla ktérych
zaraportowano wyniki.

Selektywne
raportowanie

Inne czynniki Niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych #rédet bledu systematycznego.

Tabela 76. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania CheckMate 648 zgodnie z ,, The Cochrane Collaboration’s
tool for assessing risk of bias”

Bledna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation
sequence)

Niskie (+)

Selection bias
Bledna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation

concealment) Neskie )

Performance Blad wynikajgcy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na

g Niejed ?
bias temat przydzielonych interwencji icjedneznncane (3]

Blad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajacych punkty korficowe badania

i B E B Niskie (+)
na temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych uczestnikéw

Detection bias

Biad zwigzany z nieprzypadkowa utraty pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne réZnice w liczbie utraconych pacjentow
w poszczegélnych grupach)

Attrition bias Niskie (+)

Btad wynikajgcy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w tym
z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zalozonych w protokole
punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych punktéw, nie
planowanych wczeéniej)

Reporting bias Niskie (+)

Other bias Biad wynikajgcy z innych przyczyn, niewymienionych wczeéniej Niskie (+)
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Tabela 77. Szczegdtowy opis oceny ryzyka btedu systematycznego dla badania CheckMate 648 wg Cochrane Collaboration

Bowmeia mantas do hadehi Chsckisoss 618

Zastosowano randomizacje blokowg w stosunku (1:1:1) z wykorzystaniem
internetowej technologii interaktywnej odpowiedzi. Liczba blokéw wynosi 3.

Zastosowano stratyfikacje pacjentow ze wzgledu na ekspresje PD-L1 (<1% vs
>1%) oraz nieokreslong, regionu (Azja Wschodnia [Japonia, Korea, Tajwan] vs.
reszta Azji vs. reszta $wiata), ECOG (0 vs 1) oraz liczba organéw z przerzutami (<1
vs 22).

Randomizacja Niskie

Centralny system randomizacji. Dostep przez interaktywny system odpowiedzi
IRT (IRT, ang. interactive response technology) z wykorzystaniem drogi

) elektronicznej (internetu).
Ukrycie kodu

vehdetiiasei Niskie Lista pacjentow ktorzy podlegaé beds wiaczeniu do badania zostala

wygenerowana przez sponsora. System rejestracji internetowej zostal wdrozony
przez strone trzecig, co zapewnito, Zze kolejnos¢ alokacji pacjentéw do badania
byt ukryty do momentu zakoriczenia przydziatu leczenia.

Brak formalnej oceny zaslepienia badaczy i pacjentéw (badanie open-label).

Wydaje sie, Ze oceniane wyniki s w niskim lub umiarkowanym stopniu podatne

Zaslepienie Niejednoznaczne M@ ryzyko bledu zwigzanego z brakiem zaslepienia ze wzgledu na scisle
) bﬂ‘f‘aa‘f ) zdefiniowane kryteria kryteria odpowiedzi na leczenie i progresji choroby RECIST
i pacjentow oraz biorgc pod uwage konserwatywny charakter pierwszorzedowego punktu
koricowego (PFS, 0S). Ponadto, zastosowano scentralizowany system
randomizacji (IRT).
Osoby analizujgce/oceniajgce wyniki byly zaslepione. Punkty oceny skutecznosci
opierajg sie o icisle zdefiniowane kryteria odpowiedzi na leczenie i progresji
choroby wg RECIST wersja 1.1.
Zaslepienie Niskie Whyniki dotyczace OS i PFS oraz odpowiedzi ne leczenie oceniane byly przez
oceny efektow Zaslepiong Niezaleing Komisje Centralng (ang. Blinded Independent Central

Review; BICR), ktory nie byl swiadomy przydziatu do grup terapeutycznych.
DaPodobnie pozostale eksploracyjne punkty koncowe byly oceniane przez
zaslepiong komisje BICR.

Podano szczegdlowe dane na temat utraty pacjentow z badania. Dostepne s3
pelne dane z badania. Wszyscy chorzy poddani randomizacji zostali wigczeni do
Niekompletnosé Niskie analizy wynikéw w zakresie oceny skutecznosci (0S, PFS, odpowiedz na leczenie,
wynikow zastosowanie kolejnej terapii), natomiast w zakresie oceny bezpieczenstwa
wyniki przedstawiono zgodnie z przyjetym leczeniem (ang. safety population),

z wyjatkiem utraty pacjentow z leczenia (dane dla populacji ITT).

Nie stwierdzono rozbieinoéci pomiedzy zaloieniami zawartymi w metodyce
Niskie badania, a ostatecznym zakresem punktéw koncowych, dla ktorych
zaraportowano wyniki.

Selektywne

raportowanie

Inne czynniki Niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrédet bledu systematycznego.
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11.6.2. Ocena jakosci przegladow systematycznych wg AMSTAR 2
Tabela 78. Ocena jakoéci przegladéw systematycznych badarn RCT i nRCT w oparciu o skale AMSTAR 2 [6]
- CZESCIOWO NIE
Pytanie TAK TAK NIE DOTYCZY*

1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego zawieraja komponenty PICO?
Jedli TAK:

®  Populacja

®  Interwencja

®  Komparator

®  Punkty koricowe

®  (zas trwania okresu obserwacji (opcjonalnie)
2. Czy przeglad zawiera wyraZne stwierdzenie, Zze jego metodologie
ustalono ,a priori” przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy
wyjasniono znaczace odstepstwa od protokotu?
Jesli CZESCIOWO TAK:
Autorzy stwierdzajg, Ze majg pisemny
protokét zawierajacy wszystkie z nizej
wymienionych:

Jedli TAK:
Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz dodatkowo protokét powinien byé

) LG dodatkowo zarejestrowany i powinien mieé sprecyzowane:
®  pytanie, na jakie przeglad

maodpowiedies ®  plan metaanalizy/syntezy oraz

p = . _—
% imbegit sl plan badania przyczyn heterogenicznosci

®  kryteria
wigczenia/wykluczenia

®  wyjasnienie w przypadku jakichkolwiek odstepstw
od protokotu

®  ocena ryzyka biedu

systematycznego
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybér rodzaju/metodyki badan,
ktére wigczano do przegladu?
Jesili TAK, przeglad powinien spetniac jedno z ponizszych:

i

®  wyjasnienie wigczania jedynie badan RCT
®  jub wyjaénienie wigczania jedynie badan nierandomizowanych (nRCT)
®  jub wyjasnienie wigczania zaréwno badan RCT jak i nRCT

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autoréw
przegladu byla wyczerpujaca?

