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Wykaz skrotéw i akroniméw

95%CI
AIDS
ALT
AOTMIT
AST
bd
BMS
CF
ChPL
CIS

CR
CrCl
CT
CTCAE

DFS
DMFS

DSS

ECOG PS
EF

EKG

EMA
EORTC
EQ-5D-5L

FDA
GHS

HBsAg
HCV
HIV
HRQoL
HTA
ICF

ICI
IVRS
LR
LRC
LRD
LRDFS
MIBC

MID

95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

zespdt nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immune deficiency syndrome)
aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

Bristoi-Myers Squibb

funkcjonowanie poznawcze (ang. cognitive functioning)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

rak in situ (ang. carcinoma in situ)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

klirens kreatyniny (ang. creatinine clearance)
tomografia komputerowa (ang. computed fomography)

powszechne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events)

przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

przezycie wolne od przerzutdw odlegtych (ang. metastasis-free survival)
przezycie specyficzne dla choroby (ang. disease specific survival)

ang. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Scale
funkcjonowanie w sferze emocjonalnej (ang. emotional functioning)
elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment of Cancer

skala pomiaru ciezkosci choroby w 5 wymiarach i na 5 poziomach (ang. 5-{eve!
EurcQol 5 Dimensions)

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw {ang. U.S. Food and Drug Administration)

domena kwestionariusza QLQC-C30, dotyczaca ogdlnego stanu zdrowia (ang. global
health status)

test na antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B

wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

jakosé zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health reiated quality of life)

ocena technologii medycznych (ang. health fechnology assessment)

wyrazenie swiadomej zgody pacjenta (ang. informed consent form)

inhibitory punktdw kontrolnych {ang. Immune Checkpoint Inhibitors)

interaktywny system odpowiedzi glosowej (ang. Interactive Voice Response System)
nawroty lokoregionalne

kontrola lokoregionalna (ang. locoregionai controi)

choroba lokoregionalna (ang. locoregional disease)

przezycie wolne od choroby lokoregionalnej (ang. locoregional disease free survivai)

rak pecherza moczowego naciekajacy blone miesniowa (ang. muscle-invasive
bladder cancer)

minimalnie istotna réznica (ang. minimally important difference)
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MRI
Mz
NICE
NMIBC

NNH,

NNT,

NUTRFS

NYHA
0s

PF
PFS
PICO(S)

PSA
QoL
RCT
RF
RNA
SF
TTR
TURBT

ULN
URPL
VAS
WBC
WOCBP
ZN
B-HCG

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia
ang. National Institute for Health and Care Excellence

rak pecherza moczowego naciekajacy btone miesniowg (ang. non-muscle invasive
bladder cancer)

liczba chorych, ktérych nalezy leczyé, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny
punkt korncowy/efekt terapeutyczny w czasie x {ang. number needed to treat)

liczba chorych, ktdrych nalezy leczyé, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi korficowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korcowy /fefekt
terapeutyczny w czasie X (ang. number needed to treat)

przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym {(ang. non-urothelial tract
recurrence free survival)

ang. New York Heart Association

przezycie catkowite (ang. overall survival)

funkcjonowanie w sferze fizycznej (ang. physical functioning)

przezycie wolne od drugiej progresji choroby (ang. second progression- free survivali)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
{(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

swoisty antigen sterczowy (ang. prostate-specific antigen)

jakosé zycia (ang. quality of life)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne {ang. randomized controlled triai)
funkcjonowanie w kontekscie roli petnionej w spoteczenstwie (ang. role functioning)
kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)

funkcjonowanie w sferze spotecznej (ang. social functioning)

czas do nawrotu choroby (ang. time fo recurrence)

przezcewkowa resekcja guza pecherza moczowego (ang. Transurethral Resection of
Bladder Tumor)

gdrna granica normy (ang. upper {imit of normai)

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych

wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale)

leukocyty (ang. white blood cells)

kobiety w wieku rozrodczym (ang. women of childbearing potential)
zdarzenia niepozadane

podjednostka B ludzkiej gonadotropiny kosmodwkowej {(ang. human chorionic
gonado tropin)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivo®™) w monoterapii w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone
migsniowsq (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC) u dorostych z ekspresja PD-L1
na komérkach guza > 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.

Metody

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

Przeprowadzono systematyczny przeglad piSmiennictwa (badan pierwotnych dla
efektywnosci klinicznej i praktycznej niwolumabu w monoterapii oraz opracowan wtérnych)
w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination (data odciecia 09 grudnia 2022 r.) oraz na stronach agencji odpowiedzialnych
za rejestracje lekéw. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia.
Jakos¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad i Cochrane, a jakos¢ opracowan
wtornych za pomoca skali AMSTAR 2.

W niniejszej analizie, skutecznosc¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo oceniano na podstawie
badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. na podstawie randomizowanego badania
klinicznego oraz opracowan wtdrnych.

Wyniki

Do dnia 09 grudnia 2022 r. zidentyfikowano 1 badanie RCT {CheckMate 274) poréwnujace
bezposrednio niwolumab z placebo w leczeniu uzupetniajacym dorostych chorych
z inwazyjnym rakiem urotelialnym {wywodzacym si¢ z pecherza moczowego, moczowodu lub
miedniczki nerkowej) naciekajacym btone miedniowa oraz z wysokim ryzykiem nawrotu.
Zidentyfikowano réwniez 3 opracowania wtérne (Monteiro 2022, NICE 2022, Mo 2022), ktdre
zawieraty wyniki badania CheckMate 274, wilaczonego do niniejszego przegladu.

Na podstawie wynikéw badania CheckMate 274 wykazano istotnie statystycznie wieksza
skutecznos¢ niwolumabu w poréwnaniu do placebo w zakresie wszystkich analizowanych
punktéw korncowych, w tym':

e przezycia wolnego od choroby (DFS) - mediana czasu obserwacji 25,5 mies. w grupie
niwolumabu oraz 22,4 mies. w grupie placebo:

o istotnie statystycznie nizsze o 47% ryzyko nawrotu lub zgonu {HR=0,53
[95%Cl: 0,38; 0,75], p<0,05);

o istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych, u ktorych nie wystapit
nawrot choroby lub zgon (DFS) do 12. miesiaca (68% vs 46%): OR=2,43 [95%Cl:

' Przedstawiono wyniki dla najdtuzszej, dostepnej mediany czasu obserwacji.
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1,50; 3,95], p=0,0003; RD=0,21 [95%Cl: 0,10; 0,33], p=0,0002; NNTz55 ries.=5
[95%Cl: 4; 10];

przezycia wolnego od nawrotu poza uktadem moczowym (NUTRFS) - mediana czasu
obserwacji 25,5 mies. w grupie niwolumabu oraz 22,4 mies. w grupie placebo:

o istotnie statystycznie nizsze o 46% ryzyko miejscowego nawrotu poza
uktadem moczowym, nawrotu odlegtego lub zgonu {HR=0,54 [95%Cl: 0,39;
0,77], p<0,05);

przezycia wolnego od przerzutdw odlegtych (DMFS) - mediana czasu obserwacji 25,5
mies. w grupie niwolumabu oraz 22,4 mies. w grupie placebo:

o istotnie statystycznie nizsze o 40% ryzyko wystapienia przerzutéw odlegtych
(HR=0,60 [95%CI: 0,41; 0,88], p<0,05);

czasu do nawrotu choroby {TTR) - mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie
niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo:

o istotnie statystycznie nizsze o 49% ryzyko wystapienia nawrotu choroby
(HR=0,51 [95%: 0,35; 0,73], p<0,05);

o istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie niwolumabu
doswiadcza nawrotu do 6. miesigca terapii (23% vs 41%): OR=0,50 [95%Cl: 0,30;
0,84], p=0,009; RD=-0,14 [95%CI: -0,25; -0,04], p=0,007; NNT 22,1 mies.=Na.

przezycia wolnego od choroby lokoregionalnej (LRDFS) - mediana czasu obserwacji
22,1 mies. w grupie niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo:

o istotnie statystycznie nizsze o 59% ryzyko wystapienia choroby
lokoregionalnej (nawrdt lokoregionalny poza uktadem moczowym lub
w obrebie uktadu moczowego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny): HR=0,41
[95%: 0,24; 0,70], p<0,05;

o istotnie statystycznie mniejszy w grupie niwolumabu w poréwnaniu do
placebo odsetek chorych z choroba lokoregionalng (nawrdt lokoregionalny
poza uktadem moczowym lub w obrebie uktadu moczowego lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny) do 6. miesiaca terapii (8% vs 21%): OR=0,32 [95%Cl:
0,15; 0,66], p=0,002; RD=-0,13 [95%Cl: -0,21; -0,05], p=0,001; NNT 22,1 mies.=a;

kontroli choroby lokoregionalnej (LRC) - mediana czasu obserwacji 22,1 mies.
w grupie niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo:

o istotnie statystycznie nizsze o 67% ryzyko nawrotéw lokoregionalnych
(miejscowych - w obrebie lub poza uktadem moczowym) lub zgonu z powodu
raka urotelialnego (HR=0,33 [95%: 0,18; 0,62], p<0,05);

o istotnie statystycznie mniejszy w grupie niwolumabu odsetek chorych,
u ktérych wystapit nawrét lokoregionalny do 6. miesigca terapii (5% vs 19%):
OR=0,22 [95%Cl: 0,09; 0,53], p=0,0007; RD=-0,14 [95%Cl: -0,21; -0,07],
p=0,0002; NNT 22,1 mies.=Na;

przezycia wolnego od drugiej progresji choroby (PFS2) - mediana czasu obserwacji
22,1 mies. w grupie niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo:
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o istotnie statystycznie nizsze o 40% ryzyko wystapienia drugiej progresji
choroby (HR=0,60 [95%Cl: 0,39; 0,91], p<0,05);

o istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych, u ktérych nie wystapita
druga progresja choroby (94% vs 87%): OR=2,55 [95%Cl: 1,08; 6,03], p=0,03;
RD=0,08 [95%Cl: 0,01; 0,14], p=0,03; NNT 22,1 mies.=14 [95%Cl: 7; 115].

wynikow zgtaszanych przez pacjenta (PROs) dotyczacych jakosci zycia i objawow
choroby:

o ryzyko potwierdzonego pogorszenia sie HRQolL bylo istotnie statystycznie
mniejsze o 37% w grupie niwolumabu: HR=0,63 [95%Cl: 0,42; 0,93], p=0,02.

Analiza bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu w poréwnaniu z placebo na podstawie
badania CheckMate 274 (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie niwolumabu oraz 18,7
mies. w grupie placebo) w populacji wszystkich chorych randomizowanych wykazata:

istotnie statystycznie wigksza w grupie niwolumabu w poréwnaniu do placebo
czestosé wystgpowania zdarzenia niepozadanego tacznie (99% vs 95%): OR=4,18
[95%Cl: 1,38; 12,63], p=0,01; RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,06], p=0,006; NNHzz 1 mies.=28
[95%Cl: 16; 100];

porownywalng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 23 w obu
analizowanych grupach (43% vs 37%): OR=1,28 [95%Cl: 0,95; 1,74], p=ns; RD=0,06
[95%Cl: -0,01; 0,13], p=ns; NNHzz2 1 rmies.=Na;

istotnie statystycznie wigksza w grupie niwolumabu w poréwnaniu do placebo
czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem {78% vs 56%):
OR=2,77 [95%Cl: 1,99; 3,84], p<0,00001; RD=0,22 [95%Cl: 0,15; 0,29], p<0,00001;
NNH22,1 mies.=4 [95%Cl: 3; 6];

istotnie statystycznie wigksza w grupie niwolumabu w poréwnaniu do placebo
czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia =3 zwigzanych z leczeniem
(18% vs 7%): OR=2,83 [95%Cl: 1,73; 4,61], p<0,0001; RD=0,11 [95%Cl: 0,06; 0,16],
p<0,0001; NNHzz2,1 mies.=9 [95%Cl: 6; 16];

porownywalng czestos¢ wystepowania cigzkich zdarzed niepozadanych w obu
analizowanych grupach (30% vs 30%): OR=0,97 [95%Cl: 0,70; 1,35], p=ns; RD=-0,01
[95%Cl: -0,07; 0,06], p=ns; NNH2z,1 mies.=Na;

poréwnywalng czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych stopnia 23
w obu analizowanych grupach (24% vs 23%): OR=1,05 [95%Cl: 0,74; 1,50], p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,05; 0,07], p=ns; NNHzz,1 mies.=Na;

istotnie statystycznie wigksza w grupie niwolumabu w poréwnaniu do placebo
czestosé wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem {9%
vs 2%): OR=4,89 [95%Cl: 2,13; 11,23], p=0,0002; RD=0,07 [95%Cl: 0,04; 0,10], p<0,0001;
NNH32,1 mies.=14 [95%Cl: 9;26].

istotnie statystycznie wigksza w grupie niwolumabu w poréwnaniu do placebo
czestosé wystgpowania cigzkich zdarzen niepozadanych stopnia =3 zwigzanych
z leczeniem (7% vs 2%): OR=4,56 [95%CI: 1,85; 11,22], p=0,001; RD=0,06 [95%Cl: 0,03;
0,09], p=0,0003; NNHzz,1 mies.=17 [95%CI: 11; 38].

97160



Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze profil bezpieczenstwa niwolumabu w analizowanej
populacji chorych jest zgodny z profilem bezpieczenstwa niwolumabu wykazanym w innych
badaniach z przerzutowym rakiem urotelialnym badZz innymi nowotworami. Podkreslono
réwniez, ze profil bezpieczenstwa niwolumabu w populacji catkowitej byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa odnotowanym w subpopulacji chorych z PD-L1 21%.{Bajorin 2021).

Whnioski

Najnowsze wyniki wlaczonego do niniejszej analizy badania {dla ponad 2-letniej obserwacji)
wskazuja na istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢ niwolumabu w monoterapii
w bezposrednim poréwnaniu do placebo w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego btong miesniowa w subpopulacji chorych z PD-L1 :21% w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. przezycie wolne od choroby (DFS), jak
iwszystkich pozostatych punkéw koncowych analizowanych w badaniu klinicznym:
przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (NUTRFS), przezycie wolne od
przerzutdéw odlegtych (DMFS), czas do nawrotu choroby (TTR), przezycie wolne od choroby
lokoregionalnej (LRDFS), kontrola choroby lokoregionalnej (LRC) i przezycie wolne od drugiej
progresji choroby {PFS2).

Nalezy zaznaczyé, Ze zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA) z 2018 r. (FDA 2018) dotyczacymi wynikéw koncowych w badaniach klinicznych dla
lekéw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych oraz wytycznymi EMA dotyczacymi
oceny przeciwnowotworowych produktéw leczniczych dla  wybranych  schorzen
onkologicznych (EMA Wytyczne) przezycie wolne od choroby nalezy do waznych
i akceptowalnych pierwszorzedowych punktéw kodcowych punktéw koncowych w badaniach
klinicznych. Dane literaturowe, w tym wczesniejsze badania, pokazuja, ze przezycie wolne
od choroby po 2 lub 3 latach jest silnie skorelowane z przezyciem catkowitym u chorych
z rakiem urotelialnym naciekajacym btone migsniowq (Fajkovic 2013, Sonpavde 2011, Kim
2015, Rink 2012, Rink 2013). Najnowsze wyniki przedstawione na spotkaniu European Society
for Medical Oncology w 2022 r. (Sternberg 2022) na podstawie 9 randomizowanych badan
kontrolowanych wskazuja na silna korelacje przezycia wolnego od choroby i przezycia
wolnego od przerzutéw odlegtych z przezyciem catkowitym na poziomie danych pacjenta
(patrz: rozdz. 5 Analizy problemu decyzyjnego).

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu, zidentyfikowane w ramach
wiaczonego randomizowanego badania klinicznego, sg spdjne ze zdarzeniami niepozadanymi
wymienionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, a takze jak podkreslajg autorzy
publikacji, otrzymany profil bezpieczenstwa niwolumabu jest zgodny z profilem
bezpieczenstwa otrzymywanym w ramach innych badan w populacji chorych
z przerzutowym rakiem urotelialnym oraz innymi nowotworami. Warto zaznaczyd, ze
raportowane zdarzenia niepozadane nie prowadza do pogorszenia jakosci Zzycia pacjentow.
W przypadku oceny jakosci za pomoca wizualnej skali analogowej (VAS) kwestionariusza EQ-
5D-3L zaobserwowano dodatkowo, ze stosowanie niwolumabu zwigzane jest z istotnie
statystycznie nizszym ryzykiem potwierdzonego pogorszenia sie jakosci zycia.

Niwolumab (Opdivo®™) posiada ugruntowana pozycje na rynku polskim. Jest aktualnie
finansowany ze srodkéw publicznych w wielu wskazaniach, w tym od stycznia 2021
w innej terapii adjuwantowej, tj. w leczeniu uzupetniajacym czerniaka skoéry lub bton
sluzowych (Obwieszczenie MZ), a co za tym idzie jego profil bezpieczenstwa jest dobrze
zZnany. Z uwagi na stosunkowo niedawnga publikacje wynikéw badania CheckMate 274 oraz
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fakt, ze niwolumab zostat zaakceptowany przez EMA stosunkowo niedawno (tj. 24 lutego
2022 r.), jego stosowanie nie zostato uwzglednione w aktualizacji wytycznych Polskiego
Towarzystwa Onkologii Kliniczne]j i Polskiego Towarzystwa Urologicznego z 2022 r. (PTOK/PTU
2022), ktéra bazuje w gtdwnej mierze na wytycznych europejskich z 2021 r. Stosowanie
niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego jest jednak zalecane
w najnowszych wytycznych European Association of Urology z 2022 r. {(EAU MIBC 2022, EAU
UTUC 2022), oraz National Comprehensive Cancer Network z 2022 r. (NCCN 2022). Nalezy
podkreslié, ze ze wzgledu na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w leczeniu
uzupetniajacym rak urotelialnego naciekajacego btone migsniowa w Polsce, niwolumab
stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe zdrowotna w analizowanej populacji
chorych, a wyniki badania klinicznego CheckMate 274 powinny stanowi¢ podstawe do
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Podsumowujac, wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo®)
w monoterapii w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone
migsniowa, w analizowanej populacji chorych, tj. u dorostych z ekspresjg PD-L1 = 1% oraz
wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji, zapewni chorym dostep do
nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, a takze dobrze poznanym profilu
bezpieczenstwa. Niwolumab, jako ludzkie przeciwciato monoklonalne, nalezace do klasy
immunoterapeutykdw, istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby lub zgonu w pordwnaniu
z brakiem aktywnego leczenia (placebo). Nalezy zaznaczyé, ze jest to pierwsza
immunoterapia adjuwantowa zatwierdzona do leczenia wnioskowanej populacji
pacjentow w Unii Europejskiej. Wprowadzenie finansowania niwolumabu ze srodkéw
publicznych moze wptynad na radykalng zmiane sposobu leczenia raka urotelialnego
naciekajacego btone migsniowa u pacjentédw kwalifikujacych sie do nowej terapii, co
bezposrednio przetozy sie poprawe zdrowia i wydiuzenie Zycia wielu pacjentéw (10 2022).
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Stowa kluczowe

niwolumab, rak urotelialny naciekajacy btone migsniowa, leczenie uzupetniajace, analiza
kliniczna
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivo®) w monoterapii w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btong
migsniowsq (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC) u dorostych z ekspresja PD-L1
na komérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC.

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej (PTOK/PTU 2022, EAU MIBC 2022) uznano, ze
wlasciwym komparatorem dla niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu jest brak
aktywnego leczenia (placebo). Zgodnie z polskimi wytycznymi standardem postepowania
u chorych na raka urotelialnego pecherza moczowego naciekajacego warstwe migsniowa jest
chemioterapia przedoperacyjna, tj. neoadjuwantowa {schematy oparte na cisplatynie), po
ktérej nie jest zalecane stosowanie chemioterapii adjuwantowej. Adjuwantowa
chemioterapige systemowa oparta o cisplatyne rekomenduje sie chorym po radykalnej
cystektomii/cystoprostatektomii w stopniu zaawansowania pT3/4 i/lub pN+, jedli nie
otrzymali chemioterapii neoadjuwantowej. Nie ma jednak wystarczajacych, odpowiednio
przeprowadzonych randomizowanych badan klinicznych wskazujacych jednoznacznie na
korzysci kliniczne z zastosowania chemioterapii w leczeniu uzupetniajacym. W zwiazku
z tym, nalezy uznac, Ze stosowanie terapii uzupetniajacej w leczeniu raka urotelialnego
naciekajacego btone miesniowa nie jest postgpowaniem standardowym i nie stanowi
aktualnej praktyki klinicznej w Polsce.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w osobnym dokumencie
(Analiza problemu decyzyjnego).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtowa analize problemu decyzyjnego, w tym opisu obszaréw zdefiniowanych
w ramach PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (Analiza problemu decyzyjnego).
Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogdlnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
niwolumabu w populacji chorych z rakiem urotelialnym wg schematu PICO {ang. population,
intervention, comparison, outcome) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

dorosli rakiem urotelialnym naciekajacym blone miesniowa, z
ekspresja PD-L1 na komdrkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu
po radykalnej resekcji MIUC

Interwencja {I)

niwolumab (Opdivo®)

Komparator (C)

placebo

Efekty zdrowotne (O)

Ocena skutecznosci:
e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS);

e przezycie wolhe od nawrotu poza uktadem moczowym (ang.
non-urothelial tract recurrence free survivai, NUTRFS)

e przezycie wolne od przerzutdw odlegtych (ang. metastasis-
free survival, DMFS);

e czas do nawrotu choroby (ang. time to recurrence, TTR);

e przezycie wolne od choroby lokoregionalnej (ang. locoregionat
disease free survival, LRDFS);

¢ kontrola choroby lokoregionalnej {ang. locoregionai control,
LRC);

e przezycie wolne od drugiej progresji choroby (ang. second
progression- free survival, PFS2);

e wyniki zglaszane przez pacjenta (PROs) dotyczace jakosci
zycia i objawdw choroby.

Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenie niepozadane tacznie (dowolnego stopnia i stopnia
23);

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (dowolnego
stopnia i stopnia 23):

e ciezkie zdarzenia niepozadane (dowolnego stopnia i stopnia
23):

e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane 2z leczeniem
(dowolnego stopnia i stopnia =3);

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;

e zgony zwigzane z leczeniem.

Typ badan (S)

e badania randomizowane z grupa kontrolng;
e Opracowania wtérne;

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Raki urotelialne (przejiciowonabtonkowe) zajmuja szdéste miejsce wirdd najczesciej
spotykanych nowotwordw ztosliwych w krajach rozwinietych {Siegel 2021, EAU UTUC 2022).
Rak pecherza stanowi 90-95% wszystkich rakéw urotelialnych i jest najczestszym
nowotworem uktadu moczowego (Babjuk 2022). Nowotwory gérnych drég moczowych
wystepuja rzadko i stanowig 5-10% wszystkich nowotwordw uktadu moczowego z szacowang
roczng zapadalnoscia w krajach zachodnich na poziomie 2 przypadkéw na 100 000
mieszkancéw ({Siegel 2021). Wskaznik ten wzrést w ciggu kilku ostatnich dekad, co jest
nastepstwem lepszej wykrywalnosci (Soria 2017, Almas 2021). Raki wywodzace sie z uktadu
kielichowo-miedniczkowego wystepuja ok. 2 razy czesciej niz guzy moczowoddw, a w 10-20%
przypadkdw odnajduje sie guzy wieloogniskowe {Green 2013). W 11-36% przypadkdéw z rakiem
UKM wspotwystepuie rak in situ gérnych drég moczowych, a w 17% przypadkéw rak pecherza
moczowego (w tym zaobserwowano, ze u 41% amerykanskich oraz u 4% chinskich mezczyzn
odnotowano wczesniej RPM w wywiadzie) (Soria 2017, Cosentino 2013, Singla 2017). Po
zastosowaniu leczenia nawrdt raka pecherza moczowego wystepuje w 22-47% przypadkdw
raka urotelialnego uktadu moczowego w zaleznosci od poczatkowego stopnia zaawansowania
(Li 2010). Szczyt zachorowalnosci na raki urotelialne gdrnych drég moczowych przypada na
wiek 70-90 lat. Raki te ponadto dwa razy czesciej wystepuja u mezczyzn (Shariat 2011).

Blisko dwie trzecie pacjentéw z rakiem urotelialnym ma w momencie diagnozy chorobe
inwazyjna, u 15-25% chorych wystgpuja guzy pecherza naciekajace btone migsniows
(Margulis 2009).

Na swiecie rak pecherza moczowego jest dziesigtym najczedciej diagnozowanym
nowotworem w 2020 r. oraz trzynastym nowotworem najczesciej prowadzacym do zgonu -
patrz Rys. 1 i Rys. 2 {GCO 2020). Najwyzsze standaryzowane wiekiem wspdtczynniki
zapadalnosci w odniesieniu do raka pecherza moczowego w 2020 r. odnotowano w Grecji
(21,2), Holandii (17,2), Wtoszech (16,4), Danii (16,2) oraz Belgii (16,0).

Rys. 1. Zachorowania na nowotwory na swiecie z uwzglednieniem czestosci wystepowania
poszczegblnych nowotwordw (GCO 2020).

157160



Niwolumab ({Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blone miesniows

Rys. 2. Zgony na nowotwory na swiecie z uwzglednieniem czestosci wystepowania poszczegélnych

nowotworéw (GCO 2020).
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Rys. 4. Standaryzowana wzgledem wieku umieralnos¢ na raka pecherza w 2020 r. (GLOBOCAN

2020).

Zgodnie z danymi SEER, nowotwor pecherza moczowego wystepuje najczesciej u mezczyzn
w wieku 65-74 lata (tylko nieco rzadziej w wieku 75-84 lata) - mediana wieku w momencie
diagnozy wynosi 73 lata - patrz Rys. 5 {NIH).

Rys. 5. Wiek chorych w momencie diagnozy na raka pecherza moczowego - procentowy udziat

poszczegdlnych grup wiekowych (NIH).
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wystepuje u mezczyzn rasy kaukaskiej (nielatynoskich) - patrz Tab. 2.

Tab. 2. Wskazniki zachorowalnosci na raka pecherza moczowego w podziale na ptec

i pochodzenie etniczne (NIH).

Mezczyzni Kobiety
Rasa kaukaska {pochodzenie nielatynoskie) 38,56 9,5
Rasa afroamerykanska (pochodzenie nielatynoskie) 18,9 6,1
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Mezczyzni Kobiety
Azjaci/mieszkancy Wysp Pacyfiku {pochodzenie nielatynoskie) | 15,3 3,5
Indianie Amerykanscy/rdzenni mieszkanicy Alaski (pochodzenie | 21,6 5,6
nielatynoskie)
Latynosi/latynoski 17,6 4,8
Ogétem 32,4 8,0

Rak pecherza w Polsce stanowi blisko 94% wszystkich rakéw przejsciowonabtonkowych. Raki
miedniczki nerkowej, moczowodu oraz cewki moczowej sq rzadkie, odpowiadaja jedynie za
ok. 6% rakéw urotelialnych (KRN Raporty).

Ponizej przedstawiono strukture zachorowan i zgondw na poszczegdlne raki drég moczowych
w Polsce na przestrzeni lat 2014-2019.
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Tab. 3. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgonéw na raka drég moczowych (C65, C66, C67) w Polsce w populacji

mezczyzn (KRN

Raporty).
Rok | Zachorowania | Wspétczynnik Wspdtczynnik Ryzvko Zgony Wspdtczynnik Wspdtczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany skumulowane surowy standaryzowany | skumulowane
W) W)
C65 - nowotwér ztosliwy miedniczki nerkowej
2014 | 141 0,76 0,45 0,05 53 0,28 0,16 0,02
2015 | 159 0,85 0,50 0,07 75 0,40 0,22 0,03
2016 | 164 0,88 0,50 0,07 81 0,44 0,23 0,02
2017 | 164 0,88 0,48 0,06 86 0,46 0,24 0,03
2018 | 200 1,08 0,59 0,08 84 0,45 0,23 0,03
2019 | 157 0,85 0,44 0,05 101 0,54 0,26 0,03
C66 - nowotwér ztosliwy moczowodu
2014 | 82 0,44 0,26 0,04 31 0,17 0,09 0,01
2015 | 87 0,47 0,28 0,04 34 0,18 0,11 0,02
2016 | 80 0,43 0,23 0,03 53 0,29 0,14 0,01
2017 |90 0,48 0,27 0,04 41 0,22 0,11 0,01
2018 | 100 0,54 0,28 0,04 47 0,25 0,12 0,01
2019 | 94 0,51 0,25 0,03 53 0,29 0,14 0,02
C67 - nowotwdr zlosliwy pecherza moczowego
2014 | 5130 27,55 15,91 1,91 2662 14,29 7,84 0,85
2015 | 5276 28,35 16,06 1,99 2990 16,07 8,59 0,90
2016 | 5413 29,12 16,03 1,95 2967 15,96 8,19 0,86
2017 | 5488 29,52 16,01 1,98 3056 16,44 8,23 0,83
2018 | 5612 30,20 15,84 1,98 3073 16,54 8,00 0,81
2019 | 5482 29,52 15,16 1,90 3131 16,86 7,97 0,82
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Tab. 4. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgonéw na raka drég moczowych (C65, C66, C67) w Polsce w populacji kobiet (KRN
Raporty).