Jesdli TAK:
Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz wszystkie ponizsze:
Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze): ®  przeszukano liste referencji/bibliografie

®  przeszukano co najmniej 2 bazy badar wigczonych
danych (odpowiednie do pytania ®  przeszukano rejestry badan/préb
klinicznego) klinicznych
®  podano stowa kluczowe iflub ®  zawarto/konsultowano irédia danych z
strategie wyszukiwania ekspertem klinicznym w danej dziedzinie
®  wyjasniono zastosowane zaweienia ®  przeszukano szarj literature w danym
publikacji (np. jezyk) temacie

®  przeprowadzono wyszkiwanie w okresie
24 miesigecy od zakoriczenia przegladu

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co
najmniej dwéch analitykow?

Jesli TAK, jedno z ponizszych:

®  co najmniej dwdch analitykéw niezaleznie dokonato wyboru badan spetniajacych kryteria
wiaczenia z ustaleniem wersji konsensusowej

®  jub co najmniej dwéch analitykéw dokonato wyboru prébki badan spetniajgcych kryteria wigczenia
z dobra zgodnoscia (co najmniej 80%), z pozostalym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez jednego
analityka

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostala przeprowadzona
przez co najmniej dwdéch analitykéw?

Jesli TAK, jedno z ponizszych:
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®  co najmniej dwdch analitykéw osiagneto konsensus co do wyboru danych do ekstrakcji z badan

wigczonych

®  jub co najmniej dwéch analitykéw dokonato ekstrakcji danych z prébki badar spetniajgcyh kryteria
wigczenia z dobra zgodnoscig (co najmniej 80%), z pozostatymi danymi ekstrahowanymi przez jednego

analityka

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i

przedstawili powéd ich wykluczenia?

Jesli CZESCIOWO TAK:

®  przedstawiono liste wszystkich potencjalnie °
odpowiednich badan analizowanych po petnych

tekstach, ktére wykluczono z przegladu

Jesli TAK, musi takze spetniaé ponizsze:
wyjasnienie wykluczenia z
przegladu kazdego z potencjalnie

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegétowa charakterystyke

badan wiaczonych do przegladu?

odpowiednich badan

Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze):
®  opis populacji
®  opis interwencji
®  opis komparatoréw
®  opis punktéw kofncowych
®  opis metodyki badani

Jeéli TAK, powinno takze spetniaé wszystkie ponizsze (oraz
opisane wszystkie dla CZESCIOWO TAK):
®  szczegotowy opis populacji
®  szczegolowy opis interwencji i
komparatorow (z opisem dawek, jesli
dotyczy)
®  opis osrodkéw badania
®  zakres czasowy okresu obserwacji

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednia technike oceny
ryzyka btedu (risk of bias, RoB) kazdego z badan wigczonego do

przegladu systematycznego?

RCTs

Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé ocene RoB:
® 7 nieukrytej allokacji pacjentéw do
grup, i
® 7 braku zaslepienia pacjentéw i
oceniajgcych wyniki (niekonieczne dla
objektywnych punktéw korficowych tj.
zgony z dowolnej przyczyny)

Jeéli TAK, musi dodatkowo zawieraé ocene RoB (oraz opisane
dla CZESCIOWO TAK):
® 7 nieprawdziwie losowego przydziatu
pacjentow do grup, i
® 7 wyboru raportowanego wyniku sposréd
wielu pomiaréw lub analiz dla danego punktu
koncowego

nRCTs

Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé ocene RoB:
® 7 czynnikéw zaklécajacych, i
® 7 bledu selekgcji

Jeéli TAK, musi dodatkowo zawieraé ocene RoB (oraz opisane
dla CZESCIOWO TAK):
® metody zastosowanej do wyznaczenia
ekspozycji i wynikéw, i
® 7 wyboru raportowanego wyniku sposrod
wielu pomiaréw lub analiz dla danego punktu
koricowego

10. Czy autorzy przegladu raportowali
poszczegdlnych badan wiaczonych?

irédta finansowania

Jesli TAK:

®  wymoég raportowania zrédef finansowania dla kazdego z badan wiaczonych do przegladu (lub

informacja o braku takich danych z badania wigczonego)
11. Czy zastosowane przez autorow przegladu metody statystyczne

syntezy danych z badan wiaczonych byly zasadne/poprawne?

RCTs nRCTs
Jesli TAK: Jesli TAK:
®  autorzy wyjasnili powdd
przeprowadzenia metaanalizy
danych
®  oraz autorzy zastosowali
odpowiednia technike wazenia w
taczeniu wynikéw i skorygowang
na heterogenicznosé, jesli obecna
®  praz autorzy zbadali przyczyny
ewentualnej heterogenicznosci

®  autorzy wyjasnili powdd przeprowadzenia
metaanalizy danych

®  praz autorzy zastosowali odpowiednia technike
wazenia w taczeniu wynikéw i skorygowana na
heterogenicznosc, jesli obecna

®  praz autorzy z uzyciem metod statystycznych
potaczyli dane szacunkowe z badan nRCT z korekta na
czynniki zakiécajgce, zamiast wykonania polgczenia
surowych danych, lub wyjasnili potgczenie surowych
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danych w przypadku braku skorygowanych danych
szacunkowych

®  praz autorzy przedstawili oddzielne
podsumowanie oszacowan z badan RCT i nRCT, w
przypadku jesli obie metodyki badan uwzgledniono w
przegladzie

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy
przegladu ocenili potencjalny wplyw RoB w poszczegdinych
badaniach wilgczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze
wynikéw?
Jesli TAK:

®  wiaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu

®  [ub, jeéli oszacowanie tgczne bylo w oparciu o badania RCT iflub nRCT ze zréznicowanym RoB,
autorzy przeprowadzili analize w celu zbadania mozliwego wptywu RoB na wynik oszacowan efektu

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu jego
autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegdlnych wigczonych badan?
Jedli TAK:

®  wiaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem biedu

®  jub, jesli wiaczono badania RCT z umiarkowanym lub wysokim RoB, lub badania nRCT, przeglad
zawierat dyskusje o prawdopodobnym wptywie RoB na otrzymane wyniki

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujace

wyjasnienie i dyskusje odnosénie zaobserwowanej
heterogenicznosci w wynikach przegladu?
Jedli TAK:

®  nie odnotowano zadnej heterogenicznosci w wynikach
®  jub jesli obecna heterogenicznoéé, autorzy przegladu przeprowadzili analize Zrédet
heterogenicznosci wynikéw i przedyskutowali jej wplyw na wyniki przegladu

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy iloséciowej autorzy
przegladu ocenili prawdopodobiefnstwo wystapienia bledu
publikacji (maty btad badania) i przedyskutowali jego wplyw na
wyniki przegladu?

Jesli TAK:

®  przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla btedu publikacji oraz przedyskutowano
prawdopodobienstwo i wielko$é jego wplywu

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrédia konfliktu

intereséw, uwzgledniajagc otrzymane finansowanie w celu

przeprowadzenia przegladu?

Jedli TAK:

®  autorzy raportowali brak konfliku interesow lub,
®  autorzy opisali Zrédia finansowania oraz sposob w jaki rozwigzali potencjalny konflikt intereséw

*Nie przeprowadzono metaanalizy

Wedlug autoréw narzedzia AMSTAR 2 krytycznymi/kluczowymi domenami/pozycjami sg:

e  zarejestrowanie protokotu przed przeprowadzeniem przegladu (pytanie 2);

® poprawnie przeprowadzona strategia wyszukiwania (pytanie 4);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegolnych badan z przegladu (pytanie 7);

® ocena ryzyka wystgpienia bledu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z badan wigczonych do
przegladu (pytanie 9);

e  poprawnos$¢ metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie (pytanie 11);

e uwzglednienie ryzyka wystgpienia btedu systematycznego podczas interpretacji wynikéw przegladu
(pytanie 13);

®  ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wplywu na wynik metaanalizy

(pytanie 15).
Tabela 102. Interpretacja oceny wiarygodnosci wynikéw przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Ocena wiarygodnosci Warunki Wyjasnienie
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Brak negatywnych odpowiedzi lub 1 Przeglad systematyczny zawiera doktadne i wyczerpujace

Wysoka negatywna w domenie uznanej za podsumowanie wynikéw dostepnych badan w zakresie
niekrytyczng. pytania klinicznego.
Wiecej niz jedna negatywna Przeglad systematyczny moze zawiera¢ dokladne
Umiarkowana odpowiedZ w domenie uznanych za podsumowanie wynikéw dostepnych badan wiaczonych do
niekrytyczne*. przegladu systematycznego.

Jedna negatywna odpowiedz

willoaibitest veer ek i Przeglad systematyczny posiada wade krytyczng i mozZe nie

Niska s B ncgatywanph odpowicda za\;uieraé dokladneg? i wyczer?ujacegc.) po.ds._umowania
i doencch ickeyeycriveli ostepnych badan w zakresie pytania klinicznego.
Wiecej niz jedna negatywna
odpowiedZ w domenie krytycznej  Przeglad systematyczny posiada >1 wade krytyczng i nie
Krytycznie niska bez wzgledu na liczbe negatywnych  powinien by¢ Zrédiem odniesienia w celu dokladnego i
odpowiedzi w domenach wyczerpujgcego podsumowania dostepnych badar.
niekrytycznych.

*wielokrotnos¢ niekrytycznych stabosci moze zmniejszy¢ wiarygodnos¢ przegladu oraz moie przyczyni¢ sie do obnizenia jej oceny
z umiarkowanej na niskg

Tabela 79 Skala AMSTAR 2 (Whooley 20221, Liu 2021, Leone 2022, Li 2022)

1. Czy pytanie badacze i kryteria wiaczenia

do przegladu systematycznego zawieraja TAK TAK TAK TAK
komponenty schemat PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyraine

stwierdzenie, ze jego metodologie ustalone ,,a NIE NIE NIE TAK

priori” przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy

wyjasniono znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybdr

rodzaju/metodyki badan, ktdre wigczano do NIE NIE NIE NIE
przegladu?

4, Czy strategia wyszukiwana literatury

zastosowana przez autoréw przegladu byta CZESCIOWO TAK CZESCIOWO TAK CZESCIOWOTAK CZESCIOWO TAK
wyczerpujgca?

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata

przeprowadzona przez co najmniej dwdch TAK TAK TAK TAK
analitykow?

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu

zostata przeprowadzona przez co najmniej dwoch TAK TAK TAK TAK
analitykow?

F Czy autorzy przegladu przedstawili liste

badar wykluczonych i przedstawili powad ich NIE NIE NIE CZESCIOWO TAK
wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili

szczegotows charakterystyke badar wiaczonych do TAK TAK TAK TAK
przegladu?