Rok | Zachorowania | Wspétczynnik Wspdtczynnik Ryzvko Zgony Wspdtczynnik Wspdtczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany skumulowane surowy standaryzowany | skumulowane
w) w)
C65 - nowotwér ztosliwy miedniczki nerkowej
2014 | 105 0,53 0,23 0,03 39 0,20 0,08 0,01
2015 | 117 0,59 0,27 0,04 47 0,24 0,09 0,01
2016 | 127 0,64 0,32 0,04 64 0,32 0,12 0,02
2017 | 110 0,55 0,24 0,03 55 0,28 0,12 0,02
2018 | 140 0,71 0,30 0,04 57 0,29 0,10 0,01
2019 | 145 0,73 0,31 0,04 67 0,34 0,12 0,01
C66 - nowotwér ztosliwy moczowodu
2014 | 49 0,25 0,11 0,01 17 0,09 0,03 0,00
2015 |49 0,25 0,11 0,01 24 0,12 0,04 0,00
2016 | 59 0,30 0,13 0,02 14 0,07 0,03 0,00
2017 | 56 0,28 0,11 0,01 29 0,15 0,04 0,00
2018 | 61 0,31 0,12 0,01 23 0,12 0,03 0,00
2019 | 72 0,36 0,14 0,02 36 0,18 0,06 0,01
C67- nowotwdr zlosliwy pecherza moczowego
2014 | 1574 7,93 3,67 0,46 761 3,83 1,45 0,16
2015 | 1622 8,17 3,77 0,47 815 4,11 1,46 0,16
2016 | 1713 8,64 3,90 0,49 857 4,32 1,52 0,17
2017 | 1805 9,10 3,97 0,52 899 4,53 1,51 0,16
2018 | 1882 9,49 4,11 0,53 200 4,54 1,53 0,17
2019 | 1851 9,34 3,93 0,51 1017 5,13 1,76 0,20
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Rys. 6. Liczba zachorowan na raka drég moczowych (C65, C66, C67) w Polsce na przestrzeni lat
(KRN Raporty).
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Tab. 5. Zachorowania i zgony na raka drég moczowych (C65, C66, C67) w Polsce w latach 1999-
2019 (KRN Raporty).

Rok | Zachorowania Zgony Rok Zachorowania Zgony
1999 | 4705 2512 2010 6612 3192
2000 | 5085 2 538 2011 6424 3338
2001 (4716 2 555 2012 6 941 3317
2002 | 4957 2 628 2013 7305 3525
2003 (5190 2 854 2014 7 081 3563
2004 ([ 5331 2 853 2015 7310 3985
2005 | 5432 2 788 2016 7 556 4036
2006 | 5283 2 855 2017 7713 4166
2007 | 5651 3050 2018 7995 4184
2008 6072 3080 2019 7 801 4 405
2009 | 6375 3200

Rak pecherza moczowego w 2019 r. byt czwartym najczesciej rejestrowanym nowotworem
ztosliwym {6,4%) u mezZczyzn w Polsce. Standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci
(ESP2013) dla nowotworu pecherza moczowego w 2019 roku wynosit 38/10°, Jest to réwniez
czwarty najczesciej wystepujacy nowotwor u mezczyzn w srednim (5% zachorowan, 4%
zgondw) oraz starszym {powyzej 65. roku zycia; 7% zachorowan, 7% zgondw) wieku.
Generalnie wspomniany nowotwor stanowit czwartg (5,8%) najczestsza przyczyne zgonu
z powodu nowotworu ztosliwego u mezczyzn. Standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci dla
mezczyzn w Polsce wynosit 24/10° { Didkowska 2019).
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Rys. 7. Struktura zachorowan (po lewo) i zgonéw (po prawo) na nowotwory ztosliwe u mezczyzn
w Polsce w 2019 roku (Didkowska 2019).
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2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

W Polsce w ramach katalogu C. {Leki stosowane w ramach chemioterapii) we wskazaniach:
C65 (rak miedniczki nerkowej), Cé66 (rak moczowodu), Cé7 (rak pecherza moczowego),
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych {Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych sg
nastepujace substancje czynne:

e karboplatyna;

e cisplatyna;

e cyklofosfamid;

e dakarbazyna;

e doksorubicyna;

e etopozyd;

e gemcytabina;

e ifosfamid;

e irynotekan (bez Cé5 i C66);
e metotreksat (bez C65);

e paklitaksel {bez C65 i C66);
e winkrystyna;

e winorelbina;
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¢ temozolomid.

Dodatkowo w ramach katalogu B. {Leki dostepne w ramach programu lekowego) w leczeniu
raka urotelialnego finansowany jest ze srodkéw publicznych w Polsce awelumab (program
lekowy B.141. Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: Cé1, Cé5, C66, Cé7, C68)).

Poszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu raka miedniczki nerkowej, raka
moczowodu, raka pecherza moczowego i raka cewki moczowej wraz ze sposobem
i poziomem ich finansowania przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.
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3 Metody

3.1 Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowoddéw naukowych umozliwiajacych poréwnanie niwolumabu w monoterapii
oraz placebo w leczeniu uzupetniajacym dorostych chorych z rakiem urotelialnym
naciekajacym btone miesniowa. W pierwszej kolejnosci wiaczono badania spetniajace
predefiniowane kryteria wtaczenia. W przypadku braku takich badan, zatoZzono rozszerzania
kryteriow kwalifikacji, tak aby analizowana populacja byta jak najblizsza wnioskowanej.

3.1.1 Kryteria wlaczenia

Populacja:

e dorosli chorzy z rakiem urotelialnym naciekajacym btong miesniowa z ekspresja PD-
L1 na komérkach guza = 1% i wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji;

o z uwagi na specyficzne zawezenie docelowej populacji chorych, w ramach
strategii poszukiwania badan, kryteria wiaczenia rozszerzono do populacji
dorostych chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym btong migdniows;

Interwencia:

e niwolumab (Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym w dawkowaniu zgodnym
z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Opdivo ChPL);

Komparatory:
¢ placebo;

Punkty koncowe:

Ocena skutecznosci:

e przezycie wolne od choroby (DFS);

e przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (NUTRFS)

e przezycie wolne od przerzutdw odlegtych {DMFS);

e czas do nawrotu choroby (TTR);

e przezycie wolne od choroby lokoregionalnej (LRDFS);

¢ kontrola choroby lokoregionalnej {LRC);

e przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2);

o wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs) dotyczace jakosci zycia i objawdw choroby.
Ocena bezpieczenstwa:

¢ zdarzenie niepozadane {acznie;

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem;

e ciezkie zdarzenia niepozadane;
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e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e zdony zwigzane z leczeniem.

Rodzaj badan:

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

e prospektywne,
¢ randomizowane,
e 7z grupa kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie niwolumabu
w zdefiniowanej powyzej populacji chorych. W przypadku oceny efektywnosci praktycznej
nie wprowadzono Zadnych predefiniowanych kryteridéw ograniczajacych odnosnie rodzaju lub
obecnosci komparatora.

Do przegladu badan/opracowan wtornych witaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykéw w co najmniej dwéch bazach informacji
medycznej, oraz raporty HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktérych oceniano
skutecznosé i/lub bezpieczenstwo niwolumabu w zdefiniowanej powyzej populacji chorych,
zgodnie z kryteriami wtaczenia dla badan pierwotnych.

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

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

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
¢ pogladowy i przegladowy charakter publikacji;
e badania opisowe (w tym opisy przypadkdw lub serii przypadkéw);

e badania, dla ktérych wyniki dostgpne s3 jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych, a nie petnotekstowej publikacji;

e badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych;

¢ badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia;
e badania pordwnujace rézne dawki lub rézne schematy leczenia niwolumabem,
¢ badania przeprowadzone jedynie w populacji chorych rasy innej niz kaukaska;

e badania, w ktérych liczebnos¢ populacji chorych leczonych niwolumabem byta
mniejsza niz 10;

e brak publikacji petnotekstowe].
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3.2  Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz dla niwolumabu:

e MEDLINE {PubMed) z data odcigcia 09 grudnia 2022 r.;

e EMBASE (Elsevier) z data odciecia 09 grudnia 2022 r.;

e the Cochrane Library z data odcigcia 09 grudnia 2022 r.;

e Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 09 grudnia 2022 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych {(dostep 09 grudnia 2022 r.) w tym:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence);

SBU (Statens beredning for medicinsk utvirdering);

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

SMC (Scottish Medicines Consortium);

AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
s bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych;
e wyszukiwarek internetowych;

e rejestrow badan klinicznych {(clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregistereu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odcigcia 09 grudnia 2022 r.,
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (A.M., E.W.). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 6,
Tab. 7, Tab. 8, Tab. 9 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE {PubMed), EMBASE, the
Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, opracowan
wtornych oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo oraz badan oceniajacych efektywnosd
praktyczna niwolumabu w monoterapii zgodnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

W nizej przedstawionych strategiach dla niwolumabu wprowadzono ograniczenia dotyczace
choroby. Jednostki chorobowej w strategiach nie ograniczano do postaci naciekajacej btone
migsniowa, ani w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1.

Ze wzgledu na duza liczbe trafien w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane
Library dodatkowo zastosowano ograniczenie odnoszace sie do leczenia uzupetniajacego.
Nie zastosowano ograniczenia dotyczacego rodzaju komparatora.
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Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano réwniez ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktéw koncowych ani jezyka publikacji.

Tab. 6. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

niwolumabu w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 09.12.2022 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania
#1 “carcinoma, transitional cell”[MeSH] 20 737
#2 carcinoma [tw] AND transitional cell [tw] 23318
#3 carcinomas [tw] AND transitional cell [tw] 2985
#4 cell carcinoma [tw] AND transitional [tw] 23 331
#5 cell carcinomas [tw] AND transitional [tw] 1 641
#6 transitional cell carcinoma [tw] 8 297
#7 transitional cell carcinomas [tw] 1323
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 23 861
#9 neoplasm*[tw] OR cancer*[tw] OR carcinoma®*[tw] OR | 4684 508

adenocarcinoma*[tw] OR tumour*[tw] OR tumor’tw] OR
malignant[tw] OR malignancy[tw]

#10 urotheli*[tw] OR transitional[tw] 66 442
#11 #9 AND #10 40 928
#12 #8 OR #11 40 928
13 adjuvant [tw] 199 625
14 adjuvants [tw] 54 965
15 #13 OR #14 237 511
16 #12 AND #15 2926
17 nivolumab [tw] 8 815
18 nivolumab [nm] 4752
19 opdivo [tw] 89
20 #17 OR #18 OR #19 8 821
21 #16 AND #20 40

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu
w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 09.12.2022 r.

tumour* OR tumor®* OR malignant OR malignancy

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania

#1 ‘carcinoma, transitional cell’ fexp 35423
#2 ‘carcinoma’:ab,ti AND ‘transitional cell’:ab,ti 11 813
#3 ‘carcinomas’:ab,ti AND ‘transitional cell’:ab,ti 2221
#4 ‘cell carcinoma’:ab,ti AND ‘transitional’:ab,ti 11 491
#5 ‘cell carcinomas’:ab,ti AND ‘transitional’:ab,ti 1741
#6 ‘transitional cell carcinoma’:ab,ti 10 923
#7 ‘transitional cell carcinomas’:ab,ti 1488
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 38 304
#9 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR | 7075 115
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#10 urotheli* OR transitional 98 643

#11 #9 AND #10 61371

#12 #8 OR #11 61371

#13 adjuvant 349 535

14 adjuvants 21072

15 #13 OR #14 357 865

16 #12 AND #15 5083

17 ‘nivolumab’/exp 32 564

18 ‘nivolumab’ 33 864

19 ‘opdivo’ 948

20 #17 OR #18 OR #19 33878

21 #16 AND #20 201

22 #21 AND [embase]/lim 194
Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
niwolumabu w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 09.12.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

Zapytania

#1 MeSH descriptor: [carcinoma, transitional cell] explode all trees 631

#2 carcinoma AND transitional cell 1490

B3 carcinomas AND transitional cell 69

#4 cell carcinoma AND transitional 1490

#5 cell carcinomas AND transitional 69

16 transitional cell carcinoma 1490

#7 transitional cell carcinomas 69

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1494

#9 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR | 264 719

tumour* OR tumor®* OR malignant OR malignancy

#10 urotheli* OR transitional 3 858

#11 #9 AND #10 2 341

#12 #8 OR #11 2 341

13 adjuvant 37679

14 adjuvants 4 266

15 #13 OR #14 40 594

16 #12 AND #15 487

17 MeSH descriptor: [nivolumab] explode all trees 615

18 nivolumab 2 630

19 opdivo 146

20 #17 OR #18 OR #19 2632

21 #16 AND #20 34

287160




Niwolumab ({Opdivo™) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blong migsniowa

Tab. 9. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
niwolumabu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dzien 09.12.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
Zapytania

#1 transitional 155
#2 transitional cell 57

3 urothelial 38

4 #1 OR #2 OR #3 174

5 carcinoma 2634
6 carcinomas 131

7 #5 OR #6 2 680
8 #4 AND #7 71

9 nivolumab 47

10 opdivo 14

11 #9 OR #10 47
12 #8 AND #11 3

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania iselekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (E.W., A.M.).
Protokét zaktadat, Zze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

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

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykdw (A.M., E.W.).

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

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalng;
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej;

o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej;
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o kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania;

e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;

o charakterystyki grupy oséb badanych;

o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
e wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktdre przestaty uczestniczyc¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem;

¢ wskazania zrodet finansowania badania;
o liczby osrodkdw bioracych udziat w badaniu;
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 13.6 przedstawiono krytyczng ocene witaczonych randomizowanych badan
klinicznych.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

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

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
¢ metodologia badania;
e charakterystyka badanej populacji;
¢ wyniki zdrowotne {skutecznosc);

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

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

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

Dla powyzszych miar wyznaczono réwniez przedziaty ufnosci.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoca Microsoft Excel 365. Wykresu
forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

W celu odnalezienia opracowan wtérnych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
niwolumabu w monoterapii w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego
btone migdniowa, u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 1% i wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej resekcji przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library
oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia 09 grudnia 2022 r.

Poszukiwano przegladéw  systematycznych  dotyczacych  stosowania  niwolumabu
w monoterapii w analizowanym wskazaniu (zgodnie z kryteriami wiaczenia i wykluczenia),
posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury. Wtaczono
publikacje w jezykach: angielskim i polskim.

Strategie wyszukiwania badan {bez podziatu na badania pierwotne i wtdrne) przedstawiono
w rozdziale 3.3.

W bazach przeszukanych pod katem badan wtérnych odnaleziono 8 publikacji, z ktérych 6
nie spetnito kryteriéw wtaczenia do przegladu.

Na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono 1 publikacje
(NICE 2022), ktéra spetnita kryteria wtaczenia do przegladu.

Diagram wg QUROM/PRISMA przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych i wtdrnych) przedstawiono w rozdziale 4.2.

Ostatecznie do przegladu wtaczono 3 opracowania wtérne: NICE 2022, Monteiro 2022 i Mo
2022.

Liste wtaczonych i wytaczonych opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziatach 13.4
i13.5.

4.1.1 NICE 2022

W opracowaniu NICE 2022 przedstawiono dowody naukowe i wyniki analizy HTA, ktéra
zostata ztozona przez Wnioskodawce w Wielkiej Brytanii. Celem opracowania byta ocena
stosowania niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone
migsniowa u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji. Analize
skutecznosci i bezpieczenstwa oparto na badaniu CheckMate 274, wtaczonym w ramach
niniejszego przegladu systematycznego. Wyniki przedstawiono na podstawie publikacji
Bajorin 2021, abstraktu konferencyjnego Bajorin 2021 oraz nieopublikowanego Clinical Study
Report (CSR) wraz z podzniejszymi modyfikacjami. Wyniki skutecznosci w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego (DFS) dla subpopulacji pacjentéw z PD-L121%
przedstawione wopracowaniu NICE 2022 sg zgodne z wynikami przedstawionymi w niniejszej
analizie (patrz rozdz. 5).

4.1.2 Monteiro 2022

Celem publikacji Monteiro 2022 byto przeprowadzenie przegladu systematycznego
i metaanalizy najnowszych, dostepnych dowoddéw naukowych, pochodzacych z badan RCT,
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ktére oceniaty rolg inhibitordw punktdw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors,
ICl) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blong migdniowa. W tym
celu w pazdzierniku 2021 r. przeprowadzono przeglad systematyczny literatury w bazach
PubMed/Medline, Scopus i EMBASE. Poszukiwano badan RCT, oceniajacych systemowsq
immunoterapie adjuwantowa u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym MIUC wysokiego
ryzyka. W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania, spetniajace
uprzednio zdefiniowane kryteria wiaczenia, ktére wiaczono do metaanalizy. Jednym
z wtaczonych badan jest badanie CheckMate 274, ktére zostato zidentyfikowane
w przegladzie systematycznym i wlaczone do niniejszej analizy klinicznej. Drugie badanie
dotyczyto stosowania atezolizumabu, z tego wzgledu nie przedstawiono jego wynikéw
w niniejszej analizie.

Autorzy publikacji Monteiro 2022 wnioskuja, ze stosowanie inhibitordw punktéw kontrolnych
wydaje sie przynosi¢ korzysci w zakresie przezycia wolnego od choroby w leczeniu
adjuwantowym MIUC z wysokim ryzykiem nawrotu. Uwzgledniajg rdwniez ewentualnosc,
zgodnie z ktérg istnieja pewne grupy chorych, ktére moga nie odnosic korzysci ze stosowania
ICI - m.in. chorzy z PD-L1 (-). Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji ICl w terapii
adjuwantowej u chorych, niekwalifikujacych sie¢ do leczenia, cisplatyna nalezy
rekomendowad z dozg ostroznosci. Istnieje ciagta potrzeba identyfikowania chorych,
u ktdrych stosowanie adjuwantowej terapii ICl przektada sig na wyzsze korzysci kliniczne.

4.1.3 Mo 2022

Celem badania Mo 2022 byto przedstawienia dowoddéw dotyczacych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa leczenia uzupetniajacego inhibitorami PD-1/PD-L1 w nowotworach litych
na podstawie metaanlizy dostepnych dowoddw naukowych. Autorzy badania przeprowadzili
przeglad systematyczny w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane Library z datg odciecia do
kwietnia 2022 r. Poszukiwano badan RCT przeprowadzonych w populacji chorych
z nowotworami zdiagnozowanymi na podstawie patologii pooperacyjnej, w ktérych oceniano
zastosowanie leczenia interwencyjno-adjuwantowego inhibitorami PD-1/PD-L1 w poréwnaniu
z placebo, obserwacja lub innym leczeniem uzupetniajacym (chemioterapia, terapia
celowana i hormonoterapia) w zakresie nastepujacych punktéw koncowych: przezycie wolne
od choroby (DFS), przezycie catkowite (0S) i zdarzenia niepozadane stopnia =3. Do przegladu
wtaczono ostatecznie 6 randomizowanych badan klinicznych, w tym badanie CheckMate 274
zidentyfikowane i wlaczone w ramach niniejszej analizy klinicznej.

Wyniki badania CheckMate 274 (na podstawie publikacji Bajorin 2021) dla subpopulacji
chorych z ekspresja PD-L1 na komdrkach guza > 1% sq spéjne z wynikami przedstawionymi
w niniejszej analizie. Wyniki przeprowadzonej metaanlizy wskazuja, ze stosowanie terapii
adjuwantowej inhibitorami PD-1/PD-L1 {pembrolizumabu, niwolumabu i atezolizumabu)
w porownaniu z placebo lub obserwacja zwigzane jest z istotnie statystycznie dtuzszym
czasem przezycia wolnego od choroby i przezycia catkowitego, co sugeruje, ze leczenie
uzupetniajace inhibitorami PD-1/PD-L1 jest skuteczniejsze niz placebo jako leczenie
uzupetniajace niektorych typéw nowotworow litych.

4.1.4 Ocena jakosci badan wtornych

Do oceny przegladdw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badanie wtérne oceniano migdzy innymi pod wzgledem:
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o kryteridw wtaczenia badan do przegladu,
¢ selekcji badan,

s jakosci badan,

e wskazania konfliktu interesu.

Opracowanie wtérne witaczone do przegladu (NICE 2022, Monteiro 2022, Mo 2022)
charakteryzowato sie nisky jakoscia w skali AMSTAR 2. Gtéwnymi powodami takiej oceny
byty: brak listy badan wykluczonych oraz uzasadnienia tego wykluczenia {domena krytyczne
wg skali AMSTAR 2), a takZe brak opisu zrédet finansowania badan wtaczonych do przegladu.

Szczegdtowq ocene badania wtérnego przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 10. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych Monteiro 2022 | NICE 2022 Mo 2022

1. Czy pytania badawcze 1 kryteria wiaczenia | tak tak tak
do przegladu zawieraty elementy PICO?

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne | tak czesciowo tak nie
stwierdzenie, Ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem
przegladu i c¢zy raport uzasadniat
jakiekolwiek znaczace odstepstwa od

protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria | tak nie nie
wyboru typdw badan klinicznych?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z | tak czesciowo tak czesciowo
kompleksowej  strategii  wyszukiwania tak
literatury?

Czy selekcja badan zostata powtdrzona? tak tak tak

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona? | tak bd tak

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste | nie nie nie
wykluczonych badan i uzasadnili
wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone | tak ta czesciowo
badania wystarczajaco szczegdtowo? tak

9. Czy autorzy przegladu stosowali | tak tak tak

odpowiednig technike oceny ryzyka btedu w
poszczegdlnych badaniach wtaczonych do

przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrédta | nie nie nie
finansowania badan  wtaczonych do
przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy | tak nie tak
autorzy przegladu stosowali odpowiednie przeprowadzono
metody statystyczne zestawienia wynikdw? metaanlizy

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy | tak nie tak
autorzy przegladu ocenili potencjalny przeprowadzono
wptyw ryzyka btedy w poszczegdlnych metaanlizy

badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko | tak nie tak
btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
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Ocena jakosci badan wtérnych

Monteiro 2022

NICE 2022

Mo 2022

interpretowania/omawiania wynikdw
przegladu?

14. Czy  autorzy przegladu przedstawili
wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na
temat jakiejkolwiek heterogenicznosci
zaobserwowanej w wynikach przegladu?

tak

tak

nie

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

nie

nie
przeprowadzono
metaanlizy

nie

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

nie

tak

tak

Ogdlna ocena

niska

niska

niska

bd - brak danych.
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4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo niwolumabu w monoterapii w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego blong migsniowa, u dorostych z ekspresja PD-L1 na komérkach guza > 1%
i wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji, zgodnie z kryteriami wiaczenia
i wykluczenia.

Sposréd prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg QUROM/PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtdrnych
przedstawiono ponizej (Rys. 8).

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oceniajacych skutecznosé
i bezpieczenstwo niwolumabu w poréwnaniu do placebo odnaleziono jedno badanie RCT
porownujace bezposrednio niwolumab z wybranym komparatorem - badanie CheckMate
274 (4 publikacje petnotekstowe oraz 7 abstraktéw), ktére witaczono do niniejszego
przegladu.

Osiagnigto petng zgodnos¢ miedzy analitykami.

Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 13.3.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 13.5.
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Rys. 8. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtérnych dla niwolumabu w analizowanym wskazaniu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 40
EMBASE (Elsevier): 194

Cochrane Library: 34

CRD: 3

MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library - eliminacja
powtdrzen w programie EndNote: 231

CRD: 3

h

Y

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 216

Przeglad petnych tekstdw i abstraktow: 18

&

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien/ na
stronach  wybranych agencji HTA/ w
wyszukiwarkach internetowych: 2

v

Wlaczone publikacje 14

Wlaczone badania:

¢ 1 badanie NIV vs PLA (4 publikacje + 7 abstraktdw)
e 3 opracowania wtérne

h 4

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstéw publikacji: 6
Opracowania wtdrne:
- brak analizowanej interwencji: 2
brak wynikdw dla analizowanej
interwencji: 3
- brak wynikdéw w subpopulacji z PD-L1
21%: 1
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujace bezposrednio
stosowanie niwolumabu i placebo w leczeniu uzupetniajacym dorostych chorych
z inwazyjnym rakiem urotelialnym {wywodzacym sie z pecherza moczowego, moczowodu lub
miedniczki nerkowej) naciekajacym btone migdniowa oraz z wysokim ryzykiem nawrotu.

Witaczone do analizy badanie CheckMate 274 to randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne fazy Ill.

W badaniu CheckMate 274 randomizacji poddano 709 pacjentéw w przyblizeniu w stosunku
1:1 - 353 do grupy niwolumabu oraz 356 do grupy placebo. Do badania wtaczono chorych
z wysokim ryzykiem nawrotu {chorzy ze stanem patologicznym ypT2-pT4a lub ypN+, ktorzy
przyjmowali chemioterapie neoadiuwantowa oparta na cisplatynie lub chorzy ze stanem
patologicznym pT3-pT4a lub pN+, ktérzy nie przyjmowali chemioterapii neoadjuwantowej
opartej na cisplatynie oraz nie kwalifikowali sig lub odméwili stosowania terapii
adjuwantowej opartej na cisplatynie) {patrz Rys. 9).

Rys. 9. Schemat badania CheckMate 274.

Pacjenci z inwazyjnym Stratyfikacja

rakiem urotelialnym na podstawie:

z wysokim ryzykiem s statusu PD-L1

w momencie radykalnej * wezedniejszej

resekc ji: chemioterapii

) neoadjuwantowej
e Chorzy, ktdrzy *  zajecia weztow
. . chtonnych
przyijmowali _
neoadiuwantowa . Leczenie do
Randomizacja > .
terapig oparta na do terapiiJ »{ Placebo _ wystapienia
cisplatynie z cecha uzupetniajacej nieakceptowalne]
. i . toksycznosci,

ypT2-pT4a lubypN+ —» ... ciagu 120 Niwolumab nawm}é‘u thoroby

* Chorzy, ktc')!zy nie dni po operacji » 240 21\3 v lub wycofania
przyjmowali Q zg0dy przez
neoadjuwantowej pacjenta
chemioterapii
opartej na

cisplatynie z cecha
pT3-pT4a lub pN+
oraz u ktdrych
niemozliwe jest
zastosowanie
chemioterapii
opartej na
cisplatynie z powodu
przeciwwskazan
badz odmowy

IV - podanie dozylne (ang. intravenous); Q2W - dawkowanie powtarzane co 2 tygodnie.

Randomizacje przeprowadzono w ciagu 120 dni od radykalnej resekcji w oparciu o zajecie
weztdw chtonnych (N+ vs. NO/x z <10 usunietymi weztami vs. NO z 210 usunigtymi weztami),
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poziomu ekspresji PD-L1 guza (21%, <1%/nieoznaczalny) oraz w oparciu o stosowanie
neoadjuwantowej chemioterapii opartej na cisplatynie. Niwolumab (240 mg) lub placebo
podawane byty co 2 tygodnie w 30-minutowym wlewie dozylnym. Leczenie, w przypadku
braku wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci, nawrotu/progresji choroby lub wycofania
zgody przez pacjenta, bedzie kontynuowane maksymalnie przez 1 rok.

Pierwsza analize okresowq zaplanowano w chwili wystapienia 85% zdarzen (nawrotéw
choroby lub zgondéw) w kazdej z populacji (348 zgonéw w populacji ITT 1137 w grupie chorych
z ekspresja PD-L1 21%). Poziom alfa (0,01784 dla populacji ITT i 0,01282 dla populacji chorych
z ekspresja PD-L1 21%) dla analizy okresowej DFS zostat skorygowany przy zastosowaniu
funkcji wydatkowania Lan-DemMets (O’Brien-Fleming wersja 6).

Generalnie badanie sktadato sie z 3 faz: fazy przesiewowej, fazy leczenia oraz fazy
obserwacji.