9. Czy autorzy przegladu zastosowali
odpowiednig technike oceny ryzyka bledu (risk of
bias, RoB) kazdego z badan wigczonego do
przeglqdu systematycznego?

10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrodia
finansowania poszczegélnych badan wigczonych?
11. Czy zastosowane przez autorow
przegladu metody statystyczne syntezy danych TAK TAK TAK TAK
z badan wigczonych byly zasadne/poprawne?

12. Czy w przypadku przeprowadzenia

metaanalizy autorzy przegladu ocenili potencjalny

wplyw RoB NIE DOTYCZY* TAK TAK TAK
w poszczegolnych badaniach wigczonych na wynik

metaanalizy lub inng synteze wynikow?

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji

wynikéw przegladu jego autorzy rozpatrzyli RoB TAK TAK TAK TAK
z poszczegdlnych wiaczonych badan?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili
satysfakcjonujgce wyjasnienie i dyskusje odnosnie

TAK TAK TAK TAK

NIE NIE NIE NIE

NIE NIE TAK TAK
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zaobserwowanej heterogenicznosci w wynikach

NIE DOTYCZY* TAK NIE TAK
naw II'_ L -u? -
16. Czy autorzy przegladu przedstawili
potencjalne zrodta konfliktu interesdw, TAKAR NIEA TAK TAK

uwzgledniajac otrzymane finansowanie w celu
przeprowadzenia przegladu?

" Kolorem czerwonym zaznaczono domeny krytyczne; A Brak danych dotyczaych Zrédet finansowania, ale wskazano deklaracje
interesow autordw przegladu: A Brak finansowania zewnetrznego; * Przeglad nie zawiera metaanaliz

177



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w terapii raka przetyku lub polgczenia zoltgdkowo-przelykowego — analiza kliniczna
e CERTARA” | I m

11.7. Dodatkowe dane dla subpopulacji badania CheckMate 577

W niniejszym rozdziale przedstawione dane dla subpopulacji w kontekscie gtéwnego punktu koricowego
w badaniu CheckMate577, tj. przezycie bez objawéw choroby (DFS).

Wykres 31. Przezycie bez objawéw choroby (DFS) w subpopulacji pacjentéw: NIVO vs PL (CheckMate 577) [18]

Subgroup No. of Patients Median Diseasefree Survival Unstratified Hazard Ratio (95% CI)
Nivolumab Plarebo
mo

Overaf 794 n4 110 —— | 0.70 [0.54-0.86)
Age :

<B5yr s07 4 108 —— i 0.65 (0.51-0.84)

=65yr 287 170 1339 e 0.80 {0.57-1.12)
Sex

Male &1 714 1.1 e 073 (0.59-0.91)

Farnale 173 Not reachad 110 e 0.58 (0.35-1.00)
Race

Whits =13 213 108 —— 0.71 [0.57-0.88)

Asian 17z M0 102 —_— 070 (0.41-1.22)

Black 3 144 83 - : 0.43 (0.06-3.06)

Orther 20 Nat reached 141 - 0.48 [0.11-2.02)
Region

Asia 106 4.0 143 —_—— 0.78 [0.43-1.41)

Crthes 64K 714 10 e 0.69 (0.56-0.86)
ECOG performance-status score '

o 164 294 111 —— 073 (0.56-0.96)

1 330 170 108 —— 0.66 (0.45-0.89)
Dis=aze stage at initial diagnosis i

" s 40 139 —e— 072 (0.51-1.02)

] 514 19.4 85 —— 0.68 (0.53-0.88)
Tumer location at initial diagnasis 1

Lo %2 240 £3 —— 0.61 (0.47-0.78)

Gastromsophages! junction 112 724 206 g 0.87 (0.63-1321)
Histologic type i

Adenocarcinoma 561 19.4 IL1 — 075 (0.55-0.96)

Squamous-cell carcinoma 230 7 110 —— 051 (0.42-0.88)
Tumcr-cell PD-L1 expression \

=1% 129 187 141 — 075 (0.45-1.24)

<1% 570 213 11 —— 0.73 (0.57-0.97)

Indsterminate or could not be evaluated 95 MNat reached 9.5 —O—E- 0.54 (0.27-1.05)
Pathalogical kmph-node status ¥

yaNO 336 Not reached 70 —— 074 [0.51-1.06)

=ypNL 457 148 76 —— 0.67 (0.53-0.86)
Pathological tumor status i

yaTo a7 M0 51 —_— 035 (0.15-0.682)

yoT1 orypT2 308 283 93 — | 0.60 (0.44-083)

yiT3 rypTd 435 189 141 e .84 (0.64-1.11)
Histologic grade

lor2 as 4 133 — 0.68 (0.51-0.91)

Jord bLE! ul a2 — 073 (0.52-1.62)

Mot assessed 101 Not reached 1.1 —_—— 0.65 (0.37-1.16)
Time from complste resection i

to randomization I

<10 wk 56 40 141 — 0.84 (0.57-1.22)

10wk 51 214 108 —— | 0.66 (0.52-0.84)
HERZ status i

Pasitie &1 196 76 —— 0.7% (0.40-155)

Megative 207 214 94 — 0.65 (0.46-103)

Mat reported 522 40 IL1 —— 0.70 (0.55-0.90)

oo 025 oSe 1o 200 400
Nivolumab Better Placebo Better
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11.8. Dodatkowe dane dla subpopulacji badania CheckMate 648

11.8.1. Przezycie catkowite (0S)

Dane dla subpopulacji w kontekscie glownego punktu koricowegow badaniu CheckMate 648, tj. przeiycie
catkowite (OS) przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wyniki dla poréwnania: NIVO+CHT vs CHT

Wykres 32. Przeiycie catkowite w subpopulacji pacjentéow z zaawansowanym ESCC oraz ekspresja PD-L1 21%
(1 linia leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20]