Zgodnie z protokotem faza przesiewowa obejmowata:

e Ustalenie poczatkowej kwalifikowalnosci chorego do udziatu w badaniu oraz
podpisanie odpowiedniego formularza, wyrazajacego swiadoma zgode pacjenta
(ang. informed consent form, ICF). Etap ten nalezy zakonczy¢ w ciggu 28 dni od
podpisania ICF.

s Przydzielenie pacjentéw do odpowiednich grup przy zastosowaniu interaktywnego
systemu odpowiedzi gtosowe]j (ang. interactive voice response system, IVRS).

e Potwierdzenie, na drodze analizy biomarkeréw, wczesniejszej diagnozy dotyczace]
naciekania przez guza btony migsniowej, przy wykorzystaniu tkanki guza pobranej
podczas ostatniej resekcji (preferowane) lub w czasie resekcji przezcewkowej.
Nastepnie chorzy aby zosta¢ poddani randomizacji, musza zostac¢ zaklasyfikowani
przez laboratorium centralne do odpowiedniej grupy uwzgledniajacej poziom
ekspresji PD-L1 (= 1%, <1%, nieoznaczalny). Jesli analizie zostanie poddana
niewystarczajaca ilos¢ tkanki nowotworowej, wymagane jest pozyskanie jej
wiekszej ilosci. Nalezy odczekac ok. 10 dni roboczych od dnia wysytki tkanki do dnia
randomizacji na odbiér i przetworzenie tkanki. Je$li wynik PD-L1 nie zostat
zarejestrowany do IVRS przez laboratorium centralne, randomizacja nie bedzie
mozliwa.

e Ocene zdolnosci chorego w ciagu 28 dni przed randomizacja do ukonczenia badania.
Chory kwalifikuje sie do udziatu w badaniu jesli spetnia wszystkie kryteria
kwalifikacyjne w ciggu 28 dni przed randomizacja, nawet jesli swiadoma zgoda
zostata podpisane wczesniej niz 28 dni od randomizacji.

e Poczatkowa oceng choroby lub obrazowanie guza przeprowadzone w ciggu 28 dni
przed randomizacja.

e Faza przesiewowa konczyta sig potwierdzeniem petnej kwalifikowalnosci
i randomizacja chorego lub potwierdzeniem, Zze chory nie spetnia kryteridw do
wziecia udziatu w badaniu.

Badanie pozwalato na ponowng rejestracje uczestnika, ktéry przerwat badanie w trakcie
leczenia wstepnego przed randomizacja, o ile spetniat kryteria opisane ponizej. W przypadku
ponownego zapisania chorego, pacjent musi ponownie wyrazi¢ zgode oraz otrzymac nowy
numer identyfikacyjny (za posrednictwem IVRS).
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Chory moze wznowic¢ leczenie w momencie kiedy zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem zmniejsza swojg intensywnos¢ do stopnia < 1 lub intensywnosci wyjsciowej
Z nastepujacymi wyjatkami:

uczestnicy moga wznowic leczenie w przypadku zmeczenia stopnia 2.;

chorzy, ktérzy nie doswiadczyli skdrnych zdarzen niepozadanych stopnia 3.
zwigzanych z leczeniem moga wznowic¢ leczenie w przypadku wystepowania zdarzen
skérnych stopnia 2;

chorzy z wyjsciowym wartosciami AST/ALT lub bilirubiny catkowitej w stopniu 1.,
ktérzy wymagaja opdznienia podania dawki z przyczyny innej niz 2-stopniowa zmiana
wartosci AST/ALT lub bilirubiny catkowitej, moga wznowic leczenie przy wartosciach
AST/ALT lub bilirubiny catkowitej stopnia 2.;

chorzy z wartosciami AST/ALT oraz bilirubiny catkowitej w stopniu 2., spetniajacy
kryteria przerwania leczenia, powinni na state zostac¢ wykluczeni z udziatu w badaniu;

jesli intensywnos¢ wystepowania toksycznosci ptucnej, biegunki lub zapalenia
okreznicy zwigzanych z leczeniem wrécity do wartosci intensywnosci wyjsciowych,
chory moze wznowic leczenie;

wystepowanie endokrynopatii polekowych, odpowiednio kontrolowanych wytacznie
poprzez zastapienie hormonu fizjologicznego, umozliwia wznowienie leczenia.

Jesli spetnione s kryteria dotyczace wznowienia leczenia, chory powinien ponownie zaczad
przyjmowac analizowang terapie od nastepnego zaplanowanego (zgodnie z protokotem)
punktu czasowego. Jesli leczenie przerwano na dtuzej niz 6 tygodni, chory musi zostac na
state wykluczony z udziatu w badaniu z wyjatkiem sytuacji wyszczegdlnionych w kryteriach
przerwania leczenia.

Kolejna faza byt etap leczenia:

Faza leczenia rozpoczynata sie w chwili rejestracji przez IVRS. Niezaslepiony personel
umozliwiat kontakt z IVRS w celu otrzymania przydziatu danego pacjenta do
odpowiedniej grupy terapeutycznej.

Podawanie niwolumabu lub placebo nalezato rozpoczad w ciggu 3 dni roboczych od
randomizacji.

Niwolumab (lub placebo) nalezy podawac w infuzji dozylnej w dawce 240 mg, co
2 tygodnie, do momentu wystapienia nieakceptowalnych efektéw toksycznych,
nawrotu choroby lub przerwania leczenia na co najmniej 1 rok.

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy w ciggu 24 godzin przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku i powtarzac go co 4 tygodnie niezaleznie
od harmonogramu dawkowania.

Nalezy przeprowadzi¢ ocene parametréw zyciowych w ciggu 72 godzin przed
podaniem pierwszej dawki oraz pézniej przed dawkowaniem.

W trakcie leczenia badania laboratoryjne nalezy wykonywac w ciggu 72 godzin przed
podaniem leku.

Pobieranie préobek do analizy biomarkerdw nalezy wykonywad zgodnie
z harmonogramem, zamieszczonym w protokole badania CheckMate 274.
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Pobieranie prébek, umozliwiajacych ocene farmakokinetyki i immunogennosci,
nalezy wykonywac przed podaniem dawki badanego leku.

Wyniki zglaszane przez pacjenta {ang. pacjent-reported outcome, PRO) za pomoca
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EQ-5D nalezy raportowac przed przyjeciem
pierwszej dawki badanego leku oraz pézniej co 6 tygodni.

Leczeni pacjenci beda oceniani pod katem nawrotu choroby co 12 tygodni
(+ 1 tydzien).

Faza leczenia konczy sie kiedy chory przerywa terapie lub po uptywie maksymalnie
1 roku przyjmowania terapii.

Faza obserwacji:

Etap obserwacji rozpoczyna sie¢ po 1. roku leczenia lub po podjeciu decyzji
o przerwaniu leczenia (np. ze wzgledu na wystgpowanie nieakceptowalnych efektow
toksycznych lub nawrotu choroby).

Pacjenci, ktérzy wejda w faze obserwacji bez nawrotu w drogach poza nabtonkiem
drég moczowych beda mieli przeprowadzone nastepujace obrazowanie:

o Niecytoskopowe badania obrazowe guza co 12 tygodni od dnia przyjecia
pierwszej dawki do 96. tygodnia (tj. w 12., 24., 36., 48., 60., 72., 84., 96.
tygodniu + 1 tydzien), nastgpnie 16 tygodniod tygodnia 96 do tygodnia 160 (tj.
tydzien 112, 128, 144, 160 + 2 tygodnie),a dalej co 24 tygodnie (tj. tydzien
184., 208., 232., 256. + 4 tygodnie) az do wystapienia nawrotéw poza
nabtonkiem drég moczowych lub przerwania leczenia na maksymalnie 5 lat.

o Obrazowanie niecystoskopowe: CT klatki piersiowej, CT lub MRI brzucha,
miednicy, gérmych drég moczowych i wszystkich znanych miejsc zajetych
chorobowo (nalezy wykorzystac te sama metode, ktérg zastosowano podczas
badania przesiewowego).

o cystoskopie - u chorych z pierwotnymi guzkami w obrebie gérnych drég
moczowych, ktérych pecherz moczowy jest dalej w stanie nienaruszonych,
nalezy wykonywac dodatkowo obok innych badan obrazowych co 12 tygodni
(tj. wtygodniu 72., 96 + 2 tygodnie), nastgpnie co 48 tygodni (tj. tydzien 144,
192, 240 + 4 tydodnie) do momentu wystapienia nawrotéw poza nabtonkiem
drég moczowych lub przerwania leczenia na maksymalnie 5 lat {w zaleznosci
od tego co nastapi pdzniej).

Pobieranie prébek do badan farmakokinetycznych/immunogennosci.

Wypetniania kwestionariuszy dotyczacych wynikow zgtaszanych przez pacjenta
(PROs) zgodnie z ustalonym harmonogramem.

Ochotnicy beda mieli 2 wizyty kontrolne, umozliwiajace ocene profilu
bezpieczenstwa w ciggu ok. 100 dni od przyjecia ostatniej dawki badanej terapii.
Poza tym okresem pacjenci beda obserwowani pod katem przezycia i obecnosci
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem do momentu ich ustgpienia lub
uznania za nieodwracalne.
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e Po przerwaniu badanego leczenia i zakonczeniu wizyt kontrolnych, chorzy beda
obserwowani do 3 miesiagce (+7 dni) pod katem przezycia catkowitego i drugiej
progresji choroby, az do czasu zgonu, utraty z obserwacji, wycofanie zgody pacjenta
lub zakonczenia badania.

Oczekuje sie, ze catkowity czas trwania badania od rozpoczecia randomizacji do koncowej
analizy DFS (pierwszorzedowy punkt kofAcowy) wyniesie 53 miesigce. Dodatkowa obserwacja
przezycia moze trwac do 5 lat od czasu pierwotnej analizy DFS. Badanie zakonczy si¢ po
zakonAczeniu obserwacji przezycia catkowitego.

Skutecznos¢ w badaniu CheckMate 274 oceniano w populacji wszystkich chorych poddanych
randomizacji oraz w subpopulacji chorych poddanych randomizacji, u ktérych poziom
ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych wynosit 21%. Jakos¢ zZycia oceniano
w populacji pacjentdw, u ktérych przeprowadzono co najmniej 1 ocene poczatkowa
i pdézniejsza {w ramach danego kwestionariusza). Bezpieczenstwo oceniano natomiast
w populacji chorych, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanej terapii {niwolumabu lub
placebo) oraz w subpopulacji chorych, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego leku
i u ktérych poziom ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych wynosit 21%.

W przypadku oceny jakosci Zzycia, za klinicznie istotng zmiane oraz minimalnie istotng
réznice (ang. minimally important differences, MID) uznawano zmiany od wartosci
poczatkowej o + 10 punktéw w zakresie kazdej z domen EORTC QLQ-C30 i 7 punktéw
w zakresie oceny VAS.

Badanie zaktadato przeprowadzenie dwdch analiz okresowych oraz analizy koncowej.
Przeprowadzenie pierwszej analizy okresowej dla DFS zaplanowano w momencie wystapienia
85% zdarzen nawrotu choroby lub zgonu w kazdej populacji (tj. 348 zdarzen w populacji ITT
i 137 zdarzend w populacji PD-L1 21%). W przypadku przezycia catkowitego (OS) pierwsza
analize okresowa w populacji PD-L1 21% zaplanowano w chwili wystapienia ok. 55% zdarzen
(tj. 91), a druga w momencie wystapienie ok. 75% (tj. 125) zdarzen wymaganych do analizy
koncowe]j .

Oceng skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) -
w populacji wszystkich chorych poddanych randomizacji oraz subpopulacji z PD-L1 21% -
subpopulacji chorych poddanych randomizacji, u ktérych poziom ekspresji PD-L1z 1% na
komérkach guza. Jakos¢ Zzycia oceniano w populacji pacjentéw, u ktérych przeprowadzono
co najmniej 1 ocene poczatkowa i pdzniejsza (w ramach danego kwestionariusza).
Bezpieczenstwo w badaniu CheckMate 274 oceniano w populacji chorych, ktérzy przyjeli co
najmniej 1 dawke badanej terapii.

Oceng stosowania niwolumabu (NIV) vs placebo przedstawiono w publikacjach
petnotekstowych Bajorin 2021 i Witjes 2022, abstrakcie Galsky 2022 i raporcie EMA. Wyniki
zaprezentowano dla daty odciecia 27 sierpnia 2020 r. {(mediana czasu obserwacji 22,1 mies.
w grupie niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo), a takze dla mediany czasu
obserwacji 25,5 mies. w grupie niwolumabu oraz dla mediany czasu obserwacji 22,4 mies.
w grupie placebo {brak danych na temat daty odciecia).

Charakterystyke badania CheckMate 274 wiaczonego do analizy oraz zestawienie danych
dotyczacych udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono
w ponizszych tabelach.
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Tab. 11. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosc Mediana czasu | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje
osrodkéw wraz z
liczebnoscia
grup, N
NIV vs PLA
Checkmate | randomizowane, rownolegte | osrodki w 156 | 709 (w tym 353 w | data odciecia 27 | dorosli chorzy z e NIV,N=353
274 wieloosrodkowe, miastach w 29 | ramieniu NIV i 356 | sierpnia 2020 r.: | inwazyjnym rakiem | , Placebo,
miedzynarodowe, krajach W ramieniu | 22,1 mies. w | urotelialnym N=356
podwd jnie Pétnocnej i | placebo) grupie NIV, 18,7 | (wywodzacym sie z
zaslepione Potudniowej mies. w grupie | pecherza moczowego,
badanie kliniczne Ameryki, Europy placebo; 25,5 | moczowodu lub
fazy Il (w tym W mies. w grupie | miedniczki nerkowej)
Polsce), Azji i NIV, 22,4 mies. w | naciekajacym btone
Australii grupie PLA. miesniowg oraz z wysokim
ryzykiem nawrotu**

w raporcie EMA: osrodki w 170 miastach w 30 krajach; **chorzy, ktdrzy przyjmowali necadiuwantowg terapie oparta na cisplatynie: pT2-pTa lub pT0/x-
pT4a/N+; chorzy ktdrzy nie przyjmowali neoadjuwantowej terapii opartej na cisplatynie: pT3-pT4a lub pT0/x-pT4a/N+ i chorzy, u ktdrych niemozliwe jest
zastosowanie chemioterapii opartej na cisplatynie z powodu przeciwwskazan badz odmowy.

Tab. 12. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegitowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokét statystyczne intention to treat) liczebnosci préby
NIV vs PLA
Checkmate 274 | Tak Opisane Badanie sponsorowane przez Tak* H: superiority Tak?
Bristol-Myers Squibb (BMS)

*skutecznosé oceniano w populacji wszystkich chorych poddanych randomizacji; bezpieczenrstwo oceniano w populacji pacjentdw leczonych (ktdrzy otrzymali
co najmniej jedna dawke badanej terapii); # na potrzeby analizy korficowej oszacowano, Zze 410 zdarzer nawrotéw lub zgondw powinno wystapi¢ w populacji
ITT, aby z 87% mocg wykry¢ HR na poziomie 0,72 z btedem typu | réwnym 2,5% (test dwustronny) w populacji chorych z PD-L1 21% powinny wystapic¢ 162
zdarzema nawrotu choroby lub zgonu, aby z 80% mocg wykryé HR na poziomie 0,61 z btedem typu | réwnym 2,5% (test dwustronny).

437160



Niwolumab ({Opdivo™) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blong migsniowa

4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona zgodnie ze skalg Jadad oraz Cochrane.

Zgodnie z oceng wedtug skali Jadad, badanie CheckMate 274 charakteryzowato sie wysoka
jakoscia i otrzymato maksymalng ilos¢ punktéw (5 pkt).

Wedtug skali Cochrane, metodyka badania CheckMate 274 charakteryzowata sie niskim
ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wszystkich domen, z wyjatkiem tej dotyczacej
zaslepienia oceny efektéw, gdzie wspomniane ryzyko oceniono jako nieznane, z uwagi na to
ze w badaniu nie zamieszczono takiej informacji.

Ocene ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 13. Ocena jakosci badan pierwotnych wlaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

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

sie lub zostali wg Jadad wytycznych

wykluczeni z AOTMIT
badania

NIV vs PLA

CheckMate 274 | 2* 2 1 5 A

*zastosowano interaktywny system odpowiedzi glosowej (ang. interactive voice response system,
IVRS).

Tab. 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie CheckMate 274 | Komentarz (CheckMate 274)

Randomizacja niskie Randomizacja przeprowadzona w sposob prawidtowy.
Ukrycie kodu | niskie Randomizacja przeprowadzona przy pomocy technologii
randomizacji interaktywnej odpowiedzi.

Zaslepienie badaczy i | niskie Zaslepienie sponsora, pacjentdw, badaczy i personelu
pacjentow osrodkdw.

Zaslepienie  oceny | nieznane Brak informacji o zaslepieniu oceny efektdw.

efektdw

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

Selektywne nieznane Brak opisu dla wszystkich punktéw koncowych
raportowanie zatozonych w badaniu.”

Inne czynniki niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych Zrddet btedu.

*nie przedstawiono wynikdw dotyczacych m. in. przezycia catkowitego, ze wzgledu na niedojrzatosé
wynikdw (nie osiggnieto zatoZzonych w protokole 166 zdarzen dla populacji z PD-L1= 1%).

4.2.3 Zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia chorych do
badania wtaczonego do analizy
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Tab. 15. Zestawienie kryteriéw wlaczenia i wykluczenia chorych.

o Chory musi podpisac zgode zatwierdzong przez instytuc jonalng Komisje
Rewizyjna/niezalezng Komisje Etyczna oraz zgodna z odpowiednimi
wytycznymi. Wspomniang zgode nalezy uzyska¢ przed wykonaniem
jakichkolwiek procedur zwigzanych z protokotem, ktére nie sg czescig
opieki standardowej.

o Uczestnicy musza wyrazic wole i byé zdolni do przestrzegania
zaplanowanego harmonogramu wizyt, leczenia, badan laboratoryinych,
biopsji guza oraz innych wymagan dotyczacych udziatu w badaniu.

e Populacja docelowa:

o Wszyscy pacjenci muszga byé w stanie po radykalnej resekcji
chirurgicznej (inwazyjny rak urotelialny), wykonanej w ciggu 120 dni
przed randomizacja. Chorzy z CIS w marginesach chirurgicznych nie
kwalifikuja sie do uczestnictwa w badaniu.

o Wszyscy pacjenci muszg mie¢ raka urotelialnego (wywodzacego sie
z pecherza moczowego, moczowodu lub  miedniczki  nerkowej),
potwierdzonego badaniem histopatologicznym, charakteryzujacego sie
wysokim ryzykiem nawrotu w ocenie patologa, zgodnie z jednym
z dwdch ponizszych scenariuszy:

» osoby, ktdre nie otrzymywaty chemioterapii neoadjuwantowej
opartej na cisplatynie: pT3-pT4a lub pN+ i nie kwalifikujg sie lub
odrzucaja uzupetniajaca chemioterapie cisplatyna;

e Chorzy nie kwalifikujacy sie do terapii uzupetniajacej
cisplatyng z powodu ktéregokolwiek z wymienionych
ponizej:

o klirens kreatyniny (ha podstawie wzoru Cockcroft’a-
Gault’a): <60 ml/min;

o audiometryczny ubytek stuchu stopnia 2. lub
wyzszego zgodnie z  powszechnymi  Kryteriami
terminologicznymi dotyczacymi zdarzen

niepozadanych (CTCAE) wersja 4 ;
o neuropatia obwodowa stopnia 2. wedtug CTCAE
wersja 4;

o]

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
CheckMate e Podpisanie swiadomej zgody: e Wyjatki dotyczace choroby:
274

czesciowa cystektomia w przypadku
guza pierwotnego pecherza moczowegn
lub czesciowa nefrektomia w przypadku
guza pierwotnego miedniczki nerkowej.
Systemowa terapia uzupetniajaca lub
radioterapia raka urotelialnego lub raka
prostaty po radykalnej resekcji
chirurgicznej raka urotelialnego.

e Wczesniejsze badZ aktualne wystepowanie
wybranych schorzen/warunkdw:

o]

wszelkie powazne lub niekontrolowane
zaburzenia medyczne, ktdre w opinii
badacza mogg zwieksza¢ ryzyko
zZwigzane z uczestnictwem w badaniu,
przyimowaniem badanego leku, badz
ostabiajg  zdolnos¢  pacjenta do
przyjimowania terapii zgodnie
z protokotem lub zaburza interpretacje
wynikdw badania.

Wcezesniejsze wystepowanie
nowotworu w ciggu ostatnich 3 lat
z wyjatkiem nowotwordw uleczalnych
miejscowo, ktdre najprawdopodobniej

zostaty wyleczone tj.
podstawnokomérkowy lub
ptaskonabtonkowy rak skdry, rak

prostaty przy nieoznaczalnym poziomie
PSA lub rak in situ prostaty, szyjki
macicy lub piersi. Pacjentdw z historig
niedawnych przerzutdw raka
urotelialnego nalezy wykluczyé
z uczestnictwa w badaniu.
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

o]

o stopien sprawnosci 2 wedtug ECOG PS;
o niewydolnosé serca klasy Il lub IV wedtug NYHA;

e Chorzy, ktdrzy kwalifikuja sie do terapii cisplatyna mogg byc
uczestnikami niniejszego badania o ile odmdéwia przyjecia
dostepnej dla nich chemioterapii uzupetniajacej; odmowa musi by¢
doktadnie udokumentowana przez badacza;

»  Chorzy ktdrzy otrzymywali chemioterapie neoadiuwantowg opartg
na cisplatynie: ypT2-pT4a lub ypN+.

W badaniu histopatologicznym dominuje utkanie raka urotelialnego.
Akceptowalne s3 ogniska o réznej histologii.

Wszyscy pacjenci musza miec status ,,wolny od choroby”, zdefiniowany
jako brak klinicznych lub radiograficznych dowoddw swiadczacych
o nawrocie choroby, udokumentowanych petnym badaniem fizykalnym
i badaniami obrazowymi w ciggu 4 tygodni przed randomizacja. Pacjenci
z podejrzanymi weztami chtonnymi (o rozmiarach mniejszych niz 15 mm
wzdtuz osi krdtkiej), ktdrych badacz nie uznat za chorobe nowotworowa,
mogg zosta¢ zakwalifikowani do udziatu w badaniu, o ile zostang
zatwierdzeni przez badaczy BMS. Wszystkie podejrzane zmiany
zidentyfikowane podczas wykonywania przesiewowych procedur
radiologicznych powinny by¢ omdwione z lekarzem BMS przed
randomizacja.

» Badania obrazowe muszg obejmowac CT klatki piersiowej oraz CT
lub MRI jamy brzusznej, miednicy oraz wszystkich innych znanych
miejsc, w ktdrych dokonano resekcji choroby w tym cystoskopii
gornych drég moczowych (U chorych ktérzy maja pecherz
moczowy). Obrazowanie mdzgu (MRl z wyjatkiem przypadkdw
w ktdrzy jest przeciwwskazany, wtedy dopuszczalne jest
wykonanie CT) musi by¢ przeprowadzone w ciggu 28 dni przed
randomizacjg u pacjentdw z podejrzeniem lub historig przerzutdw
do médzgu/opon mézgowo -rdzeniowych.

o]

Osoby ze stanem wymagajacym
leczenia ogdlnoustrojowego za pomocg
kortykosteroiddw (> 10 mg ekwiwalentu
prednizonu na dobe) lub innych lekdw
immunosupresyjnych w ciggu 14 dni od
podania badanego leku. Stosowanie
steroidéw wziewnych lub miejscowych
i leczenie zastepcze hormonami kory
nadnerczy w dawkach >10 mg
ekwiwalentdw prednizonu na dobe jest
dozwolone w przypadku nieobecnosci

aktywnej choroby
autoimmunologiczne]j.
Osoby, u ktérych w wywiadzie

stwierdzono toksycznosé¢ zagrazajaca
zyciu 1 zwigzang z wczesniejsza
immunoterapia (np. leczeniem anty-

CTLA-4 lub anty-PD-1/PD-L1  lub
jakimikolwiek specyficznymi
przeciwciatami ukierunkowanymi na

kostymulacje komdrek T lub szlaki
immunologicznego punktu kontrolnego)

z wyjatkiem tych, ktdre
prawdopodobnie nie wystapia
ponownie przy zastosowaniu
standardowych srodkdw zaradczych.

Nasilenie wszystkich dziatan
toksycznych, przypisywanych
wczesniejszej terapii
przeciwnowotworowej (z wyjatkiem
neuropatii, utraty stuchu, tysienia

i zmeczenia) nie mogto by¢ wieksze niz
stopien 1. w skali NCI CTCAE v4 przed
podaniem badanego leku. Chorzy,
u ktérych w dalszej perspektywie nie
oczekuje sie ustgpienia  dziatan
toksycznych przypisywanych

467160




Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowg

Badanie Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

o]

o]

o]

» Osoby, u ktérych stwierdzono wystepowanie raka pecherza
moczowego wysokiego ryzyka, nienaciekajacego btony miesniowej?
w czasie badania przesiewowego, nie kwalifikuja sie do
uczestnictwa w badaniu. Pacjenci ze zmianami brodawkowymi
niskiego ryzyka® moga uczestniczyé w badaniu jesli stwierdzono u
nich przezycie wolne od choroby w cystoskopii. Osoby z NMIBC
sredniego  ryzyka'! moga =zostaé¢ wlaczeni do badania, pod
warunkiem, ze nie jest u nich wymagane zastosowanie
chemioterapii dopecherzowej lub BCG. Przesiewowa cystoskopia
moze zosta¢ przeprowadzona w ciggu 60 dni od randomizacji
i zaleca sie jej wykonanie przed innym obrazowaniem. Wszelkie
podejrzanie zmiany widoczne w cystoskopii powinny zostad
poddane biopsji w celu wykluczenia mozliwosci wystapienia zmian

wysokiego ryzyka.
W celu przeprowadzenia analizy biomarkeréw nalezy wykonaé wstepng
diagnostyke dotyczaca inwazyjnosci raka na podstawie tkanki ostatnio
wycietego fragmentu tkanki nowotworowej (preferowane) lub
wykonania przezcewkowe]j resekcji, z ktdrej tkanka da podstawe do
diagnozy raka naciekajacego warstwe miesniowg. Nastepnie chory, aby
zosta¢ poddanym randomizacji, musi zosta¢ zaklasyfikowany na
podstawie poziomu PD-L1 (21%, <1%, posredni) przez laboratorium
centralne. Jesli analizie zostanie poddana niewystarczajace ilosé tkanki
guza, wymagane jest pozyskanie dodatkowej ilosci tkanki pochodzacej
z ostatniej resekcji (preferowane) lub przeprowadzenie resekcji
przezcewkowej, dajacej podstawe do diagnozy raka naciekajacego
warstwe miesniowa.
Szacowana dtugosé zycia =6 miesiecy.
Status sprawnosci 0 lub 1 zgodnie z ECOG.

wczesniejszej terapii
przeciwnowotworowej tj. neuropatia
po terapii opartej na platynie, moga
zostac wtaczeni do niniejszego badania.
o Leczenie dowolng chemioterapia,
radioterapia, lekami biologicznymi
dedykowanymi rakowi, terapig
dopecherzowa lub terapia
eksperymentalng w ciggu 28 dni od
pierwszego podania badanego leku.

o Osoby, ktdre otrzymaty
zywa/fatenuowang szczepionke w ciggu
30 dni od randomizacji (np. ospa
wietrzna, zotta febra, rotawirus, polio,
odra, swinka, rézyczka).

o Leczenie preparatami pochodzenia
raslinnego (np. suplementami
ziotowymi lub tradycyinymi chinskimi
specyfikami) przeznaczone do ogdlnego
wsparcia zdrowia lub leczenia badanej
choroby w ciggu dwdch tygodni przed
randomizacja/leczeniem (szczegdtowya
liste zabronionych terapii
przedstawiono w protokole dotyczacym
badania CheckMate 274).

o  Wyniki testdw i badan laboratoryjnych:

o Dodatni wynik testu na HBsAg albo na
obecnosé przeciwciat anty-HCV lub RNA

2 NMIBC wysokiego ryzyka zdefiniowano jako dowolna zmiane T1, zawierajaca raka in sifu wystepujacego samodzielnie lub jednoczesnie z choroba
brodawkowatg (hp. CIS ze zmianami Ta/T1), oraz dowolny poziom Ta wysokiego stopnia (ang. Ta high-grade, TaHG - zgodnie z oceng WHO/ISUP 2004) lub
TaG3 (zgodnie z klasyfikacjg WHO 1973).

¥ NMIBC niskiego ryzyka definiuje sie jako zmiany o niskim stopniu ztosliwosci lub nowotwory brodawkowate nabtonka drég moczowych o niskim potencjale
ztosliwosci (wg WHO/ISUP 2004) lub zmiany TaG1 (wg klasyfikacji WHO 1973) o srednicy mniejszej niz 3 cm.

* NMIBC sredniego ryzyka definiuje sie jako zmiany niespetniajace kryteriéw NMIBC wysokiego lub niskiego ryzyka.
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

o]

Wczesniejszy zabieg, ktdry wymagat znieczulenia ogdlnego zostat
przeprowadzony co najmniej 4 tygodnie przed podanie badanego leku.
Operacja wymagajaca znieczulenia miejscowego/ zewnatrzoponowego
zostata przeprowadzona co najmniej 72 godziny przed podaniem
badanego leku. TURBT nalezy przeprowadzi¢ nie pdzniej niz 14 dni
przed randomizacja.

Odpowiednia ocena hematologiczna, funkcjonowanie nerek i watroby

(przy uzyciu CTCAE v4; pomiar wszystkich wymaganych parametrdw

laboratoryjnych zostanie przeprowadzony /powinien by¢ uzyskany 14 dni

przed randomizacja):

= WBC 22000 /pl;

= neutrofile 1500 /pl;

»  plytki krwi 2100 x 107 /pl;

* hemoglobina =9,0 g/dl;

= kreatynina w surowicy 1,5 ULN lub CrCl = 30 mL/min (na podstawie
wzoru Cockroft’a-Gault’a)

= AST 23 x ULN;

= ALT 23 x ULN;

» bilirubina catkowita =1,5 x ULN (z wyjatkiem pacjentéw z
syndromem Gilberta, u ktdrych dopuszczalne jest catkowite
stezenie bilirubiny <3,0 mg/dl).

Ponowna rejestracja: niniejsze badanie dopuszcza mozliwosé ponownej
rejestracji pacjentdw, ktdrzy przerwali badanie na etapie
poprzedzajacym randomizacje. W przypadku ponownego zgloszenia sie
chorego do udziatu w badaniu konieczne jest ponowne podpisanie
zgody. Choremu zostanie przydzielony nowy numer identyfikacyjny
przez IVRS w momencie ponownej rejestracji.

o  Wieki status reprodukcyjny:

o]

o]

Mezczyzni i kobiety w wieku =18. lat.

WOCBP z negatywnym testem cigzowym (na podstawie wyniku z osocza
lub moczu) wykonanym w ciggu 24 godzin przed rozpoczeciem
przyjmowania badanego leku- minimalna czutosé¢ testu 25 I1U/L lub
rdwnowazna ilos¢ B-HCG.

Kobiety niekarmiace piersia.

HCV, wskazujace na ostrg lub
przewlektgy infekcje przed
randomizacja.

Dodatni test na HIV lub AIDS

w wywiadzie.

e Alergie i niepozadane reakcje na leki:

o]

Uczulenie na sktadniki badanego leku
w wywiadzie.

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci na
jakiekolwiek przeciwciato
monoklonalne w wywiadzie.

e Ptec i status reprodukcyjny:

o]

o]

WOCBP w cigzZy lub karmiace piersia.
Kobiety z pozytywnym wynikiem testu
cigZowego w momencie przypisywania
leczenia badz przed podaniem badanej
terapii.

* |nne kryteria wykluczenia:

o]

WieZniowie lub osoby przetrzymywane
whbrew woli.

Pacjenci przymusowo przetrzymywani
w celu leczenia psychiatrycznego lub

choroby  fizycznej (hp.  choroby
zakaznej).
Warunki  psychologiczne, rodzinne,

socjologiczne lub geograficzne, ktdre
potencjalnie utrudniaja postepowanie
zgndnie z  protokotem badania
i harmonogramem obserwacji.
Wspomniane warunki powinny zostac
omdwione  z pacjentem przed
zakwalifikowaniem do udziatu
w badaniu.
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

o WOCBP musza wyrazi¢ zgode na przestrzeganie instrukcji dotyczacych
metod antykoncepcji od momentu rejestracji, poprzez czas trwania
leczenie, az do uptywu 5 miesiecy od ukoriczenia leczenia.

o Mezczyzni aktywni seksualnie z WOCBP musza wyrazi¢ zgode na
przestrzegani instrukcji dotyczacych metod antykoncepcji poprzez czas
trwania leczenia badanym lekiem plus 7 miesiecy od zakorczenia
leczenia.

o Mezczyzni azoospermiczni i WOCBP, ktdrzy stale nie sg aktywni
seksualnie sg zwolnieni z przestrzegania wymogdw dotyczacych
antykoncepcji. Niezaleznie od tego WOCBP muszg przejsc testy cigzowe
jak opisano w odpowiednich podpunktach.

B-HCG - podjednostka B ludzkiej gonadotropiny kosmdwkowej (ang. human chorionic gonadotropin); AIDS - zespdt nabytego niedoboru odpornosci (ang.
acquired immune deficiency syndrome); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang.
aspartate aminotransferase); BCG - szczepionka zawierajaca pratki Bacillus Calmette-Guerin, stosowana w immunoterapii (dopecherzowa); BMS - Bristol-
Myers Squibb; CIS - rak in situ (ang. carcinoma in situ); CrCl - klirens kreatyniny (ang. creatinine clearance); CT - tomografia komputerowa (ang. computed
tomography); CTCAE powszechne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events); HBsAg
- test na antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B; HCV - wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus); HIV - ludzki wirus niedoboru
odpornosci (ang. human immunodeficiency virus); IVRS - interaktywny system odpowiedzi glosowej (ang. Interactive Voice Response System); MIBC - rak
pecherza moczowego naciekajacy blone miesniowg (ang. muscle-invasive biadder cancer); MRI - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging);
NMIBC - rak pecherza moczowego naciekajacy btone miesniowa (ang. non-muscle invasive bladder cancer, NMIBC); NYHA - ang. New York Heart Association;
ECOG PS - ang. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Scale; PSA - swoisty antigen sterczowy (ang. prostate-specific antigen); RNA - kwas
rybonukleinowy (ang. ribonucieic acid); TURBT - przezcewkowa resekcja guza pecherza moczowego (ang. Transurethral Resection of Biadder Tumor); ULN
- gdrna granica normy {(ang. upper {imit of normal); WBC - leukocyty (ang. white blood ceils); WOCBP - kobiety w wieku rozrodczym (ang. women of

childbearing potential).
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4.2.4 Charakterystyka populacji

Badanie CheckMate 274 dotyczyto stosowania niwolumabu w monoterapii w pordwnaniu
z placebo w leczeniu uzupetniajacym dorostych chorych z inwazyjnym rakiem urotelialnym
(wywodzacym sie z pecherza moczowego, moczowodu lub miedniczki nerkowej) wysokiego
ryzyka, naciekajacym btone migsniowa.

Do badania wiaczono pacjentdw, w wieku co najmniej 18 lat z udokumentowanym rakiem
urotelialnym, ktérzy byli w stanie po radykalnej resekcji chirurgicznej inwazyjnego raka
urotelialnego. Chorych randomizowano w stosunku 1:1 odpowiednio do grupy niwolumabu
i placebo. Z uwagi na fakt, ze wnioskowane jest wskazanie dotyczace chorych z ekspresja
PD-L1 na komdrkach guza > 1%, w niniejszym rozdziale, oprécz populacji catkowitej,
scharakteryzowano réwniez pacjentdw, cechujacych sie ekspresja PD-L1 = 1% na komérkach
guza.

Srednia {zakres) wieku w badaniu CheckMate 274 w podgrupie chorych z ekspresja PD-L1 na
komédrkach guza > 1% wynosita 64,4 lata w grupie niwolumabu oraz 65,9 w grupie placebo.
Wobu grupach rak urotelialny zlokalizowany byt w wigkszosci przypadkdw w obrebie
pecherza moczowego (NIV vs PLA: 81% vs 82%). Wigkszos¢ populacji w obu grupach stanowili
chorzy rasy kaukaskiej {(NIV vs PLA: 74% vs 77%). Dominujacym patologicznym stadium guza
i zajeciem weztdw chtonnych w obu grupach byto pT3-4N- (NIV vs PLA: 51% vs 46%).

W przypadku populacji catkowitej, srednia wieku w badaniu CheckMate 274 wynosita 65,3
lata w grupie niwolumabu oraz 65,9 lat w grupie placebo. W obu grupach rak w momencie
diagnozy byt zlokalizowany w wiekszosci przypadkéw w pecherzu moczowym (NIV vs PLA:
79% vs 79%). Wigkszosc populacji w obu grupach stanowili chorzy rasy kaukaskiej (NIV vs PLA:
75% vs 76%). Dominujacym patologicznym stadium guza i zajeciem weztédw chtonnych w obu
grupach byto pT3-4N- (NIV vs PLA: 45% vs 45%).

Proces randomizacji w badaniu CheckMate 274 byl skuteczny i nie zaobserwowano istotnych
réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegdlnych grup.

Zestawienie wyijsciowych danych demograficznych i klinicznych populacji PD-L1 21% oraz
populacji catkowitej wlaczonego badania klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 16. Charakterystyka pacjentéw z PD-L1 21% w badaniu CheckMate 274.

Charakterystyka Populacja PD-L1 2 1% Populacja catkowita
NIV Placebo NIV Placebo
(N=140) (N=142) (N=353) (N=356)

Wiek

srednia (zakres), lata 64,4 (34-92) | 65,9 (45-84) | 65,3 (30-92) | 65,9 (42-88)

<65, n (%) 67 (48) 61 (43) 155 (44) 136 (38)

265, n (%) 73 (52) 81 (57) 198 (56) 220 (62)

Plec, n (%)

mezczyzni, n (%) 101 (72) 112 (79) 265 (75) 275 (77

kobiety, n (%) 39 (28) 30 (21) 88 (25) 81 (23)

Rasa, n (%)
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Charakterystyka Populacja PD-L1 2 1% Populacja catkowita
NIV Placebo NIV Placebo
(N=140) (N=142) (N=353) (N=356)
kaukaska 104 (74) 109 (77) 264 (75) 272 (76)
azjatycka 33 (24) 28 (20) 80 (23) 75 (21)
afroamerykariska 0 2 2 (<1) 3(<1)
amerykanscy Indianie/rdzenni | 1 (<1) 0 1 (<1} 0
mieszkanicy Alaski
inna (1) 2 (1) 6 (2) 5(1)
nie podano 1 (<1) 1 (<1)
Region, n (%)
Stany Zjednoczone 17 (12) 24 (17) 49 (14) 53 (15)
Europa 73 (52) 70 (49) 170 (48) 171 (48)
Azja 33 (24) 28 (20) 80 (23) 74 (21)
Inne 17 (12) 20 (14) 54 (15) 58 (16)
Wynik w skali ECOG PS, n
0 86 (61) 85 (60) 224 (64) 221 (82)
1 51 (36) 53 (37) 122 (35) 125 (35)
2 3(2) 4 (3) 7(2) 9 (3)
nie podano bd bd 0 1 (<1)
Lokalizacja guza w chwili diagnozy, n (%)
pecherz moczowy 113 (81) 117 (82) 279 (79) 281 (79)
miedniczka nerkowa 19 (14) 14 (10) 44 (13) 52 (15)
moczowdd 8 (6) 11 (8) 30 (9) 23 (7
Czas od wstepnej diagnozy do randomizacji, n (%)
<1 rok 132 (94) 129 (91) 325 (92) 324 (91)
=1 rok 19 (6) 13 (9) 28 (8) 32(9)
Patologiczne stadium guzai zajecie weztéw chlonnych w chwili resekcji, n (%)*
pT2N- 8 (6) 11 (8) 25 (7) 29 (8)
pT3-4N- 72 (51) 65 (46) 158 (45) 159 (45)
pT0-4N1 29 (21) 33 (23) 71 (20) 72 (20)
pT0-4N2,3 31(22) 33 (23) 96 (27) 96 (27)
pTisN- bd hd 1(<1) 0
nie podano bd bd 2 (<1) 0
Patologiczne stadium guza w chwili resekcji, n (%)**
pTX 4 (3) 0 5(1) 0
pTo 3(2) 3(2) 5(1) 7(2)
pTis 0 0 4 (1) 3(<1)
pT1 4 (3) 2 (1) 13 (4) 14 (4)
pT2 19 (14) 26 (18) 62 (18) 65 (18)
pT3 87 (62) 83 (59) 206 (58) 204 (57)
pT4a 23 (16) 27 (19) 57 (16) 62 (17)
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Charakterystyka Populacja PD-L1 2 1% Populacja catkowita
NIV Placebo NIV Placebo
(N=140) (N=142) (N=353) (N=356)
nie podano 0 1 (<1) 1 (<1) 1 (<1)
Zajecie wezléw chionnych, n (%)
NO/X z <10 zajetymi weztami chtonnymi | 38 (27) 38 (27) 94 (27) 99 (28)
NO z 210 zajetymi weztami chtonnymi 42 (30) 38 (27) 91 (26) 88 (25)
N1 29 (21) 33 (23) 71 (20) 72 (20)
N2 28 (20) 26 (18) 84 (24) 76 (21)
N3 3(2) 7 (5) 12 (3) 20 (6)
nie podano bd bd 1 (<1) 1 (<1)
Przyjmowanie terapii neoadjuwantowej opartej na cisplatynie, n (%)
Tak 57 (41) 61 (43) 153 (43) 155 (44)
Nie 83 (59) 81 (57) 200 (57) 201 (57)

* Nie byta to specyficzna podgrupa chorych. Pacjenci z cecha pT2N mogli zostaé wtaczeni do badania
tylko jesli weczesniej przyjmowali chemioterapie neoadiuwantowga oparta na cisplatynie. N- zawiera
NO/X. TO zawiera pTX, pTQ i pTis; ** patologiczne stadia guza obejmuja pacjentéw z N+, NO lub NX.

4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych, drugorzedowych
i dodatkowych punktéw koncowych ocenianych w badaniu klinicznym wtaczonym do
niniejszego opracowania.
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Tab. 17. Zestawienie punktéw koricowych w badaniu CheckMate 274 wiaczonym do analizy.

free survivai, DFS) u

chorych  z ekspresja
PD-L1 (z 1%
wybarwionych

komdrek
nowotworowych)

PD-L1
komdrek nowotworowych):

(= 1% wybarwionych
przezycie catkowite
overali survival, 08);

przezycie wolne od nawrotu
poza uktadem moczowym
(ang. non-urothelial tract
recurrence free survival,
NUTRFS);

przezycie specyficzne dla
choroby {(ang. disease
specific survival, DSS).

(ang.

Badanie Pierwszorzedowe punkty | Drugorzedowe punkty koricowe | Eksploracyjne punkty koricowe

koncowe
CheckMate | o przezycie wolne od | Drugorzedowe punkty koricowe | Dodatkowe (eksploracyjne) punkty koricowe oceniane u chorych z
274 choroby (ang. disease- | oceniane u chorych z ekspresja | ekspresjg PD-L1 (= 1% wybarwionych komdrek nowotworowych):

e ogilny profil bezpieczenstwa i tolerancja niwolumabu i placebo;

e przezycie wolne od przerzutdw odlegtych (ang. mefastasis-free
survival, DMFS);

e czas do nawrotu choroby (ang. time to recurrence, TTR);

e przezycie wolne od choroby lokoregionalnej {(ang. locoregional
disease free survival, LRDFS);

¢ kontrola lokoregionalna {ang. locoregionai control, LRC);

e czas jaki uptynat od randomizacji do wystapienia progresji choroby
(zdefiniowanej przez badacza) po zastosowaniu kolejnej
ogdlnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej lub rozpoczecia
drugiej kolejnej przeciwnowotworowe]j terapii systemowej badz
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w zaleznosci od tego co wystapi
jako pierwsze (ang. second progression-free survivai, PFS2);

Dodatkowe punkty koncowe:

e ocena potencjalnych biomarkerdw zwigzanych z efektywnoscig
kliniczng (DFS i 08) iflub czestoscia wystepowania zdarzen
niepozadanych powodowanych przez niwolumab;

e ocena wplywu naturalnej zmiennosci genetycznej (wptywu
polimorfizméw pojedynczych nukleotyddw w wybranych genach, w
tym miedzy innymi: PD-1, PD-L1, PD-L2 i CTLA4 na efektywnosc
kliniczng i czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych);

e charakterystyka farmakokinetyki niwolumabu oraz ocena zwigzku
pomiedzy ekspozycja a odpowiedzia;

¢ charakterystyka immunogennosci niwolumabu;

e ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. Health Related
Quality of Life, HRQolL) oceniana za pomoca kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment
of Care General Cancer Modtle);
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Badanie

Pierwszorzedowe punkty
koncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

Eksploracyjne punkty koncowe

e ocena ogdlnego stanu zdrowia chorego za pomoca kwestionariusza
EuroQol EQ-5D-3L (ang. 5-level EuroQoL 5 Dimensions).
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4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania/leczenia

W przypadku daty odciecia 27 sierpnia 2020 r; mediana czasu obserwacji = 20,9 mies.
[zakres: 0,1; 48,3] w grupie niwolumabu oraz 19,5 mies. [zakres: 0; 50,0] w grupie placebo.
W grupie NIV i PLA zblizony odsetek chorych przerwat leczenie: OR=0,88 [95%Cl: 0,66; 1,19],
p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,10; 0,04], p=ns; NNHz2,1 rmies.=Na.

Gtéwnym powodem przerwania leczenia byt nawrdt choroby (NIV vs PLA: 48% vs 75%).
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Tab. 18. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniu CheckMate 274 cz.1.

Badanie | Populacja ITT Przerwanie | Przyczyny przerwania leczenia cz.1.
l(ran domlﬁowanl Y :ecze_ma Nawrdét Zdarzenia Zdarzenia Wycofanie Przerwanie Utrata z
eczonych, N acznieé, N | choroby, | niepozadane, niepozadane zgody przez leczenia na obserwaciji,
n zwiazane z niezwiazane z pacjenta, n prosbe n
) %) i iezwi j (%) | prosb %)
leczeniem, n (%) leczeniem, n (%) pacjenta, n (%)
CheckMate 274
NIV 353/351 187 (53) 90 (48) 49 (26) 16 (9) 5(3) 19 (10) 1(<1)
Placebo | 356/348 196 (56) 147 (75) | 8 4) 15 (8) 7 4) 4 (2) bd
Tab. 19. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniu CheckMate 274 cz.2.
Badanie | Populacja ITT Przerwanie | Przyczyny przerwania leczenia cz.2.
l(randomlifo:am 4 :ecze_ma Administracyjny | Zgon, n (%) Osiagniecie maksymalnych Niespetnianie Inne, n (%)
eczonych, acznie, n powdd korzysci klinicznych, n (%) kryteriow
(%) sponsora, n (%) badania, n (%)
CheckMate 274
NIV 353/351 187 (53) 1 (1) bd bd hd hd
Placebo | 356/348 196 (56) hd 1(<1) 1 (<1) 3(2) 10 (5)
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Tab. 20. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie w badaniu CheckMate 274.

Badanie ni/(%)/ | Nif | OR[95%CI] |p RD [95%CI] p NNH
nk %) | Nk [95%CI]
CheckMate 187 351/ 10,88 ns -0,03 ns na
274 (53)/ 348 | [0,66;1,19] [-0,10; 0,04]
196
(56)
Przyczyny przerwania leczenia
Nawrét 90/147 | 187/ | 0,31 <0,00001 | -0,27 <0,00001 | na
choroby 196 | [0,20; 0,48] [-0,36; -0,17]
Zdarzenia 49/8 187/ | 8,34 <0,00001 | 0,22 <0,00001 | 4[3; 6]
niepozadane 196 | [3,83;18,18] [0,15; 0,29]
Zwigzane z
leczeniem
Przerwanie | 19/4 187/ | 5,43 0,003 0,08 0,0008 12
leczenia na 196 | [1,81;16,27] [0,03;0,13] [7; 29]
prosbe
pacjenta

Rys. 10. Chorzy ktérzy przerwali leczenie w badaniu CheckMate 274 (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.2.1 Przerwanie leczenia
CheckMate 274 187 351 186 348 100.0% 0.88[0.66,1.19] i
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0%  0.88 [0.66, 1.19]
Total events 187 196

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=081(F=042)

1.2.2 Nawrot choroby

CheckMate 274 90 187 147 196 100.0% 0.31 [0.20, 0.48] !
Subtotal (95% CI) 187 196 100.0%  0.31[0.20,0.48]
Total events a0 147

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect 2= 5.32 (P = 0.00001)

1.2.3 ZN zwiazane z leczeniem

CheckMate 274 49 187 8 196 1000% 8.34(3.83,18.18] t
Subtotal (95% CI) 187 196 100.0% 8.34[3.83,18.18]
Total events 49 g

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=5.34 (P = 0.00001)

1.2.4 Przerwanie leczenia na prosbe pacjenta
CheckMate 274 19 187 4 196 1000% 5.43[1.81,16.27] i—
Subtotal (95% Cl) 187 196 100.0% 5.43[1.81, 16.27]

Total events 19 4

Heterageneity: Mat applicable
Testfor overall effect £=3.02 (F=0.003)

1

0.01 0.1 10 100
Lepszy NIV Lepsze PLA
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Rys. 11. Chorzy ktérzy przerwali leczenie w badaniu CheckMate 274 (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
1.2.1 Przerwanie leczenia
CheckMate 274 187 351 196 348 1000% -0.03[-0.10,0.04) 1—
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0% -0.03[-0.10,0.04]
Total events 187 186

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=081 (P=0432)

1.2.2 Nawrot choroby

CheckMate 274 90 187 147 196 100.0% -0.27 [-0.36,-0.17] i
Subtotal (95% CI) 187 196 100.0% -0.27[-0.36,-0.17]
Total events 90 147

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=5.61 (P = 0.00001)

1.2.3 ZN zwiazane z leczeniem
CheckMate 274 49 187 8 196 100.0% 0.22[0.145,0.29] t
Subtotal (95% CI) 187 196 100.0% 0.22 [0.15,0.29]

Total events 49 g8
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=6.30 (P =< 0.00001)

1.2.4 Przerwanie leczenia na prosbe pacjenta

CheckMate 274 19 187 4 196 1000%  0.08[0.03,013 t
Subtotal (95% Cl) 187 196 100.0%  0.08 [0.03, 0.13]
Total events 19 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.34 (P = 0.0008)

1
T

02 <01 0 01 02
Lepszy NIV Lepsze PLA

4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

Dnia 09.12.2022 r. przeszukiwano rejestry clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
w celu odnalezienia badan randomizowanych zakonczonych, ale nieopublikowanych,
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w monoterapii w leczeniu
uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone miesniowa u dorostych z ekspresja
PD-L1 = 1% na komérkach guza, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji. Podczas
przeszukiwania wymienionych rejestréow korzystano z nazwy wnioskowanej substancji
czynnej oraz choroby. W obu rejestrach zidentyfikowano 1 badanie, ktére zostato wiaczone
do niniejszej analizy (badanie CheckMate 274).

Tab. 21. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials. gov - data ostatniego przeszukania:
09.12.2022 r.

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

Badania wtaczone do przegladu

NCT02632409 An  Investigational Immuno-therapy Study of | Badanie wtaczone do
Nivolumab, Compared to Placebo, in Patients With | niniejszego
Bladder or Upper Urinary Tract Cancer, Following | przegladu.
Surgery to Remove the Cancer (CheckMate 274)

587160



Niwolumab ({Opdivo™) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blong migsniowa

Tab. 22. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
09.12.2022 r.

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

Badania wtaczone do przegladu

2014-003626-40 | A Phase 3 Randomized, Double-blind, Multicentre Study | Badanie wiaczone do
of Adjuvant Nivolumab versus Placebo in Subjects with | niniejszego przegladu.
High Risk Invasive Urothelial Carcinoma
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5 Ocena skutecznosci

Zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Ill {(CheckMate 274) bezposrednio
poréwnujace stosowanie niwolumabu i placebo w leczeniu uzupetniajacym dorostych
chorych z inwazyjnym rakiem urotelialnym (wywodzacym sie z pecherza moczowego,
moczowodu lub miedniczki nerkowej) naciekajacym btone miesniowa oraz z wysokim
ryzykiem nawrotu.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT),
a wiec w populacji wszystkich chorych poddanych randomizacji oraz dodatkowo
w subpopulacji chorych poddanych randomizacji, u ktérych poziom ekspresji PD-L1 = 1% na
komérkach guza. Z uwagi na fakt, Zze wnioskowane wskazane obejmuje subpopulacje chorych
z ekspresja PD-L1 = 1%, w niniejszej analizie ograniczono sie do przedstawienia wynikéw
otrzymanych w tej populacji pacjentéw. W przypadku populacji z ekspresja PD-L1z 1%
wiekszos¢ wynikéw raportowano dla mediany czasu obserwacji réwnej 22,1 mies. w grupie
niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo {Raport EMA). Przestawiono réwniez wyniki
dla mediany czasu obserwacji 25,5 mies. w grupie niwolumabu oraz dla mediany czasu
obserwacji 22,4 mies. w grupie placebo (brak danych na temat daty odciecia). Jakos¢ Zzycia
oceniano w populacji pacjentéw, u ktdrych przeprowadzono co najmniej 1 ocene poczatkowa
i pézniejsza {w ramach danego kwestionariusza).

W analizie skutecznosci oceniano nastgpujace punkty koncowe:
e przezycie wolne od choroby (DFS);
e przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (NUTRFS);
e przezycie wolne od przerzutdw odlegtych {DMFS);
e czas do nawrotu choroby (TTR);
e przezycie wolne od choroby lokoregionalnej (LRDFS);
¢ kontrola choroby lokoregionalnej {LRC);
e przezycie wolne od drugiej progresji choroby {PFS2);
o wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs) dotyczace jakosci zycia i objawdw choroby.

W Tab. 23 zaprezentowano wyniki dotyczace oceny skutecznosci analizowanych interwencji
w populacjiz PD-L1z 1%. Dane dotyczace skutecznosci pochodzity z publikacji petnotekstowej
Bajorin 2021, abstraktu Galsky 2022 oraz raportu EMA 2022. Dane dotyczace PROs (patrz
rozdz. 5.8) pochodzity z publikacji Witjes 2022.

Tab. 23. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 274 w populacji PD-L12 1%.

Punkt korcowy | NIV (N=140) | Placebo (N=142)
Mediana czasu obserwacji NIV: 25,5 mies.; mediana czasu obserwacji placebo: 22,4 mies.
DFS mediana, mies. [95%CI] na [22,1; na] | 8,4 [5,6; 20,0]
HR [95%CI] NIV vs placebo 0,53 [0,38; 0,75], p<0,05
DFS do 12. miesiaca, n (%) 95* (68) 66* (46)
NUTRSF mediana, mies. [95%CI] na [25,8; na] 10,8 [5,7; 20,7]
HR [95%CI] NIV vs placebo 0,54 [0,39; 0,77], p<0,05
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Punkt konicowy NIV (N=140) Placebo (N=142)
DMFS mediana, mies. [95%CI] na [26,0; na] 20,7 [10,8; na]
HR [95%CI] NIV vs placebo 0,60 [0,41; 0,88], p<0,05

Data odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji NIV: 22,1 mies.; mediana czasu
obserwacji placebo: 18,7 mies.)

DFS mediana, mies. [95%CI] na [21,2; na] | 8,4 [5,6; 21,2]
HR [98,72%CI] NIV vs placebo 0,55 [0,35; 0,85], p<0,001
DFS do 6. miesigca, n (%) 104* (75) 79 (56)
DFS do 12. miesiaca, n (%) 94* (67) 65* (46)
NUTRSF mediana, mies. [95%CI] na [24,6; na] 10,8 [5,7; 22,1]
HR [95%CI] NIV vs placebo 0,55 [0,39; 0,79], p<0,05
NUTRSF do 6. miesigca, n (%) 105* (75) 81* (57)
NUTRSF do 12. miesiaca, n (%) 96" (69) 66* (47)
DMFS HR [95%CI] NIV vs placebo 0,61 [0,42; 0,90], p<0,05
DMFS do 6. miesiaca, n (%) 110* (79) 93* (66)
DMFS do 12. miesigca, n (%) 102% (73) 79* (56)
TTR mediana, mies. [95%CI] na [na; 29,7] 11,4 [29,6; 6,5]
HR [95%CI] NIV vs placebo 0,51 [0,35; 0,73], p<0,05
odsetek nawrotdw do 6. miesigca, n | 32* (23) 53* (41)
(%)
LRDFS mediana, mies. [95%CI] na na
HR [95%CI] NIV vs placebo 0,41 [0,24; 0,70], p<0,05
LRD do 6. miesiagca, n (%) 11* (8) 30% (21)
LRC mediana, mies. [95%CI] na na
HR [95%CI] NIV vs placebo 0,33 [0,18; 0,62], p<0,05
LR do 6. miesiaca, n (%) 7* (5) 27 (19)
PFS2 mediana, mies. [95%CI] na [37,1; na] 39,4 [25,2; na]
HR [95%CI] NIV vs placebo 0,60 [0,39; 0,91], p<0,05
PFS2 do 6. miesiaca, n (%) 132% (94) | 123* (87)

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.