A Overall Survival in Patients with Tumor-Cell PD-L1 1%
Median 0S, mo

Subgroup Nivolumab + Chemotherapy
(Tumor-Cell PD-L1 Expression of = 1%) Chemotherapy Unstratified Hazard Ratio for Death (95% Cl)
Overall (N = 315) 15.4 9.1 -+ 0.54 (0.42-0.71)
Age, years

<65 (n = 165) 12.7 9.5 —_— 0.58 (0.47-0.97)

=65 (n = 150) 16.1 B8 —_— 0.40 (0.27-0.61)
Sex

Male (n = 256) 14.7 8.8 + 0.55 {0.41-0.74)

Female (n = 39) 19.5 13.1 —_ 0.49 (0.25-0.97)
Geographic region

Asian (n = 227) 16.1 2.9 —— 0.57 (0.41-0.79)

Non-Asian (n = 88) 11.1 7.6 —_— 0.48 (0.29-0.79)
ECOG ps*

Din=141) 25.0 10,1 4— 0.47 (0.31-0.73)

14n=173) 1.6 7.9 —_— 0.61 (0.43-0.86)
Disease status at current diagnosis

Metastatic (n = 174) 16.1 B.6 + 0.48 (0.33-0.69)

Recurrent - locoregional (n = 27) 14.8 14.8 _— 0.91 [0.34-2.46)

Recurrent - distant (n = 67) 13.8 9.5 _— 0.37 (0.32-1.03)

Unresectable advanced (n = 47) 19.3 9.8 + 0.37 (0.29-1.13)
No. of organs with metastases

<1{n=160) 18.7 9.5 _ 0.53 (0.36-0.79)

=2 |n=155) 13.8 B.6 —— 0.33 (0.36-0.77)
Smoking

Current or former (n = 244) 13.4 88 —— 0.59 (0.44-0.80)

MNever or unknown (n = 71) 28.0 10.0 —_— 0.33 (0.17-0.64)

T T I I
0.25 0.5 1 2 4
Nivolumab + Chemotherapy Better +—» Chemotherapy Better
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Wyniki dla poréwnania: NIVO+IPI vs CHT

Wykres 33. Przezycie catkowite w subpopulacji pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (1 linia
leczenia); NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [20]

C Overall Survival in Patients with Tumor-Cell PD-L1 >1%
Median 05, mo

Subgroup Nivolumab + Chemotherapy
(Tumor-Cell PD-L1 Expression of = 1%) Ipilimumab Unstratified Hazard Ratio for Death (95% Cl)
Cverall (N =315) 13.7 9.1 + 0.62 (0.48-0.81)
Age, years

<65 (n=177) 14.9 9.5 —— 0.81 (0.57-1.14)

> 65 (n = 138) 17.0 8.8 * 0.44 (0.29-0.68)
Sex

Male (n= 262) 13.9 8.8 —— 0.60 (0.45-0.81)

Female (n = 53) 121 131 * 0.77 (0.40-1.49)
Geographic region

Asian (n = £49) 14.6 9.9 el . (.66 {0.48-0.90)

Mon-Asian (n = 86) 12.1 7.6 —— 0.52 (0.32-0.86)
ECOG PS*

0 (n=142) 17.6 10.1 — 0.59 (0.39-0.88)

1 (n=172) 11.2 7.9 —— 0.66 (0.47-0.94)
Disease status at current diagnosis

Metastatic (n= 194) 13.1 8.6 — 0.8 (0.41-0.82)

Recurrent - locoregional (n = 23) 12.9 14.8 -

Recurrent - distant in = 51) 11.5 2.5 —_— 0.72 (0.38-1.36)

Unresectable advanced (n = 43) 18.3 9.8 _— 0.48 {0.24-0.97)
No. of organs with metastases

=1{n=159) 17.6 9.5 —_—— 0.36 (0.38-0.82)

> 2 (n = 156) 9.5 B.6 — 0.73 (0.50-1.03)
Smoking

Current or former (n = 255) 13.9 8.8 — 0.60 (0.45-0.81)

Wever or unknown (n = 60) 10.2 10.0 —_— 0.73 (0.40-1.41)

> 1 ! T
0.25 0.5 1 ?
Nivolumab + Ipilimurnab Better <— Chemotherapy Better

11.9. Dodatkowa analiza efektywnosci klinicznej dla NIVO+CHT i NIVO+CHT vs
CHT z badania CheckMate 648 (analiza w podgrupach)

W oparciu o materialy udostepnione przez Zleceniodawce — prezentacja konferencyjna Ogata 2022 [26]
moiliwa byla analiza efektywnosci klinicznej niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia
(NIVO+CHT) lub niwolumabu z ipilimumabem (NIVO+IPI) w poréwnaniu z chemioterapig (CHT) w japoriskiej
subpopulacji pacjentéw, wzgledem ogélnej populacji badania CheckMate 648.

Sposréd 970 pacjentéw zakwalifikowanych do badania CheckMate 648, 394 osoby (~41%) to pacjenci rasy
azjatyckiej (Japonczycy).

W ocenie wynikéw efektywnosci klinicznej uwzgledniono dane dotyczace pacjentéw z zaawansowanym ESCC
oraz ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza wynoszacg = 1% (Japoriczycy vs populacja ogélna z ekspresjg PD-L1
>1%)

Minimalny okres obserwacji wynosit 12,9 miesigca (data odciecia danych: 18 styczeri 2021 r.)
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11.9.1. Skutecznosé kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej w analizowanych subpopulacjach pacjentéw badania CheckMate648

przedstawiono z uwzglednieniem kluczowych punktéw koricowych takich jak:

Przezycie catkowite (0S);

Y Y

Przezycie bez progresji choroby (PFS);

v

Ogolny wskaZnik odpowiedzi na leczenie (ORR);
Czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR).