5.1  Przezycie wolne od choroby (DFS)

Przezycie wolne od choroby (DFS) zdefiniowano jako czas, jaki uptynat od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub nawrotu:

e miejscowego, w obrebie drég moczowych - kazdy rak urotelialny gérnych drdg
moczowych u pacjentéw z pierwotnym rakiem pecherza moczowego i jakimikolwiek
wewnatrzpecherzowym rakiem urotelialnym lub rakiem urotelialnym gérnych drdg
moczowych {u chorych z pierwotnym rakiem urotelialnym gdrnych drég moczowych).
Kazde nowe zmiany urotelialne, wlaczajac te uwazane za drugie pierwotne
nowotwory, uznawane sg za nawroty;

e miejscowegdo, poza uktadem moczowym - nawroty w tkankach miekkich miednicy lub
w weztach miednicy ponizej rozwidlenia aorty;
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o odlegtego - kazdy nawrdt nie miejscowy.

Mediana przezycia wolnego od choroby

W badaniu CheckMate 274 (data odcigecia 27 sierpnia 2020 r.; mediana czasu obserwac]ji 22,1
mies. w grupie niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo) mediana przezycia wolnego
od nawrotu choroby nie zostata osiagnieta w grupie NIV [95%Cl: 21,2; na], a w grupie placebo
wynosita 8,4 mies. [95%Cl: 5,6; 21,2]. Ryzyko nawrotu choroby byto istotnie statystycznie
nizsze o 45% w grupie NIV w pordwnaniu z PLA {(HR=0,55 [98,72%: 0,35; 0,85], p<0,001).

Najnowsze wyniki dla subpopulacji z PD-L1z 1% przedstawiono dla mediany czasu obserwacji
25,5 mies. w grupie niwolumabu oraz 22,4 mies. w grupie placebo. Mediana przezycia
wolnego od nawrotu choroby nie zostata osiagnigta w grupie NIV [95%Cl: 22,1; na], a w grupie
placebo wynosita 8,4 mies. [95%Cl: 5,6; 20,0]. Oszacowano, ze stosowanie niwolumabu
w porownaniu do placebo w analizowanej subpopulacji zwiazane byto z istotnym
statystycznie nizszym o 47% ryzykiem nawrotu (HR=0,53 [95%Cl: 0,38; 0,75], p<0,05).

Tab. 24. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs PLA. Prze zycie wolne od choroby.

Punkt N;i/Ny NIV, mies., | PLA, mies., | HR [95% Cl] p
koncowy mediana [95% CI] | mediana [95% ClI]

DFS  po | 140/142 na [21,2; na] 8,4 [5,6; 21,2] 0,55 0,001
22,1/18,7 [98,72%: 0,35; 0,85]

mies.

DFS  po | 140/142 na [22,1; na] 8,4 [5,6; 20,0] 0,53 [0,38; 0,75] <0,05
25,5/22,4

mies.

Krzywe Kaplana-Meiera, dotyczace DFS w populacji ITT rozdzielity sie ok. 3 miesigca na
korzysc stosowania niwolumabu. Przedstawiona réznica jest znaczaca i utrzymuje sie wraz
z uptywem czasu.

Rys. 12. DFS w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo. Populacja ITT - wyniki dla daty odciecia
27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie NIV oraz 18,7 mies. w grupie
placebo).

Disease-free Discase-free
MNo. of Events/ Survival Survival
g No. of Patients  at 6 Mo {95% C1) at 12 Me (95% C)
N
g 80
" . . . . -
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Przezycie wolne od choroby - % chorych przezywajacych

W badaniu CheckMate 274 (data odcigecia 27 sierpnia 2020 r.; mediana czasu obserwac]ji 22,1
mies. w grupie niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo) istotnie statystycznie wigkszy
odsetek chorych w grupie NIV pozostawat wolny od choroby (DFS) do 6. miesiaca (75% vs 56%;
OR= 2,30 [95%Cl: 1,39; 3,81], p=0,001; RD=0,19 [95%Cl: 0,08; 0,30], p=0,0008; NNT22,1 rmies.=6
[95%Cl: 4; 13]) oraz DFS do 12. miesiaca (67% vs 46%; OR=2,42 [95%Cl: 1,49; 3,92], p=0,0003;
RD=0,21 [95%Cl: 0,10; 0,33], p=0,0002; NNT 22,1 mies.=5 [95%Cl: 4; 10]).

Przedtuzona obserwacja {(mediana czasu obserwacji 25,5 mies. w grupie niwolumabu oraz
22,4 mies. w grupie placebo) wykazata istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych
w grupie NIV, u ktérych nie wystapit nawrét choroby lub zgon (DFS) do 12. miesigca (68% vs
46%; OR=2,43 [95%Cl: 1,50; 3,95], p=0,0003; RD=0,21 [95%Cl: 0,10; 0,33], p=0,0002; NNT x5
mies. =D [95%CI: 4; 10]).

Tab. 25. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo - wyniki dla populacji PD-
L1z 1%. Przezycie wolne od choroby (DFS).

Punkt ni (%)/ Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNT
koncowy nk (%) Nk [95%CI]
Mediana czasu obserwacji NIV: 25,5 mies.; mediana czasu obserwacji placebo: 22,4 mies.

DFS 12.- | 95* (68)/ 66* | 140/ | 2,43 0,0003 0,21 0,0002 | 5[4; 10]
miesieczne (46) 142 [1,50; 3,95] [0,10; 0,33]

Data odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji NIV: 22,1 mies.; mediana czasu
obserwacji placebo: 18,7 mies.)

DFS - 6. 104 (75)f | 140/ | 2,30 0,001 0,19 0,0008 | 6[4; 13]
miesieczne 79* (56) 142 [1,39; 3,81] [0,08; 0,30]
DFS - 12, | 94* (67)/ 65" | 140/ | 2,42 0,0003 0,21 0,0002 [ 5[4; 10]
miesieczne (46) 142 [1,49; 3,92] [0,10; 0,33]

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.

Rys. 13. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo. Populacja PD-L12 1% -
wyniki dla mediany czasu obserwacji 25,5 mies. w grupie NIV oraz 22,4 mies. w grupie placebo.
Przezycie wolne od choroby (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.5.1 DF S 12.-miesieczne
CheckMate 274 95 140 66 142 100.0% 2.43[1.50, 3.95] !
Subtotal (95% CI) 140 142 100.0% 2.43 [1.50, 3.95]
Total events 95 66

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 3.59 (P = 0.0003)

L Il 1
r T T
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Rys. 14. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo. Populacja PD-L1z 1% -
wyniki dla mediany czasu obserwacji 25,5 mies. w grupie NIV oraz 22,4 mies. w grupie placebo.

Przezycie wolne od choroby (RD).

NIV Placebo
Study or Subgroup Events Total Events Total

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

1.5.1 DFS 12.-miesieczne

Checkhate 274 95 140 66 142
Subtotal (95% CI) 140 142
Total events 95 66

Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=3.72 (P = 0.0002)

Rys. 15. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo. Populacja PD-L12 1% -
wyniki dla daty odciecia 27 sierpnia 2020 r. {mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie NIV

100.0%
100.0%

0.21 [0.10, 0.33]
0.21 [0.10, 0.33]

&

05 0

0.5

Lepsze PLA Lepszy NIV

oraz 18,7 mies. w grupie placebo. Przezycie wolne od choroby (OR).

NIV Placebo
Study or Subgroup  Events Total Events Total

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

1.6.1 DFS - 6. miesieczne

CheckMate 274 104 140 79 142
Subtotal (95% CI) 140 142
Total events 104 78
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £=3.25 (P = 0.001)

1.6.2 DF S 12. miesieczne

CheckMate 274 94 140 65 142
Subtotal (95% CI) 140 142
Total events 94 B5

Heterogeneity; Mot applicable
Test for overall effect 2= 3.59 (P = 0.0003)

Rys. 16. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo. Populacja PD-L12 1% -
wyniki dla daty odciecia 27 sierpnia 2020 r. {(mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie NIV

100.0%  2.30[1.39, 3.81]
100.0%  2.30[1.39, 3.81]
100.0%  2.42[1.48, 3.92]
100.0%  2.42[1.49,3.92]

 J

L 3

0.01

0.1

oraz 18,7 mies. w grupie placebo. Przezycie wolne od choroby (RD).

NIV Placebo
Study or Subgroup  Events Total Events Total

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

10
LEDSZ& PLA LEDST__\" NIV

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

1.6.1 DFS - 6. miesieczne

CheckMate 274 104 140 79 142
Subtotal (95% CI) 140 142
Total events 104 79
Heterogeneity. Not applicable

Test for overall effect: Z= 3.35 (P=0.0008)

1.6.2 DFS 12. miesieczne

CheckMate 274 94 140 65 142
Subtotal (95% CI) 140 142
Total events 94 65

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect Z=3.71 (P =0.0002)

100.0% 0.19[0.08, 0.30]
100.0%  0.19[0.08, 0.30]
100.0% 0.211[0.10,0.33]
100.0%  0.21 [0.10, 0.33]

= -

02

01 0 01 02

Lepsze PLA Lepszy NIV
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5.2 Przezycie wolne od nawrotu poza uktadem
moczowym (NUTRFS)

Przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym {NUTRFS) zdefiniowano jako czas, jaki
uptynat od dnia randomizacji do dnia pierwszego miejscowego nawrotu poza uktadem
moczowym, nawrotu odlegtego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w zaleznosci od tego
ktére z powyzszych wystapito jako pierwsze.

Mediana przezycia wolnego od nawrotu poza uktadem moczowym

W badaniu CheckMate 274 (data odcigecia 27 sierpnia 2020 r.; mediana czasu obserwac]ji 22,1
mies. w grupie niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo) mediana przezycia wolnego
od nawrotu choroby poza uktadem moczowym nie zostata osiggnieta w grupie NIV [95%Cl:
24,6; na], a w grupie placebo wynosita 10,8 mies. [95%Cl: 5,7; 22,1]. Ryzyko miejscowego
nawrotu poza uktadem moczowym, nawrotu odlegtego lub zgonu byto istotnie statystycznie
nizsze o 45% w grupie NIV (HR=0,55 [95%: 0,39; 0,79], p<0,05).

Dla przedtuzonej obserwacji (mediana czasu obserwacji 25,5 mies. w grupie niwolumabu
oraz 22,4 mies. w grupie placebo) mediana przezycia wolhego od nawrotu choroby poza
uktadem moczowym nie zostata osiggnieta w grupie NIV [95%Cl: 25, 8; na], a w grupie placebo
wynosita 10,8 mies. [95%Cl: 5,7; 20,7]. Stosowanie niwolumabu w poréwnaniu do placebo
w analizowanej subpopulacji zwiazane byto z istotnie statystycznie nizszym o 46%
ryzykiem miejscowego nawrotu poza uktadem moczowym, nawrotu odlegtego lub zgonu
(HR=0,54 [95%CI: 0,39; 0,77], p<0,05).

Tab. 26. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs PLA. Przezycie wolne od nawrotu
poza uktadem moczowym.

Punkt N;/N, NIV, mies., | PLA, mies., | HR [95% CI] P
koncowy mediana [95% CI] | mediana [95% ClI]

NUTRFS po [ 140/142 | na [24,6; na] 10,8 [5,7; 22,1] 0,55 [0,39; 0,79] | <0,05
22,1/18,7

mies.

NUTRFS po [ 140/142 | na [25,8; na] 10,8 [5,7; 20,7] 0,54 [0,39; 0,77] | <0,05
25,5/22,4

mies.

Krzywe Kaplana-Meiera, dotyczace NUTRFS w populacji z PD-L1= 1%, podobnie jak
w populacji ITT, rozdzielity sie ok. 3 miesiaca na korzys¢ stosowania niwolumabu.
Przedstawiona réznica jest znaczaca i utrzymuje sie wraz z uptywem czasu.
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Rys. 17. NUTRFS w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo. Populacja ITT - wyniki dla daty odciecia
27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie NIV oraz 18,7 mies. w grupie
placebo).

Survival Free Survival Free
from Recurrence  from Recurrence
Outside the Outside the
No. of Events/  Urothelial Tract Urothelial Tract
100 No. of Patients  at 6 Mo (95% CI) a1 12 Mo [95% CI)
E and
i
E%_ ok Nivolumab 54 /140 75.3 (67.0-1 1.7 |
“B T ’ Placsbo  78/143 56.7 (47.8-64.6) 467 (37.9-55.1)
8¢ o
282 sct or dea C .
= = B 440
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-
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Przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym - % chorych przezywajacych

Dla daty odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie
niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo) stwierdzono, zZe istotnie statystycznie
wiekszy odsetek chorych, ktérzy nie mieli nawrotu miejscowego poza uktadem
moczowym, nawrotu odlegtego lub zgonu do 6. miesigca terapii odnotowano w grupie
NIV w poréwnaniu do placebo (75% vs 57%; OR=2,26 [95%Cl: 1,36; 3,75], p=0,002; RD=0,18
[95%Cl: 0,07; 0,29], p=0,001; NNT 22,1 mies.= 6 [95%Cl: 4; 15]). Przedstawione wyniki sg spdjne
z wynikami przezycia wolnego od nawrotu poza uktadem moczowym do 12. miesiaca terapii
(69% vs 47%; OR=2,51 [95%Cl: 1,55; 4,08], p=0,0002; RD=0,22 [95%Cl: 0,11; 0,33], p=0,0001;
NNT 22,1 mies.= 5 [95%Cl: 3; 10]).

Tab. 27. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo - wyniki dla populacji PD-
L1z 1%. Przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (NUTRFS).

Punkt ni (%)/ | Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%CI] p NNT
koncowy nk (%) Nk [95%CI]

Data odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji NIV: 22,1 mies.; mediana czasu
obserwacji placebo: 18,7 mies.)

NUTRSF do 6. | 105* (75)/ | 140/ | 2,26 0,002 0,18 0,001 |6 [4;15]
miesiaca 81* 57) | 142 | [1,36;3,75] [0,07; 0,29]
NUTRSF do | 96* (69)/ | 140/ | 2,51 0,0002 | 0,22 0,0001 | 5[3; 10]
12. miesiaca | 66* @47) | 142 | [1,55; 4,08] [0,11; 0,33]

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.
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Rys. 18. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo. Populacja PD-L12 1% -
wyniki dla daty odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie NIV
oraz 18,7 mies. w grupie placebo). Przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.8.1 NUTRSF w 6. miesigcu
CheckMate 274 105 140 81 142 100.0% 2.26[1.36, 3.79] t
Subtotal (95% CI) 140 142 100.0% 2.26 [1.36, 3.75]
Total events 105 a1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 315 (P =0.002)

1.8.2 NUTRSF w 12. miesigcu

CheckMate 274 96 140 B6 142 1000% 251 [1.55, 4.08) !
Subtotal (95% Cl) 140 142 100.0%  2.51[1.55, 4.08]
Total events 96 66

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

L L
T

0.01 0.1 10 100
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Rys. 19. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo. Populacja PD-L12 1% -
wyniki dla daty odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie NIV
oraz 18,7 mies. w grupie placebo). Przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M_H, Fixed, 95% CI
1.8.1 NUTRSF w 6. miesiacu
CheckMate 274 105 140 81 142 1000%  0.418[0.07,0.29) i
Subtotal (95% CI) 140 142 100.0%  0.18[0.07, 0.29]
Total events 105 81

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 3.24 (P =0.001)

1.8.2 NUTRSF w 12. miesiacu

CheckMate 274 96 140 66 142 1000%  0.22[011,0.33 i
Subtotal (95% CI) 140 142 100.0% 0.22 [0.11,0.33]
Total events 96 BB

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 3.85 (P = 0.0001)

02 -01 0 01 02
Lepsze PLA Lepszy NIV

5.3 Przezycie wolne od przerzutow odlegtych
(DMFS)

Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych zdefiniowano jako czas od dnia randomizacji do
dnia pojawienia sie pierwszych przerzutéw odlegltych (nie miejscowych) lub dnia zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego co nastapi jako pierwsze.

Mediana przezycia wolnego od przerzutow odlegtych

W badaniu CheckMate 274 (data odcigecia 27 sierpnia 2020 r.; mediana czasu obserwac]ji 22,1
mies. w grupie niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo) ryzyko wystapienia przerzutéw
odlegtych byto istotnie statystycznie nizsze o 39% w grupie NIV (HR=0,61 [95%Cl: 0,42;
0,90], p<0,05).
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Wyniki przedtuzonej obserwacji {mediany czasu obserwacji 25,5 mies. w grupie niwolumabu
oraz 22,4 mies. w grupie placebo) wykazaty, ze stosowanie niwolumabu w poréwnaniu do
placebo zwiazane bylo z istotnym statystycznie nizszym o 40% ryzykiem wystapienia
przerzutow odlegtych (HR=0,60 [95%Cl: 0,41; 0,88], p<0,05). W grupie niwolumabu nie
osiggnieto mediany dotyczacej przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych {[95%Cl: 26,0;
na], a w grupie placebo wynosita ona 20,7 mies. 95%Cl: [10,8; na].

Tab. 28. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs PLA. Przezycie wolne od
przerzutéw odlegtych.

Punkt konicowy | Ni/N, NIV, mies., | PLA, mies., | HR [95% CI] P
mediana [95% CI] | mediana [95% ClI]

DMFS po | 140/142 | - - 0,61 [0,42;0,90] | <0,05

22,1/18,7 mies.

DMFS po | 140/142 | na [26,0; na] 20,7 [10,8; NA] 0,60 [0,41; 0,88] | p<0,05

25,5/22,4 mies.

Krzywe Kaplana-Meiera, dotyczace DMFS w populacji z PD-L1z 1%, podobnie jak w populacji
ITT, rozdzielity sie ok. 3 miesigca na korzys¢ stosowania niwolumabu. Krzywe na koncu
wywtaszczaja sig, osiggajac tzw. efekt plateu (z wyrazng réznica na korzysc stosowania
niwolumabuj.

Rys. 20. DMFS w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo. Populacja ITT - wyniki dla daty odciecia
27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie NIV oraz 18,7 mies. w grupie
placebo).
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Przezycie wolne od przerzutow odleglych - % chorych przezywajacych

Dla daty odciecia 27 sierpnia 2020 r. {mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie
niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo) w grupie NIV w pordwnaniu do placebo
obserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych, u ktorych nie wystapity
przerzuty odlegte do 6. miesigca terapii (79% vs 66%; OR=1,93 [95%CI: 1,14; 3,29], p=0,02;
RD=0,13 [95%CI: 0,03; 0,23], p=0,01; NNTzz,1 mies.=8 [95%Cl: 5; 37]). Przedstawione wyniki sq
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spojne z wynikami przedstawiajacymi przezycie wolne od przerzutéw odlegtych do 12.
miesigca terapii (73% vs 56%; OR=2,14 [95%Cl: 1,30; 3,52], p=0,003; RD=0,17 [95%Cl: 0,06;

0,28], p=0,002; NNT 22,1 mies.= 6 [95%Cl: 4; 17]).

Tab. 29. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo - wyniki dla populacji PD-
L1z 1%. Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DMFS).

Punkt ni
koncowy nk (%)

Ni/
Nk

Ge)/

OR [95%CI]

p

RD [95%CI] p

NNT
[95%CI]

obserwacji placebo: 18,7 mies.)

Data odciecia 27 sierpnia 2020 r.

(mediana czasu obserwacji NIV: 22,1 mies.; mediana czasu

DMFS do 6. | 110* (79)/ | 140/ | 1,93 0,02 0,13 0,01 |[8[5;37]
miesiaca 93* (66) | 142 | [1,14;3,29] [0,03; 0,23]
DMFS do 12. | 102* (73)/ | 140/ | 2,14 0,003 0,17 0,002 |6[4;17]
miesiaca 79* (56) | 142 | [1,30; 3,52] [0,06; 0,28]

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.

Rys. 21. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo. Populacja PD-L1z 1% -
wyniki dla daty odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie NIV
oraz 18,7 mies. w grupie placebo). Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (OR).

NIV
Study or Subgroup  Events Total

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

Odds Ratio

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

1.10.1 DMF S w 6. miesigcu

CheckMate 274 110 140 93
Subtotal (95% CI) 140
Total events 110 93

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 2.43(FP=0.02)

1.10.2 DMFS w 12. miesigcu

CheckMate 274 102 140 79
Subtotal (95% CI) 140
Total events 102 79

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 2.99 (P = 0.003)
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100.0%
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Rys. 22. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo. Populacja PD-L12 1% -
wyniki dla daty odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie NIV
oraz 18,7 mies. w grupie placebo). Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (RD).

NIV
Study or Subgroup

Placebo

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

1.10.1 DMFS w 6. miesiacu

CheckMate 274 110 140 93
Subtotal (95% CI) 140
Total events 110 83

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 2.47 (P =0.01)

1.10.2 DMFS w 12, miesigcu

CheckMate 274 102 140 79
Subtotal (95% CI) 140
Total events 102 79

Heterageneity: Mat applicable
Test for overall effect £= 3.07 (P =0.002)

142
142

100.0%
100.0%

142
142

100.0%
100.0%

0.13[0.03, 0.23]
0.13 [0.03, 0.23]

0.17 [0.06, 0.28]
0.17 [0.06, 0.28]
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5.4 Czas do nawrotu choroby (TTR)

Pojeciem ,czas do nawrotu choroby (TTR)” okreslany jest czas, ktdry uptynat od dnia
randomizacji do momentu wystapienia pierwszych nawrotédw choroby (miejscowych
w obrebie drég moczowych, miejscowych poza drogami moczowymi badz odlegtych) lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego co wystapi jako pierwsze.

Mediana czasu do nawrotu choroby

Wyniki skutecznosci dotyczace TTR w subpopulacji z PD-L1z 1% przedstawiono dla daty
odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie niwolumabu oraz
18,7 mies. w grupie placebo). Mediana czasu do nawrotu choroby w grupie NIV nie zostata
osiagnieta [na; 29,7], a w grupie placebo wyniosta 11,37 mies. [95%Cl: 29,6; 6,5]. Ryzyko
nawrotu byto istotnie statystycznie nizsze o 49% w grupie niwolumabu vs placebo (HR=0,51
[95%: 0,35; 0,73], p<0,05).

Tab. 30. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs PLA. Czas do nawrotu choroby.

Punkt N;/N, NIV, mies., | PLA, mies., | HR [95% CI] P
koncowy mediana [95% CI] | mediana [95% ClI]
TTR 140/142 | na [na; 29,7] 11,37 [29,6; 6,5]. 0,51 [0,35; 0,73] | <0,05

Qdsetek nawrotow

Wykazano réwniez, Ze istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie NIV
w porownaniu do placebo doswiadczyt nawrotu do 6. miesiaca terapii (23% vs 41%;
OR=0,50 [95%CIl: 0,30; 0,84], p=0,009; RD=-0,14 [95%Cl: -0,25; -0,04], p=0,007; NNT;,
mies.=na)-

Tab. 31. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo - wyniki dla populacji PD-
L1z 1%. Odsetek nawrotéw do 6. miesiaca (RD).

Punkt ni (%)/ | Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%CI] p NNT
koncowy nk (%) Nk [95%CI]

Data odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji NIV: 22,1 mies.; mediana czasu
obserwacji placebo: 18,7 mies.)

odsetek 32% (23)/ | 140/ | 0,50 0,009 -0,14 0,007 | na
nawrotdw do | 53* (41) 142 [0,30; 0,84] [-0,25; -0,04]
6. miesigca

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.

Rys. 23. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo. Populacja PD-L12 1% -
wyniki dla daty odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie NIV
oraz 18,7 mies. w grupie placebo). Odsetek nawrotéw do 6. miesiaca (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.12.1 odsetek nawrotow do 6. miesigca
CheckMate 274 32 140 53 142 100.0%  0.50(0.30,0.84] t
Subtotal (95% CI) 140 142 100.0% 0.50 [0.30, 0.84]
Total events 32 53

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2.63 (P = 0.009)
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Rys. 24. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo. Populacja PD-L12 1% -
wyniki dla daty odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie NIV
oraz 18,7 mies. w grupie placebo). Odsetek nawrotéw do 6. miesiaca (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.12.1 odsetek nawrotow do 6. miesiaca
CheckMate 274 32 140 53 142 1000% -0.14[-0.25,-004] t
Subtotal (95% CI) 140 142 100.0% -0.14 [-0.25, -0.04]
Total events 32 53

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £2=2.68 (P =0.007)

-1 05 0 0.5 1
Lepszy NIV Lepsze PLA

5.5 Przezycie wolne od choroby lokoregionalnej
(LRDFS)

Przezycie wolne od choroby lokoregionalnej (LRDFS) zostato zdefiniowane jako czas jaki
uptynat od dnia randomizacji do dnia wystapienia pierwszych nawrotéw lokoregionalnych
(miejscowych poza uktadem moczowym lub miejscowych w obrebie uktadu moczowego) lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w zaleznosci od tego co wystapito jako pierwsze.

Mediana przezycia wolnego od choroby lokoregionalnej

Wyniki skutecznosci dotyczace LRDFS w subpopulacji z PD-L1z 1% przedstawiono dla daty
odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie niwolumabu oraz
18,7 mies. w grupie placebo). Ryzyko wystapienia choroby lokoregionalnej byto istotnie
statystycznie nizsze o 59% w grupie niwolumabu w poréwnaniu z placebo (HR=0,41 [95%:
0,24; 0,70], p<0,05).

Tab. 32. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs PLA. Przezycie wolne od choroby
lokoregionalnej.

Punkt konicowy N;/Ny HR [95% ClI] P
TTR 140/142 0,41 [0,24; 0,70] <0,05

Odsetek chorych z choroba lokoregionalna {(nawrot lub zgon)

Wykazano réwniez, Zze odsetek chorych z chorobg lokoregionalng (nawrdt lub zgon) do 6.
miesigca terapii byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie NIV w porownaniu do
placebo (8% vs 21%; OR=0,32 [95%Cl: 0,15; 0,66], p=0,002; RD=-0,13 [95%Cl: -0,21; -0,05],
p=0,001; NNT22,1 mies.=Na)J.
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Tab. 33. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo - wyniki dla populacji PD-
L1z 1%. Przezycie wolne od choroby lokoregionalnej (LRDFS).

Punkt ni %)/ | Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%CI] p NNT
koncowy nk (%) Nk [95%CI]

Data odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji NIV: 22,1 mies.; mediana czasu
obserwacji placebo: 18,7 mies.)

odsetek LRD | 11* (8)/ | 140/ | 0,32 0,002 -0,13 0,001 na
do 6. | 30* (21) 142 [0,15; 0,66] [-0,21; -0,05]
miesiaca

LRD - choroba lokoregionalna;* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.

Rys. 25. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo - wyniki dla populacji PD-
L1z 1%. Odsetek chorych z choroba lokoregionalna (nawrdét lub zgon) (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% Cl M_H, Fixed, 95% CI
1.14.1 LRDF S w 6. miesiacu
CheckMate 274 11 140 30 142 1000%  0.32[0.15, 0.66) t
Subtotal (95% CI) 140 142 100.0%  0.32 [0.15, 0.66]
Total events 11 30

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 3.05 (P =0.002)

0.01 01 10 100
Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 26. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo - wyniki dla populacji PD-
L1z 1%. Odsetek chorych z choroba lokoregionalna (nawrdét lub zgon) (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.14.1 LRDFS w 6. miesigcu
CheckMate 274 11 140 30 142 1000% -013[-0.21,-0.05] i
Subtotal (95% CI) 140 142 100.0% -0.13[-0.21, -0.05]
Total events 11 30

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=3.23 (P =0.001)

02 01 0 0.1 0.2
LE‘ESI:[ NIV L‘E‘[‘SZ’E‘ PLA

5.6 Kontrola choroby lokoregionalnej (LRC)

Kontrole choroby lokoregionalnej (ang. locoregional control, LRC) zdefiniowano jako czas,
ktéry uptynat od randomizacji do wystapienia pierwszych nawrotéw miejscowych (w obrebie
lub poza uktadem moczowym) badz zgonu z powodu raka urotelialnego w zaleznosci od tego
co wystapito jako pierwsze.

Kontrola choroby lokoregionalnej

Wyniki skutecznosci dotyczace kontroli choroby lokoregionalnej (LRC) w subpopulacji z PD-
L1z 1% przedstawiono dla daty odcigcia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1
mies. w grupie niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo). Ryzyko nawrotow
lokoregionalnych (miejscowych w obrebie lub poza uktadem moczowym) lub zgonu
z powodu raka urotelialnego byto istotnie statystycznie nizsze o 67% w grupie
niwolumabu vs placebo (HR=0,33 [95%: 0,18; 0,62], p<0,05).
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Tab. 34. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs PLA. Kontrola choroby
lokoregionalnej.

Ni/Ni
140/142

HR [95% CI] p
0,33 [0,18; 0,62] <0,05

Punkt konicowy

TTR

Odsetek nawrotow lokoregionalnych

Wykazano réwniez, Ze istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie NIV
w porownaniu do placebo doswiadcza nawrotow lokoregionalnych do 6. miesiaca terapii
(5% vs 19%; OR=0,22 [95%Cl: 0,09; 0,53], p=0,0007; RD=-0,14 [95%Cl: -0,21; -0,07], p=0,0002;
NNT22,1 mies_=na).

Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo - wyniki dla populacji PD-
L1z 1%. Kontrola choroby lokoregionalnej (LRC).

Punkt ni (%) | Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%ClI] P NNT
koncowy nk (%) Nk [95%CI]
Data odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji NIV: 22,1 mies.; mediana czasu
obserwacji placebo: 18,7 mies.)

odsetek LR | 7* (5)/27* [ 140/ | 0,22 0,0007 -0,14 0,0002 | na

do 6. | (19) 142 [0,09; 0,53] [-0,21; -0,07]

miesiaca

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.

Rys. 27. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo - wyniki dla populacji PD-
L1z 1%. Odsetek nawrotéw lokoregionalnych (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 7 140 27 142 100.0% 0.22[0.08, 0.53]
Total (95% CI) 140 142 100.0% 0.22 [0.09, 0.53] e
Total events 7 27
Heterogeneity: Mot applicable Dot 01 10 100

Testfor overall effect: 2= 3.38 (P =0.0007) Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 28. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo - wyniki dla populacji PD-
L1z 1%. Odsetek nawrotéw lokoregionalnych (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 7 140 27 142 1000% -0.14[0.21,-0.07]
Total (95% CI) 140 142 100.0% -0.14[-0.21,0.07] ———
Total events 7 27
Heterageneity: Mot applicable t t

Test for overall effect £2=3.71 (P = 0.0002)

5.7

-0.2 -0.1

Lepszy NIV Lepsze PLA

0

0.1

0.2

Przezycie wolne od drugiej progresji choroby

(PFS2)

Przezycie wolne od drugiej progresji choroby (ang. second progression-free survival, PF52)
zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby (zgodnie
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z definicja badacza) po =zastosowaniu kolejnej linii przeciwnowotworowej terapii
systemowej lub rozpoczeciu drugiej kolejnej linii przeciwnowotworowej terapii systemowej
badz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci od tego co wystapito jako pierwsze).

Mediana przezycia wolnego od drugiej progresji choroby

Wedtug danych dla daty odciecie 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies.
w grupie niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo) mediana czasu przezycia wolhego
od drugiej progresji choroby w grupie NIV nie zostata osiagnieta [95%Cl: 37,1; na] mies.,
a w grupie placebo wyniosta 39,4 [95%Cl: 25,2; na] mies. U chorych leczonych niwolumabem
w poréwnaniu do chorych leczonych placebo wykazano istotne statystycznie nizsze o
40% ryzyko wystapienia drugiej progresji choroby (HR=0,60 [95%Cl: 0,39; 0,91], p<0,05).

Tab. 36. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs PLA. Przezycie wolne od drugiej
progresji choroby.

Punkt N;/Ny NIV, mies., | PLA, mies., | HR [95% CI] P
koncowy mediana [95% CI] | mediana [95% ClI]
PFS2 140/142 na [37,1; na] 39,4 [25,2; na] 0,60 [0,39; 0,91] | <0,05

Przezycie wolne od drugiej progresii choroby - % chorych przezywajacych

W grupie chorych leczonych niwolumabem wykazano istotnie statystycznie wieksze niz
w grupie chorych leczonych placebo odsetki chorych, u ktorych nie wystapita druga
progresja choroby (94% vs 87%; OR=2,55 [95%CI: 1,08; 6,03], p=0,03; RD=0,08 [95%Cl: 0,01;
0,14], p=0,03; NNT 22,1 mies.=14 [95%Cl: 7; 115]).

Tab. 37. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo - wyniki dla populacji PD-
L1z 1%. Przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2).

ni ©)/ | Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%CI] | p NNT
nk (%) Nk [95%CI]

Data odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji NIV: 22,1 mies.; mediana czasu
obserwacji placebo: 18,7 mies.)

PFS2  do 6. | 132* (94)/ 123* | 140/ | 2,55 0,03 | 0,08 0,03 |14
miesiaca 87) 142 [1,08; 6,03] [0,01; 0,14] [7; 115]

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.

Punkt konicowy

Rys. 29. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo - wyniki dla populacji PD-
L1z 1%. Przezycie wolne od drugiej progresji choroby (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 132 140 123 142 100.0% 2.55[1.08,6.03]
Total (95% CI) 140 142 100.0% 2.55[1.08, 6.03] -~
Total events 132 123
Heterogeneity: Mot applicable o1 01 10 100

Testfor overall effect Z= 2.13 (P = 0.03) Lepsze PLA Lepszy NIV
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Rys. 30. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo - wyniki dla populacji PD-
L1z 1%. Przezycie wolne od drugiej progresji choroby (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 132 140 123 142 100.0% 0.08[0.01,0.14]
Total (95% ClI) 140 142 100.0% 0.08 [0.01, 0.14] —eem——
Total events 132 123
Heterogeneity: Mot applicable 01 005 P 0hs 01

Test for overall effect 7= 2.21 (P = 0.03) Lepsze PLA Lepszy NIV

5.8 Wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs),
dotyczace jakosci zycia i objawow choroby

Jakos¢ zZycia i objawy choroby w badaniu CheckMate 274 oceniano za pomoca
kwestionariuszy EORTC-C30 oraz EQ-5D.

EORTC-C30 (ang. European Organization for Research and Treatmenr of Cancer) to
trzydziestoelementowe narzedzie, powszechnie akceptowane w onkologicznych badaniach
klinicznych. Sktada sig z 5 funkcjonalnych skali {dotyczacych funkcjonowania poznawczego,
funkcjonowania w sferze: fizycznej, spotecznej, emocjonalnej oraz w kontekscie roli
petnionej w spoteczenstwie), 3 skali dotyczacych objawdw (zmeczenia, nudnosci i wymiotow
oraz bélu), skali dotyczacej ogdlnego stanu zdrowia {ang. global health status, GHS) oraz 5-
ciu pojedynczych kategorii (obejmujacych dusznosc, bezsennosd, utrate apetytu, zaparcia,
biegunke i trudnosci finansowe). Wszystkie przedstawione skale i pojedyncze kategorie
spetniajg kryteria wiarygodnosci. Wiarygodnosé i trafnosc kwestionariusza jest wysoce
spéjna pomiedzy réznymi grupami jezykowo-kulturowymi. Odpowiedzi we wszystkich
skalach (z wyjatkiem tej dotyczacej ogdlnego stanu zdrowia/parametréw oceniajacych
ogdlng jakos zycia) punktowano od 1 {ani troche) do 4 (bardzo). Skale dotyczace ogdlnego
stanu zdrowia/parametréw oceniajacych ogdlng jakos¢ zycia to 7-punktowe skale Likerta.
Poszczegdlne wyniki analizowano zgodnie z algorytmem szczegdtowo opisanym w protokole
badania Bajorin 2021.

Ogdlny stan zdrowia pacjentéw oceniano takze za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L, ktéry
generalnie sktada sie z 2 elementéw: opisowego systemu EQ-5D oraz wizualnej skali
analogowej EQ (ang. EQ visual analogue scale, EQ-VAS). EQ-5D to opisowy system
obejmujacy 5 wymiaréw: mobilnosc, samoopieke, codzienng aktywnoscé, bol/dyskomfort,
lek/depresje. Kazdy z wymiardow zawiera 3 poziomy: brak probleméw, troche problemoéw,
cigzkie problemy. Po zebraniu danych i utworzeniu bazy, mozna wykorzysta¢ funkcje
punktacji w celu przypisania odpowiednich wartosci do okreslonego stanu zdrowia za pomoca
odpowiedniego zestawu wag.

EQ-VAS umozliwia rejestrowanie stanu zdrowia w ocenie chorego, za pomoca 100-punktowe]
wizualnej skali analogowej (0 - najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, 100 - najlepszy
wyobrazalny stan zdrowia).

W badaniu CheckMate 274 dla kazdego parametru okreslono margines réwnowaznosci.
RéZnice uznawano za istotna kiedy dolna wartosc jej [95%CI] nie byta mniejsza niz wartoscé
marginesu (w przypadku ujemnych wartosci marginesu) badz kiedy gérna wartosc jej [95%ClI]
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nie byta wigksza niz wartos¢ margines (w przypadku dodatnich wartosci marginesu). Zgodnie
z powyzszym we wszystkich analizowanych domenach, z wyjatkiem domeny dotyczace]
funkcjonowania w sferze emocjonalnej, wykazano, ze stosowanie niwolumabu jest nie
gorsze od stosowania placebo (zgodnie z hipoteza noninferiority) - szczegdtowe dane
dotyczace kazdej z domen przedstawiono w Tab. 38.

Oszacowano, ze ryzyko potwierdzonego pogorszenia si¢ HRQoL u pacjentéw z ekspresiay
PD-L1 21% byto istotnie statystycznie mniejsze o 37% w grupie niwolumabu w ocenie EQ-
5D-3L VAS: HR=0,63 [95%Cl: 0,42; 0,93], p=0,02.

W pozostatych domenach poddanych analizie zaobserwowano, ze ryzyko dotyczace
pogorszenia sie stanu zdrowia byto nizsze w grupie NIV w poréwnaniu do placebo, wyniki nie
osiggnety jednak istotnosci statystycznej:

¢ domena GHS: HR=0,88 [95%ClI: 0,55; 1,40], p=ns;
¢ domena PF: HR=0,98 [95%CI: 0,61; 1,57], p=ns;
¢ domena RF: HR=0,84 [95%Cl: 0,56; 1,27], p=ns;

¢ domena dotyczaca zmeczenia: HR=0,97 [95%Cl: 0,67; 1,39], p=ns.

Tab. 38. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo. Jakos¢ zycia w populacji
PD-L12 1%.

Punkt NIV (N=123) PLA (N=128) réznica LSM | MID

koncowy [95%CI]

Zmiana LSM [95%CI] w odniesieniu do wartosci poczatkowych - EORTC QLQ-C30

GHS/Qol 4,44 [2,07-6,82] | 2,43 [0,01-4,85] | 2,01[-1,34;5,36] | -4
HR=0,88 [95%Cl: 0,55; 1,40], p=ns

PF 2,22 [0,26-4,18] |0,53[-1,47;2,521 [ 1,69[-1,07;4,46] | -5
HR=0,98 [95%Cl: 0,61; 1,57], p=ns

RF 4,24 [1,28-7,20] | 1,081-1,92;4,08] [3,16[-1,00;7,321 |-6
HR=0,84 [95%Cl: 0,56; 1,27], p=ns

Zmeczenie | 4,03 [-6,40; -1,66] | -3,00 [-542; -0,58] | -1,03[-4,38;2,32] |+5
HR=0,97 [95%Cl: 0,67; 1,39], p=ns

Inne wyniki

EF 2,87 [0,82; 4,93] 3,41 [1,32; 5,50] -0,54 [-3,43; 2,36] | -3

CF -0,51 [-2,54; 1,51] -1,60 [-3,66; 0,45] | 1,09 [-1,77;3,95] | -3

SF 4,94 [2,53-7,35] 3,57 [1,12-6,01] 1,37 [-2,03;4,77] | -5

Nudnosci/ | 0,47 [-0,63; 1,56] -0,09 [-1,20; 1,03] | 0,55[-0,99; 2,10] | +3

wymioty

BS 1 -0,03 [-2,95; 2,90] 3,29 [0,31-6,27] -3,31 [-7,44; 0,82] | +6

Dusznos¢ -1,66 [4,23; 0,92] 0,94 [-1,69; 3,58] 2,60 [-6,24; 1,04] | +4

Bezsennos¢ | -7,60 [-10,90; -4,30] | -4,92 [-8,29; -1,55] | -2,68 [-7,36; 1,99] | +4

Utrata 22,72 [4,64; 0,81] -4,01 [-5,97; -2,05] | 1,29 [-1,43; 4,00] | +5

apetytu

Zaparcia -6,55 [-9,36; -3,74] -3,12 [-5,97; -0,26] | -3,44[-7,39; 0,52] | +5

Biegunka 0,04 [-1,99; 2,07] -0,06 [-2,12; 2,001 | 0,10[-2,76;2,97]1 |+3
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Punkt NIV (N=123) PLA (N=128) réznica LSM | MID
koncowy [95%CI]

Trudnosci -4,87 [-7,70; -2,04] -3,79 [-6,67; -0,91] -1,08 [-5,07; 2,92] | +3
finansowe

Zmiana LSM [95%CI] w odniesieniu do wartosci poczatkowych - EQ-5D-3L
VAS 2,88 [-0,09; 5,85] | 1,35 [-4,43;1,73] | 4,24[0,01;8,46]1 | -7
HR=0,63 [95%Cl: 0,42; 0,93], p=0,02

CF (ang. cognitive functioning) - funkcjonowanie poznawcze; EF (ang. emotionai functioning) -
funkcjonowanie w sferze emocjonalnej; GHS/QOL (ang. global health status/quality of life) - ogdlny
stan zdrowia/jakosé zycia; MID (ang. minimally important difference) -minimalnie istotna réznica;
PF {(ang. physical functioning) - funkcjonowanie w sferze fizycznej; RF (ang. role functioning) -
funkcjonowanie w kontekscie roli petnionej w spoteczenstwie; SF (ang. social functioning) -
funkcjonowanie w sferze spotecznej; VAS - wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale).

Rys. 31. Czas do pogorszenia sie HRQoL u pacjentéw z ekspresja PD-L1 21% - domena GHS.
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Rys. 32. Czas do pogorszenia sie HRQoL u pacjentéw z ekspresja PD-L1 21% - domena PF.

B n w— Nivolumal = Flacebo
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Placebo 1286 115 106 91 85 80 72 62 55 45 42 37T 34 26 4 1 0
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Rys. 33. Czas do pogorszenia sie HRQoL u pacjentéw z ekspresja PD-L1 21% - domena RF.
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Rys. 34. Czas do pogorszenia sie HRQoL u pacjentéw z ekspresja PD-L1 21% - domena dotyczaca
Zmeczenia.
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Rys. 35. Czas do pogorszenia sie HRQoL u pacjentéw z ekspresja PD-L1 21% - VAS.
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6 Ocena bezpieczenstwa

Zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Il {CheckMate 274) bezposrednio
poréwnujace stosowanie niwolumabu i placebo w leczeniu uzupetniajacym dorostych
chorych z inwazyjnym rakiem urotelialnym (wywodzacym sie z pecherza moczowego,
moczowodu lub miedniczki nerkowej) naciekajacym btone miesniowa oraz z wysokim
ryzykiem nawrotu.

Bezpieczenstwo w badaniu CheckMate 274 oceniano w populacji chorych, ktérzy przyjeli co
najmniej 1 dawke badanej terapii (niwolumabu lub placebo) oraz w subpopulacji chorych,
ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanego leku i u ktérych poziom ekspresji PD-L1 na
komdrkach nowotworowych wynosit »1%. Raportowano zdarzenia niepozadane, ktére
wystapity pomiedzy przyjeciem pierwszej dawki a 30. dniem od przyjecia ostatniej dawki
niwolumabu lub placebo.

W badaniu CheckMate 274 przedstawiono wyniki bezpieczenstwa dotyczace populacji
chorych, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanej terapii. Podkreslono réwniez, ze
profil bezpieczenstwa niwolumabu we wspomnianej populacji byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa, odnotowanym w subpopulacji chorych, ktorzy przyjeli co najmniej 1
dawke badanego leku i u ktérych poziom ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych
wynosit = 1%. Analizowane wyniki pochodzity z publikacji petnotekstowej Bajorin 2021 oraz
raportu EMA 2022.

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:
e zdarzenia niepozadane tacznie (dowolnego stopnia istopnia =3);
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (dowolnego stopnia istopnia 23):
o zaburzenia zotadkowo-jelitowe:
= biegunka;
o zdarzenia niepozadane dotyczace watroby;
o zdarzenia niepozadane dotyczace ptuc;
o zdarzenia niepozadane dotyczace nerek;
= podwyzszony poziom kreatyniny we krwi;
o skérne zdarzenia niepozadane;
= 3Swiad;
" wysypka;
»  wysypka plamisto-grudkowa;
o endokrynologiczne zdarzenia niepozadane;
» niedoczynnosc tarczycy;
» nadczynnosc tarczycy;
o pozostate zdarzenia niepozadane:

= zmeczenie;
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» podwyzszony poziom lipazy;

» podwyzszony poziom amylazy;

= astenia;

=  nudnosci

= obnizony apetyt;

e ciezkie zdarzenia niepozadane {dowolnego stopnia istopnia 23):

o zakazenia i zarazenia:

» infekcje drég moczowych;

o zaburzenia zotadkowo-jelitowe;

o nowotwodr tagodny, ztosliwy i nieokreslony (wtaczajac cysty i polipy):

»  progresja nowotworu ztosliwego;

o zaburzenia nerek i drég moczowych;

e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (dowolnego stopnia i stopnia

23);

¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;

e zdony zwigzane z leczeniem.

Wyniki przedstawiono dla mediany czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie niwolumabu oraz
18,7 mies. w grupie placebo. W niniejszej analizie uwzgledniono poszczegdlne zdarzenia
niepozadane dowolnego stopnia wystepujace z czestoscia co najmniej 5% w jednej z grup
oraz stopnia =3 wystgpujace z czestoscia co najmniej 2% w jednego z grup. Mediany czasu

ekspozycji na niwolumab wynosita 8,8 mies. [zakres: 0; 12,5 mies.] oraz na placebo 8,2 mies.

[zakres: 0; 12,6 mies.].

Tab. 39. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 dla daty odciecia 27 sierpnia
2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie

placebo).

Zdarzenia niepozadane NIV (N=351) Placebo (N=348)
Dowolnego | Stopnia 23 | Dowolnego Stopnia 23
stopnia stopnia

ZN tacznie 347 (99) 150 (43) 332 (95) 128 (37)

ZN zwiazane z leczeniem 272 (78) 63 (18) 193 (56) 25 (7)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 65 (19) 6 (2) 39(11) 3(<1)
Biegunka 59 (17) 38 (11)
ZN dotyczace watroby 29 (8) 6 (2) 17 (5) 1 (<1)
ZN dotyczace ptuc 19 (5) 5 (1)
ZN dotyczace nerek 25 (7 12 (3)
PodwyzZszony poziom | 20 (6) 11 (3)
kreatyniny we Krwi
Skdrne ZN 143 (41) 6 (2) 62 (18) 0
Swiad 81 (23) 40 (12
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Zdarzenia niepozadane NIV (N=351) Placebo (N=348)
Dowolnego | Stopnia 23 | Dowolnego Stopnia 23
stopnia stopnia

Wysypka 53 (15) 19 (6)
Wysypka plamisto-grudkowa 19 (5) 4 (1)
Endokrynologiczne ZN 67 (19) 13 (4)
Niedoczynnosc tarczycy 34 (10) 51{1)
Nadczynnosc tarczycy 339 3(<1)
Pozostate
Zmeczenie 61 (17) 42 (12)
PodwyzZszony poziom lipazy 34 (10) 18 (5) 20 (6) 9 (3)
PodwyzZszony poziom amylazy 339 13 4) 20 (6) 5 (1)
Astenia 24 (7) 17 (5)
Nudnosci 24 (7) 13 (4)
Obnizony apetyt 20 (6) 11 (3)
Ciezkie ZN 104 (30) 83" (24) 105 (30) 79" (23)
ZakazZenia i zarazenia 27 (8) 22" (6) 40 (11) 30" (9)
Infeke je drég moczowych 9 (3) 7" 2) 21(6) 17 (5)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 18 (5) 15" 4) 15 {4) 13 (4)
Nowotwadr tagodny, ztosliwy | 13 (4) 11 (3) 28 (8) 19* (5)
inieokreslony (wiaczajac cysty
i polipy)
Progresja nowotworu | 8(2) 7" 2) 19 (5) 13 (4)
ztosliwego
Zaburzenia  nerek i drog 8" (2) 12" (3)
moczowych

Ciezkie ZN zwiazane z leczeniem 32 (9) 26" (7) 7 (2) 6"" (2)

IN prowadzace do przerwania | 45## (13) THE (2)

leczenia

Zgony zwiazane z leczeniem 3# (<1) 0

# 2 osoby umarty na skutek zapalenia ptuc, 1 chory umart w wyniku perforacji przewodu
pokarmowego; ## obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych; * przedstawiono sume
ZN stopni 3.-4. oraz 5; " uwzgledniono jedynie ZN 3.-4. stopnia.

6.1

Wyniki bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 wskazuja, Zze zdarzenia niepozadane
tacznie wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie NIV w pordwnaniu do placebo
(99% vs 95%; OR=4,18 [95%Cl: 1,38; 12,63], p=0,01; RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,06], p=0,006;
NNH22,1 mies.=28 [95%Cl: 16; 100]).

Zdarzenia niepozadane tacznie

Tab. 40. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane tacznie.

Zdarzenie ni (%)/ | Ni/ OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH
niepozadane | nk (%) Nk [95%CI]
ZN tacznie 347 (99)/ | 351/ | 4,18 0,01 0,03 0,006 28

332 (99) 348 [1,38; 12,63] [0,01; 0,06] [16; 100]
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Rys. 36. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV wvs Placebo. Zdarzenia

niepozadane tacznie (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 347 351 332 348 1000% 418[1.38,12.63]
Total (95% CI) 351 348 100.0% 4.18[1.38,12.63] "“‘
Total events 347 332
Heterogeneity: Mot applicable ; t i i
S _ 0.01 0.1 10 100
Test far overall effect Z= 2.54 (P = 0.01) Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 37. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274:

niepozadane tacznie (RD).

NIV vs Placebo. Zdarzenia

Risk Difference

NIV Placebo Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 347 351 332 348 100.0%  0.03[0.01, 0.08]
Total (95% CI) 351 348 100.0% 0.03 [0.01, 0.06] -'*“
Total events 347 332
Heterogeneity: Mot applicable i t t t
Testfor overall effect £=2.75 (P = 0.008) 0.5 DLg%ETJu NIV g L»'-[:STE.PUEE 0.05

6.2

Zdarzenia niepozadane stopnia >3 tacznie

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 zdarzenia
niepozadane stopnia =3 wystepowaty z poréwnywalna czestoscia w obu grupach {43% vs 37%;
OR=1,28 [95%Cl: 0,95; 1,74], p=ns; RD=0,06 [95%Cl: -0,01; 0,13], p=ns; NNH2z,1 mies.=na).

Tab. 41. Analiza bezpieczerstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 tacznie.

Zdarzenie ni (%) | Nif Nk OR [95%CI] p | RD[95%CI] p | NNH
niepozadane | nk (%) [95%CI]
ZN stopnia 23 | 150 (43)/ | 351/ 348 | 1,28 [0,95;1,74] | hs | 0,06 [-0,01;0,13] [ s | na
tacznie 128 (37)

Rys. 38. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV wvs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 tacznie (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio

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

CheckMate 274 150 351 128 348 1000%  1.28([0.951.74]

Total (95% Cl) 351 348 100.0%  1.28[0.95, 1.74]

Total events 150 128

Heterogeneity: Not applicable ; t T t |
Testfor overall effect Z=1.61 (P=0.11) 0.01 D'Eeps__w u|'-..-1 Lepsze pL"_ﬁ.,_D 100
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Rys. 39. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV wvs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 tacznie (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 150 351 128 348 100.0% 0.06 [F0.01,0.13]
Total (95% CI) 35 348 100.0% 0.06 [-0.01,0.13] —*—
Total events 150 128
Heterogeneity: Mot applicable ; i

01 -0.05 0 005 01

Testfor overall effect Z=1.61 (P = 0.11) Lepszy NIV Lepsze PLA

6.3 Zdarzenia niepozadane zwiagzane z leczeniem

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 wykazata, Ze zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem wystegpowatly z istotnie wiekszg czestoscia w grupie niwolumabu
w porownaniu do placebo (78% vs 56%; OR=2,77 [95%Cl: 1,99; 3,84], p<0,00001; RD=0,22
[95%Cl: 0,15; 0,29], p<0,00001; NNH2zz1 mies.= 4 [95%Cl: 3; 6]).

Tab. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV wvs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem.

Zdarzenie ni %)/ Ni/ | OR[95%CI] | p RD [95%CI] | p NNH
niepozadane | nk (%) Nk [95%CI]
IN zwiazane | 272 (78)/ | 351/ | 2,77 <0,00001 | 0,22 <0,00001 | 4 [3; 6]
z leczeniem | 193 (56) | 348 [ [1,99;3,84] [0,15; 0,29]

Rys. 40. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 272 351 1893 348 100.0% 2.77[1.99, 3.84)
Total (95% CI) 351 348 100.0% 2.77[1.99, 3.84] <5
Total events 272 193
Heterogeneity: Mot applicable 001 01 10 100

Test for overall effect: Z= 6.08 (P < 0.00001) Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 41. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV wvs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 272 351 183 348 100.0% 0.22[0.15,0.29]
Total (95% CI) 351 348 100.0% 0.22[0.15,0.29] L
Total events 272 193
Heterogeneity; Mot applicable ; 1

1 05 0 0.5 1

Test for overall effect: Z=6.34 (P < 0.00001) Lepszy NIV Lepsze PLA

6.3.1 Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Uwzgledniajac poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w badaniu
CheckMate 274, zaburzenia Zotadkowo-jelitowe wystepowaty istotnie statystycznie czeiciej
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w grupie NIV (19% vs 11%; OR=1,80 [95%Cl: 1,17; 2,76], p=0,007; RD=0,07 [95%Cl: 0,02; 0,13],
p=0,006; NNHz,1 mies=13 [95%Cl: 7, 48]). Najczesciej odnotowywano biegunka, ktdra
wystepowata z istotnie statystycznie wiekszg czestoscia w grupie NIV (17% vs 11%; OR= 1,65
[95%Cl: 1,06; 2,55], p-0,03; RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,11], p=0,02; NNHzz,1 mies.= 16 [95%Cl: 9;

127]).
Tab. 43. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe.
Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%CI] | p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Zaburzenia 65 (19)/ | 351/ | 1,80 0,007 | 0,07 0,006 |13
zotadkowo-jelitowe | 39 (11) 348 | [1,17;5 2,76] [0,02; 0,13] [7; 48]
Biegunka 59 (17)/ | 351/ [ 1,65 0,03 0,06 0,02 16
38 (11) 348 | [1,06; 2,55] [0,01; 0,11] [9; 127]
Rys. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (OR).
NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.4.1 Zaburzenia imﬂﬂKDWO—IBHTDWB
Checkhate 274 65 351 39 348 100.0%  1.80[1.17,2.76] !
Subtotal (95% Cl) 351 348 100.0%  1.80 [1.17, 2.76]
Total events 65 39
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 2.69 (P = 0.007)
2.4.2 Biegunka
CheckMate 274 59 351 38 348 100.0%  1.65[1.08,2.55] !—
Subtotal (95% Cl) 351 348 100.0%  1.65 [1.06, 2.55]
Total events 59 38
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=2.24 (P = 0.03)
501 o 19 100

Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 43. Analiza bezpieczernstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (RD).

NIV Placebo
Study or Subgroup  Events Total Events Total

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.4.1 Zaburzenia Zolagdkowojelitowe

CheckMate 274 B5 351 39 348
Subtotal (95% CI) 351 348
Total events 65 39
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z= 2.73 (P = 0.006)

2.4.2 Biegunka

CheckMate 274 58 351 38 348
Subtotal (95% CI) 351 348
Total events 59 38

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.26 (F=0.02)

100.0% 0.07 [0.02,013]
100.0%  0.07 [0.02, 0.13]
100.0% 06 [0.01,0.11]

0 0
100.0%  0.06 [0.01,0.11]

———

p— —

.01  -D05

0

1 t
0.05 0.1

Lepszy NIV Lepsze PLA
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6.3.2 Zdarzenia niepozadane dotyczace watroby

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 wykazata, Ze zdarzenia niepozadane
dotyczace watroby wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w obu grupach (8% vs 5%; 1,75
[95%Cl: 0,95; 3,25], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,00; 0,07], p=ns; NNHz,1 mies.=Na).