Y

11.9.1.1.1. Przeiycie catkowite (0S)

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 80. Przezycie catkowite w subpopulacji pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na rase dla poréwnania NIVO+CHT
lub NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [26]

Populacja Poréwnanie Interwencja N S HR (95% Cl) -
NIVO+CHT 62 -
[12,1; 2?,1) 0,53
Japon zPDL121% 4
EEIRSICE 9.0 (0,35; 0,35; 0,82)
CHT 65 :
NIVO+CHT (7,5(11,11)
vs CHT
NIVO+CHT 158 (11:;5':9 5)
275 13, 0,54 0,000
Populacja ogétem z PDL 21% B
91 (0,37; 0,80) 1
CHT 157 !
(7;7; 10,0)
NIVO+CHT 66 2
[14,6; 2?,1) 0’45
Japoh zPDL121% -
PEREEICE 90 (0,30; 0,71)
CHT 65 !
NIVO+PI (7,5;11,1)
vs CHT
NIVO+CHT 158 T
(11,2; 17,0) 0,64
Populacja ogétem z PDL 21% 4 0,0010
91 (0,46; 0,90)
CHT 157 :
(7,7; 10,0)

Zastosowanie terapii NIVO+CHT wydiuza mediane przezycia catkowitego oraz istotnie statystycznie redukuje
ryzyko wystagpienia zgonu wzgledem CHT w obu analizowanych subpopulacjach pacjentéw. Obliczone dla
kazdej z subpopulacji pacjentéw hazardy wzgledne s zblizone oraz istotne statystycznie na korzysc terapii

z niwolumabem.Dane w formie graficznej przedstawiono ponizej.
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Wykres 34. Przeiycie catkowite, u pacjentéw z zaawansowanym ESCC oraz ekspresjg PD-L1 21% (Japonczycy vs populacja
ogdtem); NIVO+CHT lub NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [26]

Tumor cell PD-L1 2 1%

- NI Chamao
W (=66} {n=15)

M “Median 05,

05, 1 50
oI5 Oy (124-20.7) (1.5-114)

100
w0
o M, tEmaree A4 24
@ g mo (¥5% Cl)  (146-27.1)  [75-11.1]
g R [(#8% i} 0.53 (U.35-0.52) o E™ HR (3#5% C1) 048 4139071}
o0
£ c -§ .,
o o 50 Ty
= o -« i e —
2 H
Chema 2 4
"W o } Shama
H WIYE » Chama
03 & 8 2 ® 18 2 M ¥ MW o} 903 6 P oM oW W ON M I WM NN
F— Mariths
A I T St fn & el Mol Al W X0 g

100 NNOHPi  Chemo
L] i m= 53] 1= 16T}
a0 Median 05, 154 A Mg O3, AL 1

;eI5% Ol (41.8-195)  {F.7-100) ' mo ($5% I (14.3-47.0) _ (77-40.01

=1 13m0 rate WR {90.5% C1) .54 (0.37-0.84) _‘H\n fzmorms R [98.68% CI) 0.4 {0.45-090)

L i P value < 0000 5% Fyalie 0.0010

Overall ITT
Overal sunaal (%)

Overall ITT
L]

HIVO + Chame.

03 8 0 12 W 18 H M T M1 MM e
Marths

et
MVesClemoiSh 141 120 105 B4 TO 53 3 1 W6 4 7 0 @
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Dodatkowo w materiatach konfrencyjnych Ogata 2022 uwzgledniono dane dla japoriskiej subpopulacji
pacjentéw w zaleznosci od cech demograficznych oraz klinicznych pacjentow.

Porownanie NIVO+CHT vs CHT

Wykres 35. Przezycie catkowite w japonskiej subpopulacji pacjentéw, w zaleznoici od cech demograficznych oraz
klinicznych: NIVO+CHT vs CHT (CheckMate 648) [26]

Category (Japanese, all randomized)
Japanese, all randomized [n=263) 155 1.0 0.73 ——
Age, years = 65 {n=89) 124 9.9 051 —s—
=65 (n=174) 16.7 14 064 ——
Sex Mals (n-220) 147 109 0.72 —
Female (n-43) 175 17 0,39 —-
ECOGPS 0 {n—184) 7.5 1.6 0.7z —
1 (n=T9) 10.3 9.6 0.86 —
Tumor cell PD-L1 expression * = 1% {n=126) 17.3 9.4 0.54 —
<1% |n=136} 14.4 14.2 0.99 —e—
» 5% (n=97) 173 9.0 0.51 —e— |
< 5% (n=165) 144 132 0.91 —a—
=10% (n-85) 173 9.0 0.54 —
<10% (n=177) 15.1 126 0.83 _—
Disease status af study entry De novo metastatic (n-134) 158 3.8 050 ——
Recurrent - locoregional (n=13) NA N.AL
Recurrent - distant (n=79) 130 14.7 1.16 —_—l
Unresectable advanced (n=37) 144 140 0t ——
No. of organs with metastases %1 [n=114] 265 1.6 0.62 —|—-
> 7 [n=145) 1.0 w1 0.81 —
Smaking Current or Former (n-229) 155 .0 0.i7 —0——
MNever or Unknown [n-34) 144 11.5 0.40 ——
a3 025 05 1 2 H 8
3indelenminate, not evaluable, or missing {n = 1). VR St i1 =S Henlo et

W oparciu o dane przedstawione na powyzszym wykresie nalezy wnioskowa¢ iz terapia NIVO+CHT jest
skuteczniejszg wzgledem CHT opcjg terapeutyczng w japoniskiej populacji pacjentéw, natomiast najbardziej
korzystne wyniki obserwowano wsréd pacjentow = 65 roku zZycia, z ekspresjg PD-L1 = 1%, >5% i 10% oraz
u pacjentéw bez przerzutéw de novo. Uzyskane wyniki sg istotne statystycznie na korzy$¢ pacjentow leczonych
schematem z niwolumabem.