Tab. 44. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. ZN dotyczace watroby.
Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
ZIN dotyczace | 29 (8)/ | 351/ 1,75 ns 0,03 ns | na
watroby 17 (5) 348 [0,95; 3,25] [-0,003; 0,07]
Rys. 44. Analiza bezpieczernstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. ZN dotyczace watroby (OR).
NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 29 351 17 348 100.0%  1.75[0.95, 3.25]
Total (95% Cl) 351 348 100.0%  1.75[0.95, 3.25] e —
Total events 29 17
Heterogeneity: Not applicable t t f i
Test for overall effect Z=1.78 (P=0.07) 03 Le;;]é.?i; NIV Leps:l'!ssl_% :

Rys. 45. Analiza bezpieczernstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia

niepozadane zwiazane z leczeniem. ZN dotyczace watroby (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 29 351 17 348 100.0%  0.03[0.00,0.07]
Total (95% CI) 351 348 100.0% 0.03 [-0.00,0.07]
Total events 29 17

Heterogeneity: Nat applicable F

-1 -05 0 0.5 1
Test for overall effect. 2= 1.81 (P = 0.07) Lepszy NIV Lepsze PLA
EHaLy v = L a

6.3.3 Zdarzenia niepozadane dotyczace ptuc

Wwyniki analizy bezpieczendstwa w badaniu CheckMate 274 wskazuja, ze zdarzenia
niepozadane dotyczace ptuc wystepowatly istotnie statystycznie czesciej w grupie NIV
w poréownaniu do placebo {5% vs 1%; OR=3,93 [95%Cl: 1,45; 10,64], p=0,007; RD=0,04 [95%CI:
0,01; 0,07], p=0,004; NNHz2 1 mies.= 25 [95%CI: 15; 76]).

Tab. 45. Analiza bezpieczernstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. ZN dotyczace ptuc.

Zdarzenie ni %)/ | Nif | OR[95%CI] |p RD [95%CI] | p NNH [95%CI]
niepozadane nk %) | Nk

ZIN dotyczace | 19 (5)7 | 351/ | 3,93 0,007 | 0,04 0,004 | 25[15; 78]
ptuc 5 (1) 348 | [1,45;10,64] [0,01; 0,07]
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Rys. 46. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. ZN dotyczace ptuc (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 19 351 5 348 100.0% 3.93[1.4510.64]
Total (95% ClI) 351 348 100.0% 3.93 [1.45,10.64] i
Total events 19 5
Heterogeneity: Mot applicable | t i i
o _ 0.m 0.1 10 100
Testfar overall effect £= 269 (P =0.007) Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 47. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. ZN dotyczace ptuc (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 19 351 5 348 100.0% 0.04 [0.01, 0.07]
Total (95% CI) 351 348 100.0% 0.04 [0.01, 0.07] -*‘
Total events 18 5
Heterogeneity: Mot applicable i 1 f f

. _ -0.05 -0.025 1] 0.025 0.05
Testfor overall effect £2=2.91 (P = 0.004) Lepszy NIV Lepsze PLA

6.3.4 Zdarzenia niepozadane dotyczace nerek

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 zdarzenia
niepozadane dotyczace nerek wystgpowatly istotnie statystycznie czesciej w grupie NIV
w poréownaniu do placebo (7% vs 3%; OR=2,15 [95%Cl: 1,06; 4,35], p=0,03; RD=0,04 [95%CI:
0,004; 0,07], p=0,03; NNHzz1 mies.= 27 [95%Cl: 14; 270]). Najczestszym zdarzeniem byt
podwyzszony poziom kreatyniny, ktéry wystepowat z pordwnywalng czestoscia w obu
grupach (6% vs 3%; OR=1,85 [95%Cl: 0,87; 3,92], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,01; 0,06], p=ns;
NNH22,1 mies_=na).

Tab. 46. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. ZN dotyczace nerek.

Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%CI] P NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
ZN dotyczace nerek 25 (7 | 3517 | 2,15 0,03 | 0,04 0,03 |27

12 (3) 348 [1,06; 4,35] [0,004; 0,07] [14; 270]
PodwyzZszony poziom | 20 (6)f | 351/ | 1,85 ns 0,03 ns na
kreatyniny we Krwi 11 (3) 348 [0,87; 3,92] [-0,01; 0,06]
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Rys. 48. Analiza bezpieczernstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. ZN dotyczace nerek (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.7.1 ZN dotyczace nerek
CheckMate 274 25 351 12 348 100.0% 2.15[1.06, 4.35] B
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0% 2.15[1.06, 4.35]
Total events 25 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=212 (F=003)

2.7.2 Podwyiszony poziom kreatyniny we Krwi

CheckMate 274 20 351 11 348 100.0% 1.85[0.87,3.92) y
Subtotal (95% Cl) 351 348 100.0%  1.85[0.87, 3.92] 1
Total events 20 11

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect Z=1.61 (P=0.11)

0.01 0.1 10 100
Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 49. Analiza bezpieczernstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. ZN dotyczace nerek (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
2.7.1 ZN dotyczace nerek
CheckMate 274 25 351 12 348 100.0% 0.04 [0.00, 0.07] l
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0% 0.04 [0.00, 0.07]
Total events 25 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=218{F=0.03)

2.7.2 Podwyiszony poziom kreatyniny we krwi

CheckMate 274 20 351 11 348 1000% 003 001,008 —t
Subtotal (95% Cl) 351 348 100.0%  0.03 [-0.01, 0.06] -
Total events 20 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.63 (F=010)

1
T

005 -0025 0 0025 005
Lepszy NIV Lepsze PLA

6.3.5 Skorne zdarzenia niepozadane

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 wykazata, ze skdérne zdarzenia
niepozadane wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie NIV w poréwnaniu do
placebo (41% vs 18%; OR=3,17 [95%Cl: 2,24; 4,49], p<0,00001; RD=0,23 [95%Cl: 0,16; 0,29],
p<0,00001; NNHzz,1 mies. =4 [95%CI: 3; 6]).

Analiza bezpieczenstwa wykazata réwniez wigksza w grupie NIV czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych skérnych zdarzen niepozadanych:
o $wiad (23% vs 12%): OR=2,31 [95%Cl: 1,53; 3,49], p<0,0001; RD=0,12 [95%Cl: 0,06;
0,17], p<0,0001; NNH 221 mies.= 8 [95%CI: 5; 16];

o wysypka (15% vs 6%): OR=3,08 [95%Cl: 1,78; 5,32], p<0,0001; RD=0,10 [95%Cl: 0,05;
0,14], p<0,0001; NNHzz 1 mies.= 10 [95%Cl: 7; 19];
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e wysypka plamisto-grudkowa (5% vs 1%): OR=4,92 [95%Cl: 1,66;14,62], p=0,004;
RD=0,04 [95%Cl: 0,02; 0,07], p=0,001; NNH22,1 mies.= 23 [95%Cl: 14; 60].

Tab. 47. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV wvs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. Skérne zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie ni (%)/ Nif | OR[95%CI] | p RD [95%CI] | p NNH
niepozadane | pk (%) Nk [95%CI]
Skérne ZN 143 (41)/ | 351/ | 3,17 <0,00001 | 0,23 <0,00001 | 4
62 (18) 348 | [2,24; 4,49] [0,16;0,29] [3; 6]
Swiad 81 (23)/ | 351/ | 2,31 <0,0001 0,12 <0,0001 8
40 (12) 348 | [1,53; 3,49] [0,06; 0,17] [5; 16]
Wysypka |53 (15)/ | 351/ | 3,08 <0,0001 0,10 <0,0001 10
19 (6) 348 | [1,78; 5,32] [0,05; 0,14] [7; 19]
Wysypka | 19 (5)/ | 351/ | 4,92 0,004 0,04 0,001 23
plamisto- | 4 (1) 348 | [1,66;14,62] [0,02; 0,07] [14; 60]
grudkowa

Rys. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. Skérne zdarzenia niepozadane (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.8.1 Skorne zdarzenia niepozgdane
CheckMate 274 143 351 B2 348 100.0% 317 [2.24, 4.49] !
Subtotal (95% Cl) 351 348 100.0%  3.17[2.24,4.49]
Total events 143 62

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=6.51 (P = 0.00001)

2.8.2 Swiad

CheckMate 274 81 351 40 348 1000%  2.31[1.53, 3.49] !
Subtotal (95% Cl) 351 348 100.0%  2.31[1.53, 3.49]

Total events 81 40

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 3.98 (P = 0.0001)

2.8.3 Wysypka

CheckMate 274 53 351 19 348 1000%  3.08[178, 532 t
Subtotal (95% Cl) 351 348 100.0%  3.08[1.78,5.32]
Total events 53 19

Heterageneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z=4.03 (P < 0.0001)

2.8.4 Wysypka plamisto-grudkowa
CheckMate 274 19 351 4 348 1000% 4.92[1.66,14.62) t
Subtotal (95% Cl) 351 348 100.0% 4.92[1.66, 14.62]

Total events 18 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2.87 (P = 0.004)

0.01 0.1 10 100
Lepszy NIV Lepsze PLA
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Rys. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV wvs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. Skérne zdarzenia niepozadane (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.8.1 Skorne zdarzenia niepozadane
CheckMate 274 143 331 B2 348 100.0% 0.23[0.186, 0.29] i
Subtotal (95% CI) 35 348 100.0% 0.23 [0.16, 0.29]
Total events 143 62
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=6.89 (P < 0.00001)
2.8.2 Swiad
CheckMate 274 81 33 40 348 100.0% 0.12[0.06, 0.17] t
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0% 0.12[0.06,0.17]
Total events 81 40
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=4.10 (P = 0.0001)
2.8.3 Wysypka
CheckMate 274 53 351 19 348 1000%  010[0.05 0.14] i
Subtotal (95% CI) 35 348 100.0% 0.10 [0.05, 0.14]
Total events 583 19
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=4.25 (P = 0.0001)
2.8.4 Wysypka plamisto-grudkowa
CheckMate 274 19 33 4 348 100.0% 0.04[0.02,007] !‘
Subtotal (95% CI) 35 348 100.0% 0.04 [0.02, 0.07]
Total events 18 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=3.19 (P =0.001)

1

02 -04

Lepszy NIV

0 01
Lepsze PLA

6.3.6 Endokrynologiczne zdarzenia niepozadane

0.2

Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 wskazuja, ze endokrynologiczne
zdarzenia wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie NIV w poréwnaniu do placebo
(19% vs 4%; OR=6,08 [95%Cl: 3,29; 11,24], p<0,00001; RD=0,15 [95%CI: 0,11; 0,20], p<0,00001;

NNH2zz,1 mies.= 6 [95%Cl: 5; 9]),

Analiza bezpieczenstwa wykazata réwniez wigksza w grupie NIV czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych endokrynologicznych zdarzen niepozadanych:

e niedoczynnosc tarczycy (10% vs 1%): OR=7,36 [95%Cl: 2,84; 19,05], p<0,0001; RD=0,08
[95%Cl: 0,05; 0,12], p<0,00001; NNH2z 1 mies.= 12 [95%Cl: 8; 20];

e nadczynnosc tarczycy (9% vs 1%): OR=11,93 [95%Cl: 3,62; 39,29], p<0,0001; RD=0,09
[95%Cl: 0,05; 0,12], p<0,00001; NNHz 1 mies.= 11 [95%Cl: 8; 18].

Tab. 48. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. Endokrynologiczne zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie ni %)/ | Ni/ |OR[95%CI] |p RD [95%CI] | p NNH
niepozadane | nk (%) Nk [95%CI]
Endokryno- 67 (19)/ | 351/ | 6,08 <0,00001 | 0,15 <0,00001 |6
logiczne ZN | 13 4) 348 | [3,29; 11,24] [0,11;0,20] [5; 9]
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Zdarzenie ni %)/ | Ni/ |OR[95%CI] |p RD [95%CI] | p NNH

niepozadane | nk (%) Nk [95%CI]
Niedo- 34 (10)/ | 351/ | 7,36 <0,0001 0,08 <0,00001 |12
czynnosé | 5 (1) 348 | [2,84;19,05] [0,05; 0,12] [8; 20]
tarczycy
Nad- 33(9)/ 3| 351/ | 1,93 <0,0001 0,09 <0,00001 | 11
czynnosé | (1) 348 | [3,62; 39,29] [0,05; 0,12] [8; 18]
tarczycy

Rys. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia

niepozadane zwiazane z leczeniem. Endokrynologiczne zdarzenia niepozadane (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.9.1 Endokrynologiczne ZN
CheckMate 274 67 351 13 348 1000% 6.08(3.29,11.24] t
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0% 6.08[3.29,11.24]
Total events a7 13
Heterogeneity; Mot applicable
Testfor averall effect. Z= 576 (P = 0.00001)
2.9.2 NiedoczynnosSc tarczycy
CheckMate 274 34 I 5 348 1000% 7.36[2.84,19.09] t
Subtotal {95% CI) 35 348 100.0% 7.36[2.84, 19.05]
Total events 34 5
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall efiect. 2= 4.11 (P = 0.0001)
2.9.3 Nadczynnosc tarczycy
CheckMate 274 33 351 3 348 100.0% 11.93[3.62,39.29] t
Subtotal (95% CI) 35 348 100.0% 11.93[3.62, 39.29]
Total events 33 3

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect. Z=4.028 (P = 0.0001)

0.01 0.1

10 100

Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 53. Analiza bezpieczernstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. Endokrynologiczne zdarzenia niepozadane (RD).

NIV
Study or Subgroup

Placebo
Events Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

2.9.1 Endokrynologiczne ZN

CheckMate 274 67 351 1
Subtotal (95% CI) 351
Total events 67 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 6.59 (P = 0.00001)

2.9.2 NiedoczynnoSc tarczycy

CheckMate 274 34 351
Subtotal (95% CI) 351
Total events 34

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect Z=4.85 (P = 0,00001)

2.9.3 Nadczynnosc tarczycy

CheckMate 274 33 37
Subtotal (95% CI) 351
Total events 33

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=5.22 (P < 0.00001)

3

3

5

3

348
348

100.0%
100.0%

348
348

100.0%
100.0%

348
348

100.0%
100.0%

0.5 [0.11, 0.20]
0.15 [0.11, 0.20]

0.08 [0.05, 0.12]
0.09 [0.05, 0.12]
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6.3.7 Pozostate zdarzenia niepozadane

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 dotyczacej zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, z porownywalng czestoscia w obu grupach
wystepowaly nastepujace pozostate zdarzenia niepozadane:
¢ podwyzszony poziom lipazy (10% vs 6%): OR= 1,76 [95%Cl: 0,99; 3,12], p=ns; RD=0,04
[95%Cl: -0,00004; 0,08], p=ns; NNHzz,1 mies.=Na;

¢ podwyzszony poziom amylazy (9% vs 6%): OR=1,70 [95%Cl: 0,96; 3,03]
e astenia (7% vs 5%): OR=1,43 [95%Cl: 0,75; 2,71], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,02; 0,05],
=ns; NNHzz,1 mies.=Na;

e nudnosci (7% vs 4%): OR=1,89 [95%Cl: 0,95; 3,78], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,002; 0,06],
p=ns; NNHzz,1 mies.=N3;

e obnizony apetyt (6% vs 3%): OR=1,85 [95%Cl: 0,87; 3,92], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,01;
0,06], p=ns; NNHz 1 rmies.= NA.
Z istotnie statystycznie wieksza czestoscia w grupie niwolumabu w poréwnaniu do placebo

wystepowalo zmeczenie: OR=1,53 [95%Cl: 1,00; 2,34], p<0,05; RD=0,05 [95%Cl: 0,007; 0,11],
p<0,05.

Tab. 49. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. Pozostale zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie ni %) | Nif | OR[95%CI] |p RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Zmeczenie 61 (17)/ | 351/ | 1,53 <0;05 | 0,05 <0,05 |18

42 (12) | 348 | [1,00;2,34] [0,007; 0,11] [9; 1378]
PodwyzZszony 34 10y | 3517 | 1,76 ns 0,04 ns na
poziom lipazy 20 (6) 348 | [0,99; 3,12] [-0,00; 0,08]
PodwyzZszony 33 (9 3517 | 1,70 ns 0,04 ns na
poziom amylazy | 20 (6) 348 [0,96; 3,03] [-0,003; 0,08]
Astenia 24 (7 | 3517 | 1,43 ns 0,02 ns na

17 (5) 348 | [0,75;2,71] [-0,02; 0,05]
Nudnosci 24 (7 | 3517 | 1,89 ns 0,03 ns na

13 (4) 348 | [0,95; 3,78] [-0,002; 0,06]
Obnizony apetyt | 20 (6)/ | 351/ | 1,85 ns 0,03 ns na

11 (3) 348 | [0,87;3,92] [-0,01; 0,08]
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Rys. 54. Analiza bezpieczernstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. Pozostate zdarzenia niepozadane (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.10.1 Zmeczenie
CheckMate 274 61 3% 42 348 100.0% 1.53[1.00, 2.34] !
Subtotal (95% CI) 35 348 100.0% 1.53 [1.00, 2.34]
Total events 61 42

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.97 (F = 0.03)

2.10.2 PodwyZszony poziom lipazy

CheckMate 274 34 351 20 348 1000% 1.76(0.99,312) t
Subtotal (95% Cl) 351 348 100.0%  1.76[0.99, 3.12]
Total events 34 20

Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.93 (P =0.05)

2.10.3 PodwyZszony poziom amylazy

CheckMate 274 33 351 20 348 100.0% 1.70[0.96, 3.03] t
Subtotal (95% Cl) 351 348 100.0% 1.70 [0.96, 3.03]
Total events 33 20

Hetetogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.81 (P=0.07)

2.10.4 Astenia

CheckMate 274 24 351 17 348 1000% 143[075, 2.71] t
Subtotal (95% Cl) 351 348 100.0%  1.43[0.75, 2.71]
Total events 24 17

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.09(FP=027)

2.10.5 Nudnosci

CheckMate 274 24 351 13 348 100.0% 1.89[0.95,3.78]
Subtotal (95% ClI) 351 348 100.0%  1.89[0.95, 3.78]

Total avents 24 ke
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.81 (P=0.07)

2.10.6 Obnizony apetyt

3 &
87,3.92) t

CheckMate 274 20 351 11 348 100.0% 1.85[0
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0% 1.85 [0.87, 3.92] b
Total events 20 11

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.61 (F=0.11)

4

0.01 0.1 10 100
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Rys. 55. Analiza bezpieczernstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem. Pozostale zdarzenia niepozadane (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.10.1 Zmeczenie
CheckMate 274 61 3% 42 348 100.0% 0.05 [0.00,0.11] l
Subtotal (95% CI) 35 348 100.0% 0.05 [0.00, 0.11]
Total events 61 42
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.99 (P = 0.03)
2.10.2 Podwyiszony poziom lipazy
CheckMate 274 34 351 20 348 100.0%  0.04 [-0.00, 0.08] i
Subtotal (95% Cl) 351 348 100.0% 0.04 [-0.00, 0.08]
Total events 34 20
Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.96 (P = 0.05)
2.10.3 PodwyZszony poziom amylazy
CheckMate 274 33 3% 20 348 100.0%  0.04 [-0.00,0.08] 'i
Subtotal (95% CI) LY 348 100.0% 0.04 [-0.00, 0.08]
Total events 33 20
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.83 (F=0.07)
2.10.4 Astenia
CheckMate 274 24 351 17 348 1000% 002 [0.02 0.05) —_t
Subtotal (95% CI) 35 348 100.0% 0.02[-0.02, 0.05]
Total events 24 17
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=110(FP=0.27)
2.10.5 Nudnosci
CheckMate 274 24 351 13 348 1000%  0.03[0.00,0.06] i
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0% 0.03 [-0.00, 0.06]
Total events 24 13
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.84 (P=0.07)
2.10.6 Obnizony apetyt
CheckMate 274 20 351 11 348 100.0% 0.03[0.01, 0.06] —t
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0% 0.03[-0.01, 0.06] ~
Total events 20 11
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.63 (P=010)

-01 -0.05 0 0.05 01
Lepszy NIV Lepsze PLA

6.4 Zdarzenia niepozadane stopnia >3 zwiazane z
leczeniem

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 wykazata, Zze zdarzenia niepozadane
stopnia =23 zwigzane z leczeniem wystepowaty z istotnie wigksza czestoscia w grupie
niwolumabu w poréwnaniu do placebo (18% vs 7%; OR=2,83 [95%Cl: 1,73; 4,61], p<0,0001;
RD=0,11 [95%Cl: 0,06; 0,16], p<0,0001; NNHzz,1 mies.= 9 [95%Cl: 6; 16]).
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Tab. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia

niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem.

Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR[95%CI] | p RD [95%CI] | p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
ZIN stopnia 23| 63 (18)/ | 351/ | 2,83 <0,0001 | 0,1 <0,0001 |9
zwiazane z|25(7 348 | [1,73; 4,61] [0,06; 0,16] [6; 16]
leczeniem

Rys. 56. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia

niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 B3 351 25 348 100.0% 2.83[1.73, 4.61]
Total (95% Cl) 351 348 100.0%  2.83[1.73,4.61] <
Total events 63 25
Heterogeneity: Mot applicable ; t i 1
o 0.0 0.1 10 100
Test far overall effect: £= 416 (P = 0.0001) Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 57. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274:

niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem (RD).

NIV v Placebo. Zdarzenia

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 63 351 25 348 1000%  0.11[0.06,0.16) ——
Total (95% CI) 351 348 100.0% 0.11 [0.06, 0.16] . o
Total events B3 248
Heterogeneity: Mot applicable f f ; f

o -01 -0.0% 0 0.05 1N
Test for overall effect £=4.35 (P < 0.0001) Lepszy NIV Lepsze PLA

6.4.1 Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Uwzgledniajac poszczegdlne zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwigzane z leczeniem
w badaniu CheckMate 274, zaburzenia Zotadkowo-jelitowe wystepowaty z pordwnywalng
czestoscig w obu grupach (2% vs 1%; OR=2,00 [95%Cl: 0,50; 8,06], p=ns; RD=0,01 [95%ClI: -

0,01; 0,03], p=ns; NNH2z 1 mies.=Na. ).

Tab. 51. Analiza bezpieczernstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe.
Zdarzenie ni %)/ | Ni/ OR [95%CI] p RD [95%ClI] p NNH
niepozadane nk (%) | Nk [95%CI]
Zaburzenia 6 (2)/ | 351/ | 2,00 ns | 0,01 ns na
zotadkowo-jelitowe | 3 (1) | 348 | [0,50; 8,086] [-0,01;0,03]
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Rys. 58. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (OR).

Study or Subgroup

Events Total

Placebo Odds Ratio
Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

NIV

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.12.1 Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

CheckMate 274
Subtotal (95% CI)

Total events

343 100.0%
348 100.0%

B 351 3
351

] 3

2.00 [0.50, 8.08]
2.00 [0.50, 8.06]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 0.97 (P =0.33)

- S

Il

0.01

01 10
Lepszy NIV Lepsze PLA

100

Rys. 59. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (RD).

Study or Subgroup

NIV Placebo Risk Difference

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.12.1 Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

CheckMate 274
Subtotal (95% CI)

Total events

348 100.0%
348 100.0%

6 351 3 0.01 F0.01, 0.03]
351 0.01 [-0.01, 0.03]

B 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.00 (P=0.32)

—+

-0.02

0.01
Lepsze PLA

-0.01 0
Lepszy NIV

6.4.2 Zdarzenia niepozadane dotyczace watroby

0.02

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 wykazata, Ze zdarzenia niepozadane
dotyczace watroby wystepowaty z porédwnywalng czestosciag w obu grupach (2% vs 1%;
OR=6,03 [95%Cl: 0,72; 50,39], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,0005; 0,03], p=ns; NNHzz,1 mies.=na).

Tab. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem. ZN dotyczace watroby.

Zdarzenie ni (%)/ | Ni/ OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
niepozadane nk %) | Nk [95%CI]
ZIN dotyczace | 6 (2)/ | 351/ 6,03 ns 0,01 ns | na
watroby 1(1) |348 [0,72; 50,39] [-0,0005; 0,03]
Rys. 60. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem. ZN dotyczace watroby (OR).
NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup __ Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Checkhate 274 6 351 1 348 100.0% 6.03[0.72,50.39]
Total (95% Cl) 351 348 100.0% 6.03 [0.72, 50.39] e —
Total events B 1
Heterogeneity: Not applicable ; t t |
Test for overall effect Z=1.66 (P=0.10) 0.0 O'EEpS:r NIV Lepsze Pl_L.D 100
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Niwolumab ({Opdivo™) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blong migsniowa

Rys. 61. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV wvs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem. ZN dotyczace watroby (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 B 351 1 348 100.0% 0.01 [-0.00, 0.03]
Total (95% Cl) 351 348 100.0% 0.01[-0.00, 0.03] et
Total events B 1
e e o 0.0 002 001 0 001 002
astfor overall effect Z= 1.80 (F = 0.06) Lepszy NIV Lepsze PLA

6.4.3 Skorne zdarzenia niepozadane

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 wykazata, Zze skdérne zdarzenia
niepozadane wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie NIV w pordéwnaniu do
placebo w zakresie parametru bezwzglednego (2% vs 0%; OR=13,11 [95%Cl: 0,74; 233,66],
p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,003; 0,03], p=ns; NNHzz,1 mies.= 4 [95%Cl: 3; 6]).

Tab. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem. Skérne zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie ni (%)/ Ni/ | OR[95%CI] p RD [95%CI] |p NNH
niepozadane | nk (%) Nk [95%CI]
Skérne ZN 6 (2)/ 03517 | 13,1 ns 0,02 0,02 58

) 348 | [0,74; 233,68] [0,003; 0,03] [31; 403]

Rys. 62. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem. Skérne zdarzenia niepozadane (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.14.1 Skorne zdarzenia niepozadane
CheckMate 274 B 351 0 348 1000% 13.11[0.74, 233.66] l
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0% 13.11[0.74, 233.66] -1
Total events B 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect Z=1.75 (P = 0.08)

0.005 0.1 10 200
Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 63. Analiza bezpieczernstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem. Skérne zdarzenia niepozadane (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.14.1 Skorne zdarzenia niepozadane
CheckMate 274 6 351 0 348 100.0% 0.02[0.00,0.03] l
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0% 0.02 [0.00, 0.03]
Total events A 0

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.28(F=0.02)

002 -001 0 001 002
Lepszy NIV Lepsze PLA
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Niwolumab ({Opdivo™) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blong migsniowa

6.4.4 Pozostate zdarzenia niepozadane

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs placebo,
dotyczacej zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, z poréwnywalng czestoscia
w obu grupach wystepowaty nastepujace pozostate zdarzenia niepozadane:

e podwyzszony poziom lipazy (5% vs 3%): OR=2,04 [95%Cl: 0,90; 4,60], p=ns; RD=0,03
[95%Cl: -0,003; 0,05], p=ns; NNHzz,1 mies.=Na;

e podwyzszony poziom amylazy (4% vs 1%): OR=2,64 [95%Cl: 0,93; 7,48], p=ns; NNHz

mies. =Nd.

Tab. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem. Pozostale zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie ni (%)/ | Nif | OR[95%CI] |p RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Podwyzszony 18 (5)/ 9 | 351/ | 2,04 ns 0,03 ns na
poziom lipazy (3) 348 | [0,90; 4,60] [-0,003; 0,05]

PodwyZszony 13 4)/ 5 | 351/ | 2,64 ns 0,02 ns na
poziom amylazy | (1) 348 | [0,93;7,48] [-0,0007; 0,05]

Rys. 64. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem. Pozostate zdarzenia niepozadane (OR).

Study or Subgroup

NIV

Placebo

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

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.16.2 PodwyZszony poziom lipazy

CheckMate 274
Subtotal (95% CI)

Total events

18 351
351

18

Heterogeneity. Not applicable

Test for overall effect Z=1.71 (P=0.09)

2.16.3 PodwyZszony poziom amylazy

CheckMate 274
Subtotal (95% CI)

Total events

13 351
351

13

Heterogeneity: Nat applicable

Testfor overall effect Z=1.82 (P =0.07)

g

g

5

348 100.0%
348 100.0%

348 100.0%
348 100.0%

2.04 [0.90, 4.60]
2.04 [0.90, 4.60]

2.64 [0.93, 7.48]
2.64 [0.93, 7.48]

> S

= =

0.01 01

Lepszy NIV

10
Lepsze PLA

100
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Niwolumab ({Opdivo™) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blong migsniowa

Rys. 65. Analiza bezpieczernstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem. Pozostale zdarzenia niepozadane (RD).
NIV Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.16.2 Podwyizszony poziom lipazy

CheckMate 274 18 351 9 348 100.0% 0.03[0.00, 0.09] .
Subtotal (95% CI) 35 348 100.0% 0.03 [-0.00, 0.05] “

Total events 18 g
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.75(F=0.08)

2.16.3 Podwyszony poziom amylazy

CheckhMate 274 13 351 5 348 1000% O
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0% 0.
Total events 13 6

Heterogeneity. Mot applicable

Test for overall effect: Z=1.90 (P = 0.06)

o

=]
N py
—

=

0, 0.05]
0, 0.05]

(=]
S o

005  -0.025 0 0.025 0.05
Lepszy NIV Lepsze PLA

6.5 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 wykazano, ze cigzkie
zdarzenia niepozadane wystepowaty ze zblizong czestoscia w obu grupach (30% vs 30%;
OR=0,97 [95%Cl: 0,70; 1,35], p=ns; RD=-0,01[95%CI: -0,07; 0,06], p=ns; NNH2z 1 mies.=na).