Porownanie NIVO+IPI vs CHT

Wykres 36. Przezycie catkowite w japonskiej subpopulacji pacjentéw, w zaleinosci od cech demograficznych oraz
klinicznych: NIVO+PI vs CHT (CheckMate 648) [26]

Median 0%, months i .
Category |Japanese, all randomized) Subgroup = Unstratified HR (95% CJ)
Japanese, all randomized [n-268) 176 11.0 063 ——
Age, years <65 (n=99) 15.5 9.9 0.9 e
=65 [n-169] 19.7 11.4 0.57 =
Sex Male [n-232] 171 10.9 0.65 ——
Female {n-36) 1.7 174 1.03 e
ECOGPS 0 {n="188) 188 116 0.6% ——
1(n=80} 10.3 9.6 0.69 —_—
Tumor cell PD-L1 expression * =1% (n=130} 20.2 9.1 .45 ——
< 1% (n=134) 145 142 101 ——
= 5% (n=103) 234 2.0 0.45 —e—
= 5% (n=161) 14.6 132 0.92 —e
= 10% (n=90) 234 9.0 050 — -
< 0% {n=174) 155 126 .84 —
Disease status at study entry De novo metastatic (n=150) 146 a8 061 —
Recurrent - locoregional {n-12) 245 N.A. H
Recurrent - distant (n=72] 24.0 14.7 0.73 —a—
Unresectable advanced [n=34) 18.3 11.0 0.52 —_—
MNo. of organs with metastases =1 (n=122) 234 1.6 0.61 —_—
22 (n=146) 124 101 0.78 -
Smoking Current or Former {n=240] 171 1.0 0.70 —
Never or Unknown {n=20) 19.3 11.5 0.51 ——
e i M o
S toniinats, ol evakiabe, e nksing = 4) NIVO + 1Pl batter «— Chemo better

Biorgc powyisze pod uwage leczenie NIVO+IPl jest skuteczniejszg wzgledem CHT opcjg terapeutyczng
w japonskiej populacji pacjentéw. Najbardziej korzystne wyniki obserwowano w populacji mezczyzn, wsréd
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pacjentéw =65 roku 7ycia, z ekspresja PD-L1 =1 %, 5% i 10%, bez przerzutéw de novo, u pacjentéw
z <1 przerzutem oraz obecnych oraz bylych palaczy. Uzyskane wyniki sg istotne statystycznie na korzysé¢
schematu z niwolumabem.

11.9.1.1.2. Przezycie bez progresji choroby (PFS)

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 81. Przeiycie bez progresji choroby w subpopulacji pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na rase dla
poréwnania NIVO+CHT lub NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [26]

NIVO+CHT 62  7,0(5,7;9,6)

Japoriczycy z PD L1 21% 0,56 (0,36; 0,89) 0,0023
NIVO+CHT CHT 65 4,2 (2,8;5,8)
vs CHT NIVO+CHT 158 6,9 (5,7; 8,3)
Populacja ogétem z PDL 21% 0,65 (0,46; 0,92)  p<0,0001
CHT 157  4,4(2,9;5,8)
NIVO+IPI 66 5,4 (2,4;5,9)
Japoriczycy z PD L1 21% 0,84 (0,54; 1,32) =
NIVO+IPI CHT 65 4,2(2,8;5,8)
vs CHT NIVO+IPI 158  4,0(2,4;4,9)
Populacja ogétem z PDL 21% 1,02 (0,73; 1,43) 0,8958
CHT 157  4,4(2,9;5,8)

Analizowane subpopulacje pacjentéw dla poréwnania NIVO+CHT vs CHT sg zblizone pod wzgledem redukgji
ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu. Obliczone dla obu subpopulacji pacjentéw hazardy wzgledne
s3 istotne statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych NIVO.

Analogicznie, oceniane subpopulacje pacjentéw dla porownania NIVO+IPI vs CHT s3 zblizone oraz nie wykazujg
zZnamiennosci statystyczne;j.

11.9.1.1.3. Ogélny wskainik odpowiedzi na leczenie(ORR)

Szczegbtowe dane przedstawiono w tabeli.

Tabela 82. Ogélny wskaZnik odpowiedzi na leczenie w subpopulacji pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na rase dla
poréwnania NIVO+CHT lub NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [26]

8,4

NIVO+CHT 62 40 (65
63) (6,8;12,5)/40 85
Japonczycy zPD L1 21% (3,89; 20,50); 3(2;4)
5,7
CHT 65  11(17) ? p<0,001
NIVO+CHT (2,8; N.AY/11
vs CHT 84
| NIVO+CHT 158 84(53) i 1'2 - 4,61
ulacja ogétem z PDL ,3; 12,
Populacja ogét (2,79;7,62); 3(3;5)
1% 5, <0,001
CHT 157  31(20 : p<0,
2e) (4,4; 8,7)/31
12,7 3,85
Japoriczycy z PD L1 21% NIVO+IPI 66 29 (44) 4(3;9)

(59; N.A)/29  (1,71; 8,65);
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5,7 p=0,001
CHT 65 11(17) (2.8 NAJ/AL
NIVO+IPI 11,8
Populacja ogétem z PDL vs CHT R T el (7.1; 27,4)/56 e
e o (1,30;3,63); 7 (s5;20)
CHT 157 31(20) % p=0,003

(4,4;8,7)/31

NA — nie osiggnieto; *Obliczono na podstawie dostepnych danych

W obu poréwnywanych subpopulacjach pacjentéw (Japonczycy vs populacja ogétem) zastosowanie schematu
z niwolumabem (NIVO+CHT oraz NIVO+IPI) stanowi istotnie statystycznie skuteczniejszg wzgledem CHT opcje
terapeutyczng w pierwszej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym ESCC, biorgc pod uwage dtugos$¢ trwania
odpowiedzi na leczenie oraz iloraz szans wystgpienia ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR).

11.9.2. Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenfistwa w analizowanych subpopulacjach pacjentéw badania CheckMate648 przedstawiono
z uwzglednieniem kluczowych punktow koricowych takich jak:

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania leczenia;
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu;
Zdarzenia niepozadane ogotem;

Y ¥V ¥V Y

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem;
» Zdarzenia niepozdgne zwigzane z leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii.

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli.

Tabela 83. Bezpieczenstwo w subpopulacji pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na rase dla poréwnania NIVO+CHT
lub NIVO+IPI vs CHT (CheckMate 648) [26]

Japonczycy z PD L1 21% 8(5; 70)
CHT 135 32(24) p=0,028
NIVO+CHT vs CHT
NIVO+CHT 310 106 (34) 216(1.49:3.12):
Populacja ogétem z PDL 21% 16 (1,49; 3,12); 7(5;13)
CHT 304 59 (19) p<0,001
Japoriczycy z PD L1 21% .05 (0,60; 1,84); _
CHT 135 32(24) p=0,862
NIVO+IPI vs CHT
NIVOHPI 322  57(18) . .
Populacja ogétem z PDL 21% 0,89 (0,60; 1,34); _

CHT304 304 59 (19) p=0,583

NIVO+CHT 121 2(2) 5,32

Japoficzycy z PD L1 21% (0,27; 105,05); =
CHT 135 0(0)
NIVO+CHT vs CHT e e
NIVO+CHT 310 5(2) 0,81
Populacja ogétem z PDL 21% (0,25; 2,70); =
CHT 304 6(2) p=0,737
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- NNT/NNH
Populacja Poréwnanie Interwencia N n*(%)  OR(95%cCI), p* (o5% ci)*
NIVO+IPI 130 1(1) 3,06
Japoficzycy z PD L1 21% (0,13; 74,37); =
CHT 135 0(0) =
NIVO+IPI vs CHT petlor
NIVO+IPI 322 8(2) 1,27
Populacja ogétem z PDL 21% (0,43; 3,69); =
CHT 304 6(2) p=0,666
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem ogétem
NIVO+CHT 121  120(99) 8,57 -
Japonczycy z PD L1 21% (1,07; 68,68);
CHT 135  126(93) —— (9; 101)
NIVO+CHT vs CHT R
. NIVO+CHT 310 297 (96) 2,41 (1,23; 4,73); 19
Populacja ogétem z PDL 21%
CHT 304 275 (90) p=0,011 (11;75)
NIVO+IPI 130 110(85) 0,39 (0,17; 0,90); 12
Japonczycy z PD L1 21%
CHT 135  126(93) p=0,027 (7; 89)
NIVO+IPl vs CHT
} NIVO+IPI 322 256 (80) 0,41 (0,26; 0,65); 10
Populacja ogétem z PDL 21%
CHT 304  275(90) p<0,001 (7; 19)
Cigzkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem ogélem
NIVO+CHT 121 25(21) 1,94 (0,98; 3,83);
Japoiiczycy zPD L1 21% -
CHT 135 16 (12) p=0,058
NIVO+CHT vs CHT
. NIVO+CHT 310 74 (24) 1,63 (1,09; 2,44); 13
Populacja ogétem z PDL 21%
CHT 304 49(16) p=0,017 (8; 71)
NIVO+IPI 130 55 (42) 5,45
Japoriczyey z PD L1 21% (2,91; 10,21); 4(3;5)
CHT 135  16(12) £<0,001
NIVO+IPl vs CHT
NIVO+IPI 322 103 (32) 2,45
Populacja ogétem z PDL 21% (1,67; 3,60); 7 (5;11)
CHT 304  49(16) £<0,001

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Analiza bezpieczenstwa dla kluczowych punktéw koricowych potwierdzita, iz bez wzgledu na pordwnywane
opcje terapeutyczne (NIVO+CHT i NIVO+IPI vs CHT) profil bezpieczeristwa schematu leczenie zawierajgcego

niwolumab bez wgledu na rase pacjentéw jest zblizony.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o potencjalnie immunologicznej etiologii przedstawiono

ponizej.
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Wykres 37. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o potencjalnie immunologicznej etiologii: NIVO+IPl vs CHT

(CheckMate 648) [26]
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Majgc powyisze na uwadze, do najczesciej wystepujgcych immmunologicznych zdarzen niepozgdanych dla
poréwania NIVO+CHT vs CHT nalezaty nerkowe TRAEs (populacja japonska: 27% vs 18%; populacja ogétem:
24% vs 19%) oraz zotgdkowo- jelitowe TRAEs (populacja japoriska: 19% vs 19%; populacja ogétem: 21% vs 15%).

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych o potencjalnie immunologicznej etiologii dla poréwania
NIVO+IPI vs CHT nalezaty nerkowe TRAEs (populacja japonska: 2% vs 18%; populacja ogdtem: 2% vs 19%) oraz
zotgdkowo- jelitowe TRAEs (populacja japonska: 12% vs 19%; populacja ogétem: 12% vs 15%).

Podsumowujgc, zastosowanie NIVO+CHT, jak réwniez NIVO+IPl w japoriskiej subpopulacji pacjentéw stanowi
skuteczng opcje terapeutyczng wzgledem chemioterapii, analogicznie jak w przypadku populacji ogétem
(tj. bez uwzglednienia rasy pacjentéw). Przeprowadzona analiza dla subpopilacji japoriskiej wskazuje,
iz schemat leczenia NIVO+CHT oraz NIVO+IPI moZe stanowi¢ nowgs, standardowo stosowang opcje
terapeutyczng w pierwszej linii leczenia zaawansowanego ESCC, bez wgledu na rase pacjentow.
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