Tab. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane.

Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH
niepozadane | nk (%) Nk [95%ClI]

Ciezkie ZN | 104 (30)/ | 351/ [0,9710,70;1,35] | ns | -0,01[-0,07;0,06] |ns |na
105 (30) | 348

Rys. 66. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI|
CheckMate 274 104 351 105 348 100.0% 0.97 [0.70,1.35]
Total {95% CI) 351 348 100.0% 0.97 [0.70, 1.35]
Total events 104 104
Hetarogeneity; Not applicable I t f t y
Test for overall effect Z= 016 (P = 0.88) o ullepsz\ r-dl"-x'1 Lepsze PCA_U L

Rys. 67. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 104 351 105 348 100.0% -0.01 [-0.07, 0,06]
Total {95% CI) 351 348 100.0% -0.01 [-0.07, 0.06]
Total events 104 105
Heterageneity, Mot applicable 1 + f + +

R s -0.05 -0.025 0 0025 008
Test for overall effect Z= 016 (P = 0.88) Lepszy NIV Lepsze PLA
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6.5.1 Zakazenia i zarazenia

W wyniku analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 stwierdzono, ze ciezkie
zakazenia i zarazeni wystgpowaty z poréwnywalng czestoscig w grupie NIV i placebo {8% vs
11%; OR=0,64 [95%Cl: 0,38; 1,07], p=ns; RD=-0,04 [95%Cl: -0,08; 0,01], p=ns; NNHz 1 mies. =Na).

Infekcje drég moczowych wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej w grupie NIV
w poréownaniu od placebo (3% vs 6%; OR=0,41[95%Cl: 0,18; 0,91], p=0,03; RD=-0,03 [95%Cl: -
0,06; -0,005], p=0,02; NNH22,1 mies.=Na.).

Tab. 56. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie

niepozadane. Zakazenia i zarazenia.

zdarzenia

Zdarzenie ni (%) | Ni/ | OR[95%CI] p RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) | Nk [95%CI]
ZakazZenia i 27 (8)/ | 351/ | 0,64 ns -0,04 ns na
zarazenia 40 (11) | 348 | [0,38;1,07] [-0,08;0,01]

Infekcje drég | 9 (3)/ | 351/ | 0,41 0,03 |-0,03 0,02 | na
moczowych 21(6) | 348 | [0,18;0,91] [-0,06; -0,005]

Rys. 68. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie

niepozadane. Zakazenia i zarazenia (OR).

NIV Placebo
Study or Subgroup  Events Total Events Total

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

zdarzenia

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.19.1 Zakazenie i zarazenia

CheckMate 274 27 351 40 348
Subtotal (95% CI) 351 348
Total events 27 40
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.70 (P = 0.09)

2.19.2 Infekcje drog moczowych

CheckMate 274 9 35 21 348
Subtotal (95% CI) 351 348
Total events 9 21

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

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.64[0.38,1.
0.64 [0.38,

1.07]
1.07]

L

P &

01 10
LE‘DSI}[ NIV L‘E'ESZ'E‘ PLA

100
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Niwolumab ({Opdivo™) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blong migsniowa

Rys. 69. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane. Zakazenia i zarazenia (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
2.19.1 Zakazenie i zarazenia

CheckMate 274 27 351 40 348 1000% -0.04 [F0.08, 0.01]
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0% -0.04 [-0.08, 0.01] B
Total events 27 40

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.71 (P =0.09)

2.19.2 Infekcje drég moczowych

CheckMate 274 9 351 21 348 100.0% -0.03[-0.06,-0.00] i
Subtotal (95% Cl) 351 348 100.0% -0.03 [-0.06, -0.00]
Total events 9 21

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=2.27 (P=0.02)

005 -0025 0 0025 005
LEDSl;r NIV Lepsze PLA

6.5.2 Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Uwzgledniajac poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane w badaniu CheckMate 274,
zaburzenia zotadkowo-jelitowe wystepowaty ze zblizong czestoscia w grupie NIV i placebo
(5% vs 4%; OR=1,20 [95%CI: 0,59; 2,42], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,02; 0,04], p=ns; NNHz;
mies.=na)-

Tab. 57. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Zdarzenie ni (%)/ | Ni/ OR [95%CI] P RD [95%ClI] P NNH
niepozadane nk (%) | Nk [95%CI]
Zaburzenia 351/ | 1,20[0,59;2,42] | ns 0,01 [-0,02; 0,04] | ns na
zotadkowo- 18 (5)/ | 348

jelitowe 15 {4)

Rys. 70. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 18 351 15 348 100.0% 1.20[0.59, 2.42]
Total (95% CI) 351 348 100.0% 1.20 [0.59, 2.42]
Total events 18 15
Heterogeneity: Not applicable F t I 1 |
o _ 0.m 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z= 0.51 (P = 0.61) Lepszy NIV Lepsze PLA
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Niwolumab ({Opdivo™) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blong migsniowa

Rys. 71. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 18 351 15 348 1000%  0.01 [0.02, 0.04]
Total (95% ClI) 351 348 100.0% 0.01 [-0.02,0.04] e —
Total events 18 15
e e o 051 -002-001 0 001 002
estfor overall effect 2=0.51 (F = 0.61) Lepszy NIV Lepsze PLA

6.5.3 Nowotwor tagodny, ztosliwy i nieokreslony (w tym
cysty i polipy)

Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: wskazuja, Ze nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone (w tym cysty i polipy) wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej
w grupie niwolumabu w pordwnaniu do placebo (4% vs 8%; OR=0,44 [95%CI:0,22; 0,86],
p=0,02; RD=-0,04 [95%Cl: -0,08; -0,01], p=0,01; NNH2; 1 mies.=na).

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie NIV wystepowata réwniez progresja nowotworu
ztodliwego (2% vs 5%; OR=0,40 [95%Cl: 0,17; 0,94], p=0,03; RD= -0,03 [95%Cl: -0,06; -0,003],
p=0,03; NNH2 1 mies.=na).

Tab. 58. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane. Nowotwdr tagodny, ztosliwy i nieokreslony.

Zdarzenie ni %)/ | Nif OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
niepozadane nk %) | Nk [95%CI]
Nowotwdr 13 (4)f | 351/ | 0,44 0,02 | -0,04 0,01 |[na
tagodny, 28 (8) | 348 [0,22; 0,86] [-0,08; -0,01]
ztosliwy i
nieckreslony
(wiaczajac
cysty i polipy)
Progresja 8(2)/ 3517 | 0,40 0,03 | -0,03 0,03 |[na
nowotworu | 19 (5) | 348 [0,17; 0,94] [-0,06; -0,003]
ztosliwegp
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Niwolumab ({Opdivo™) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blong migsniowa

Rys. 72. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane. Nowotwdr tagodny, ztosliwy i nieckreslony (OR).

NIV Placebo

Odds Ratio

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

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

2.21.1 Nowotwdr tagodny, ziosliwy i nieokreslony (w tym cysty i polipy)

CheckMate 274 13 3, 28
Subtotal (95% CI) 351
Total events 13 28

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=2.39(F=0032)

2.21.2 Progresja nowotworu ziosliwego

CheckMate 274 8 351 18
Subtotal (95% CI) 351
Total events g 19

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: Z= 212 (P=0.03)

348 100.0% 0.44[0.22, 0.86)
348 100.0% 0.44 [0.22, 0.86]

348 100.0% 0.40[0.17,0.94)
348 100.0%  0.40[0.17,0.94]

_1_

s =

0.01 0.1
Lepszy NIV

10
Lepsze PLA

100

Rys. 73. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane. Nowotwdr tagodny, ztosliwy i nieokreslony (RD).

NIV Placebo

Risk Difference

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.21.1 Nowotwor lagodny, ziosliwy i nieokreslony (w tym cysty i polipy)

CheckMate 274 13 351 28
Subtotal (95% CI) 351
Total events 13 28

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.45{(F=0.01)

2.21.2 Progresja nowotworu ziosliwego

CheckMate 274 8 35 19
Subtotal (95% CI) 351
Total events 8 18

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=219(F=003)

348 100.0% -0.04 [-0.08,-0.01]
348 100.0% -0.04[-0.08,-0.01]

348 100.0% -0.03[-0.08,-0.00]
348 100.0% -0.03 [-0.06,-0.00]

———

i

005 -0.025

0

0.025

Lepszy NIV Lepsze PLA

0.05

6.6 Ciezkie zdarzenia niepozadane stopnia >3

wyniki analizy bezpieczenstwa wskazuja, ze cigzkie zdarzenia niepozadane stopnia =3
wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w grupie NIV i placebo (24% vs 23%; OR=1,05 [95%Cl:
0,74; 1,50], p=ns; RD=0,01 [95%ClI: -0,05; 0,07], p=ns; NNHzz,1 mies.=na).

Tab. 59. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23.
Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
niepozadane | nk (%) Nk [95%CI]
Ciezkie ZN | 83" (24)/ | 351/ [ 1,05 ns 0,01 ns na
stopnia 23 79" (23) | 348 | [0,74;1,50] [-0,05; 0,07]

* Przedstawiono sume ZN stopni 3.-4. oraz 5.
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Rys. 74. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23 (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 83 351 79 348 100.0% 1.05[0.74,1.50]
Total (95% ClI) 351 348 100.0% 1.05 [0.74, 1.50]
Total events a3 79
Heterogeneity: Not applicable ; t T t |
o _ 0.m 0.1 1 10 100
Testfar overall effect Z=030(P=0.77) Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 75. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23 (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 83 351 79 348 100.0% 0.01 [-0.05, 0.07]
Total (95% CI) 351 348 100.0% 0.01 [-0.05, 0.07] ‘__*-_’
Total events 83 78
Heterogeneity: Mot applicable t t t t

. _ -0.05 -0.025 1] 0.025 0.05
Testfor overall effect Z=030(FP=077) Lepszy NIV Lepsze PLA

6.6.1 Zakazenia i zarazenia

Biorac pod uwage poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane w badaniu CheckMate 274,
zakazenia i zarazenia stopnia 23 wystepowaty ze zbliZong czestoscia w obu grupach (6% vs
9%; OR=0,71[95%Cl: 0,40; 1,26], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,06; 0,02], p=ns; NNH22,1 mies.=Na).
Istotnie statystycznie rzadziej w grupie niwolumabu w poréwnaniu do placebo wystepowaty
infekcje drég moczowych (2% vs 5%; OR=0,40 [95%Cl: 0,16; 0,97], p=0,04; RD=-0,03 [95%Cl: -
0,06; -0,002], p=0,04; NNH32,1 mies.=na).

Tab. 60. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23. Zakazenia i zarazenia.

Zdarzenie ni %)/ | Ni/ | OR[95%CI] p RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Zakazenia i | 22" (6)/ | 351/ | 0,71 ns -0,02 ns na
zarazenia. 30" (9) | 348 | [0,40;1,26] [-0,06; 0,02]

Infekcje 7% (2)/ | 351/ [ 0,40 0,04 |-0,03 0,04 |[na

drég 17~ (5) | 348 | [0,16;0,97] [-0,06; -0,002]

moczowych

* Przedstawiono sume ZN stopni 3.-4. oraz b5.
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Rys. 76. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23. Zakazenia i zarazenia (OR).

Study or Subgroup

NIV

Events Total

Events Total

Placebo

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

2.23.1 Zakazenia | zaraZenia

CheckMate 274
Subtotal (95% CI)

Total events

22

22

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.183(F=0.24)

2.23.2 Infekcje drog moczowych

CheckMate 274
Subtotal (95% CI)

Total events

735
351

7

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2.03 (P=0.04)

351
35

30 343 1000%
348 100.0%

30

17 348 100.0%
348 100.0%

17

0.71 [0.40, 1.25]
0.71 [0.40, 1.26]

0.40[0.16, 0.97)
0.40 [0.16, 0.97]

=

0.01 0.1

Lepszy NIV

10 100

Lepsze PLA

Rys. 77. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23. Zakazenia i zarazenia (RD).

Study or Subgroup

NIV

Events Total

Placebo
Events Total

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.23.1 Zakaienia i zaraZenia

CheckMate 274
Subtotal (95% CI)

Total events

22

22

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=119{F=0.24)

2.23.2 Infekcje drog moczowych

CheckMate 274
Subtotal (95% CI)

Total events

7 3
5

7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=210(F =0.04)

351
351

30 348 100.0%
348 100.0%

30

17 348 100.0%
348 100.0%

17

-0.02 [-0.06, 0.07]
-0.02 [-0.06, 0.02]

-0.03 [-0.06, -0.00]
-0.03 [-0.06, -0.00]

—+—

i

005  -0.025

0

0025 005

Lepszy NIV Lepsze PLA

6.6.2 Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 wykazata, Ze ciezkie zaburzenia
zotadkowo-jelitowe stopnia =3 wystepowaty z poréwnywalng czestoscia w obu grupach (4%
vs 4%; OR=1,15 [95%Cl: 0,54; 2,45], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,03], p=ns; NNHzz 1 mies.=Na).

Tab. 61. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] P RD [95%ClI] P NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Zaburzenia 15" 4)f | 3514 | 1,15 ns 0,01 ns na
zotadkowo- 13" {4) 348 [0,54; 2,45] [-0,02; 0,03]

jelitowe

* Przedstawiono sume ZN stopni 3.-4. oraz 5.
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Rys. 78. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 15 351 13 348 100.0% 1.15[0.54, 2.45]
Total (95% ClI) 351 348 100.0% 1.15 [0.54, 2.45]
Total events 15 13

0.01 0.1 ] + —
Lepszy NIV Lepsze PLA

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=036(F=072)

Rys. 79. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 15 351 13 348 100.0% 0.01 [F0.02, 0.03]
Total (95% CI) 351 348 100.0% 0.01[-0.02, 0.03] ‘——*——'
Total events 15 13
Heterogeneity: Mot applicable

002 001 0 001 002

Testfor overall effect Z= 0.36 (P = 0.72) Lepszy NIV Lepsze PLA

6.6.3 Nowotwor tagodny, ztosliwy i nieokreslony (w tym
cysty i polipy)

Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 dotyczaca cigzkich zdarzen
niepozadanych stopnia =3 wskazuja, Ze nowotwory tagodne, nowotwory ztosliwe
i nieokreslone wystepowaty ze zblizong czestoscia w grupie niwolumabu i placebo (3% vs 5%;
OR=0,56 [95%Cl: 0,26; 1,20], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,05; 0,01], p=ns; NNHz,1mies.=Na. W tym
ze zblizong czestoscia w obu grupach wystepowata progresja nowotworu ztosliwego (2% vs
4%; OR=0,52 [95%Cl: 0,21; 1,33], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; 0,01], p=ns; NNHz 1 mies.=na).

Tab. 62. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23. Nowotwdr tagodny, ztosliwy i nieokreslony.

Zdarzenie niepozadane ni (%)/ Ni/ OR[95%CI] | p | RD [95%CI] p | NNH
nk (%) Nk [95%CI]
Nowotwdr tagodny, ztosliwy | 11* (3)/ | 351/ | 0,56 ns | -0,02 ns | na
i nieokreslony {w tym cysty i [ 19" (5) 348 [0,26; 1,20] [-0,05; 0,01]
polipy)
Progresja nowotworu | 7% (2)/ | 351/ | 0,52 ns | -0,02 ns | na
ztosliwego 13" {4) 348 [0,21; 1,33] [-0,04; 0,01]

* Przedstawiono sume ZN stopni 3.-4. oraz b5.
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Rys. 80. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23. Nowotwdr tagodny, ztosliwy i nieckreslony (OR).

NIV
Events Total

Placebo

Study or Subgroup Events Total

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

2.25.1 Nowotwdr tagodny, ziosliwy i nieokreslony (w tym cysty i polipy)

0.56 [0.26, 1.20]
0.56 [0.26, 1.20]

CheckMate 274 11 35 19 348 100.0%
Subtotal (95% CI) &L | 348 100.0%
Total events 1" 19

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.50(F=013)

2.25.2 Progresja nowotworu ziosliwego

CheckMate 274 T35 13 348 100.0%
Subtotal (95% Cl) 351 348 100.0%
Total events 7 13

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect Z=1.36 (P=0.17)

X

+3

0.01 0.1
Lepszy NIV

10 100
Lepsze PLA

Rys. 81. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23. Nowotwdr tagodny, ztosliwy i nieckreslony (RD).

NIV
Events Total

Placebo

Study or Subgroup Events Total

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

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.25.1 Nowotwor lagodny, zlosliwy i nieokreslony (w tym cysty i polipy)

-0.02 [-0.05, 0.01]
-0.02 [-0.05, 0.01]

CheckMate 274 11 351 19 348 100.0%
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0%
Total events 11 18

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.52(P=013)

2.25.2 Progresja nowotworu ziosliwego

CheckMate 274 7 35 13 348 100.0%
Subtotal (95% CI) 351 348 100.0%
Total events 7 13

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.383(F=017)

-0.02 [-0.04, 0.01]
0.02 [-0.04, 0.01]

—l—

e

005  -0025

0 0.025 0.05

Lepszy NIV Lepsze PLA

6.6.4 Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 dotyczacej cigzkich
zdarzen niepozadanych stopnia =3, zaburzenia nerek i drég moczowych wystepowaty ze
zblizong czestoscia w obu grupach {2% vs 3%; OR=0,65 [95%Cl: 0,26; 1,62], p=ns; RD=-0,01

[95%Cl: -0,04; 0,01], p=ns; NNH2 1 mies.=na).

Tab. 63. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie

niepozadane stopnia 23. Zaburzenia nerek i drég moczowych.

zdarzenia

Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR [95%ClI] P RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Zaburzenia 8" )/ 351/ | 0,65 ns -0,01 ns na
nerek i drég 12" (3) 348 [0,26; 1,62] [-0,04; 0,01]

moczowych

* Przedstawiono sume ZN stopni 3.-4. oraz 5.
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Rys. 82. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23. Zaburzenia nerek i drég moczowych (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 g 35 12 348 100.0% 0.65[0.26,1.62] —
Total (95% ClI) 351 348 100.0% 0.65 [0.26, 1.62] -~
Total events g 12
Heterogeneity: Mot applicable N1 01 10 100

Test for overall effect: Z=0.92 (P = 0.36) Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 83. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23. Zaburzenia nerek i drég moczowych (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 8 351 12 348 100.0% -0.01 [-0.04, 0.01]
Total (95% Cl) 351 348 100.0% -0.01[-0.04,0.01] e ——
Total events 8 12
Heterogeneity: Mot applicable 1 i } t

o B -0.02 -0.01 0 001 002
Test for overall effect: Z= 0.93 (P = 0.35) LepszyNIV Lepsze PLA

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z
leczeniem

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 wykazata, Ze cigzkie zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty z istotnie statystycznie wieksza czestoscia
w grupie niwolumabu w pordwnaniu do placebo (9% vs 2%; OR=4,89 [95%Cl: 2,13; 11,23],
p=0,0002; RD=0,07 [95%Cl: 0,04; 0,10], p<0,0001; NNHzz,1 mies. =14 [95%Cl: 9;26]).

6.7

Tab. 64. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem.

Zdarzenie ni (%)/ | Nif OR [95%CI] P RD [95%CI] | p NNH
niepozadane | nk (%) | Nk [95%CI]
Ciezkie 32 (9)/ | 351/ | 4,89 0,0002 | 0,07 <0,0001 14
zdarzenia 7(2) 348 [2,13; 11,23] [0,04; 0,10] [9; 26]
niepozadane

Zwigzane

z leczeniem

Rys. 84. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 32 3, 7 348 1000% 4889[213,11.23]
Total (95% CI) 351 348 100.0% 4.89[2.13,11.23] -
Total events 32 7
Heterogeneity: Mot applicable Lo oh e o0

Testfor overall effect 2= 3.74 (P =0.0002)

Lepszy NIV Lepsze

PLA
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Rys. 85. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 32 351 7 348 100.0% 0.07 [0.04, 010
Total (95% ClI) 351 348 100.0% 0.07 [0.04, 0.10] el
Total events 32 7
Heterogeneity: Mot applicable y 008 P oS 01

Testfor overall effect: 2= 4.15 (P < 0.0001) Lepszy NIV Lepsze PLA

6.8 Ciezkie zdarzenia niepozadane stopnia 23

zwiazane z leczeniem

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274, wykazano ze cigzkie
zdarzenia niepozadane stopnia =3 zwigzane z leczeniem wystepowaty z istotnie statystycznie
wieksza czestoscia w grupie niwolumabu w poréwnaniu do placebo (7% vs 2%; OR=4,56
[95%Cl: 1,85; 11,22], p=0,001; RD=0,06 [95%Cl: 0,03; 0,09], p=0,0003; NNH2; 1 rmies.=17 [95%Cl:
11; 38]).

Tab. 65. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiazane z leczeniem.
Zdarzenie ni (%)/ Ni/ OR [95%CI] P RD [95%CI] | p NNH
niepozadane nk (%) Nk [95%CI]
Ciezkie zdarzenia | 26"* (7)/ | 351/ | 4,56 0,001 | 0,06 0,0003 | 17
niepozadane 6" (2) 348 | [1,85; 11,22] [0,03; 0,09] [11; 38]
stopnia =3
Zwigzane
Z leczeniem
* Uwzgledniono jedynie ZN 3.-4. stopnia.
Rys. 86. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiagzane z leczeniem (OR).
NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 26 351 B 348 100.0% 4.56(1.85 1122
Total (95% Cl) 351 348 100.0% 4.56 [1.85,11.22] -l
Total events 26 B
Heterogeneity: Mot applicable ID.D1 DH 150 1DD=

Testfor overall effect: 2= 3.30 (P = 0.0010)

Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 87. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Ciezkie zdarzenia
niepozadane stopnia 23 zwiagzane z leczeniem (RD).

NIV

Study or Subgroup

Placebo

Risk Difference

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

Risk Difference

M-H, Fixed, 95% CI

CheckMate 274 26 351 6 348 100.0%  0.06[0.03,0.09]
Total (95% CI) 351 348 100.0% 0.06 [0.03, 0.09] "*"
Total events 26 B

Heterogeneity: Mot applicable t f 1 ;

Testfor overall effect Z= 364 (P = 0.0003) D'DSL.;;D;';D}T-%-.,- o LapDS'EE?:LE_'DS
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6.9 Zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia

Wwyniki analizy bezpieczendstwa w badaniu CheckMate 274 wskazuja, ze zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty istotnie statystycznie czescie]j
w grupie NIV w poréwnaniu do placebo (13% vs 2%; OR=7,16 [95%Cl: 3,18;16,12], p<0,00001;
RD=0,11 [95%Cl: 0,07; 0,15], p<0,00001; NNHzz,1 mies.=9 [95%Cl: 6;14]).

Tab. 66. Analiza bezpieczernstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia.

Punkt ni/(%)/ Ni/f | OR[95%CI] |p RD [95%CI] | p NNH
koncowy nk (%) Nk [95%CI]
ZN 45 (13)/ | 351/ | 7,16 <0,00001 | 0,11 <0,00001 |9
prowadzace | 7 (2) 348 | [3,18;16,12] [0,07; 0,15] [6; 14]
do

przerwania

leczenia

* Obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych.

Rys. 88. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 45 351 7348 1000% TA6([3.18,16.12]
Total (95% CI) 351 348 100.0% 7.16[3.18,16.12] -
Total events 45 7
Heterogeneity; Mot applicable ; t i 1
o 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z= 4.76 (P < 0.00001) Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 89. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 45 351 7348 100.0% 0.11[0.07,0.15]
Total (95% CI) 351 348 100.0% 0.11 [0.07, 0.15] *
Total events 45 7
Heterogeneity; Not applicable t ; t t

o -01 -0.05 0 0.05 0.1
Test for overall effect: Z= 5.58 (P < 0.00001) Lepszy NIV Lepsze PLA

6.10 Zgony zwiazane z leczeniem

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274 nie obserwowano
istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania zgondw w grupie niwolumabu
i placebo (1% vs 0%; OR=7,00 [95%Cl: 0,36; 136,02], p=ns; RD=0,01[95%Cl: -0,003; 0,02], p=ns;
NNH22,1 rhies. =na)-
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Tab. 67. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zgony zwiazane z
leczeniem.

Punkt koricowy ni/(%)/ Ni/ OR [95%CI] P RD [95%Cl] P NNH

nk (%) Nk [95%CI]
Zgony zwigzane z | 3* (1)/ 0| 351/ | 7,00 ns 0,01 ns na
leczeniem Q) 348 [0,36; 136,02] [-0,003; 0,02]

* 2 osoby umarty na skutek zapalenia ptuc, 1 chory umart w wyniku perforacji przewodu pokarmowego.

Rys. 90. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zgony zwiazane z
leczeniem (OR).

NIV Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 3 351 0 348 100.0% 7.00(0.26,136.02)
Total (95% Cl) 351 348 100.0% 7.00 [0.36, 136.02] et —
Total events 3 0
Het ity: Mot licabl + + 1 )
TE?;DgenEItm f? alpgl—cj 2; P=0.20 0.01 01 10 100

estfor overall effect. Z=1.28 (P = 0.20) Lepszy NIV Lepsze PLA

Rys. 91. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274: NIV vs Placebo. Zgony zwiazane z
leczeniem (RD).

NIV Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 274 3 39 0 348 100.0% 0.01 [-0.00,0.02]
Total (95% CI) 351 348 100.0% 0.01 [-0.00, 0.02] — e ——
Total events 3 0
Heterogeneity; Not applicable t t ; t

o _ -0.02 -0.01 0 0.01 0.0z
Test for overall effect Z=1.51 (P=013) Lepszy NIV Lepsze PLA
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie niwolumabu w monoterapii
w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btong migsniowa u dorostych
z ekspresja PD-L1 = 1% na komérkach guza, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej
resekcji. Nie wprowadzono zadnych kryteridw ograniczajacych ze wzgledu na typ
komparatora lub jego brak.

Przeprowadzono przeglad systematyczny dowoddw naukowych w bazach PubMed, EMBASE,
the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia 09 grudnia 2022
r. zgodnie z zaprojektowanymi strategiami (patrz rozdz. 3.3).

Ostatecznie do analizy nie wiaczono zadnych badan efektywnosci praktycznej dla
niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone
miesniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 2 1% na komorkach guza, z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej resekcji.

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

W niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstwa na
stronach URPL, EMA i FDA dla niwolumabu bez wzgledu na skojarzenie.

8.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych® {(URPL) nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczerstwa
stosowania niwolumabu - dostep 11.10.2022 r.

8.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw® (EMA) nie odnaleziono komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa dla niwolumabu— dostep 11.10.2022 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych pembrolizumab odnalezione w bazie European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance 2022) prowadzonej przez EMA - dostep
11.10.2022 .

Tab. 68. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
pembrolizumab.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie
zgloszona przez zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyczne | wykonujace zawody
medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego | 25 0 25
Zaburzenia serca 25 1 26
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 0
Zaburzenia ucha i btednika 0
Zaburzenia endokrynologiczne 58 1 59
Zaburzenia oka 8 0 8
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 72 2 74
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu 96 4 100
podania
Zaburzenia watroby 34 1 35

2 https: / www.urpl.gov.pl/pl

¢ https:/ l'www.ema.europa.eulfen
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia uktadu immunologicznego 3 0 3
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 38 2 40
Zranienia, zatrucia i powiktania 29 1 30
zwiazane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 37 1 38
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 28 1 29
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i 39 0 39
tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 83 3 86
Zaburzenia uktadu nerwowego 37 2 39
Cigza, stan potogowy i okotoporodowy 0 0 0
Problemy zwigzane z produktem 0 0 0
Zaburzenia psychiczne 10 0 10
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 13 0 13
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1 0 1
Zaburzenia oddechowe, klatki 86 0 86
piersiowe] i srddpiersia
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 48 0 48
Okolicznosci spoteczne 0
Procedury chirurgiczne i medyczne 0
Zaburzenia naczyniowe 1
tacznie 435 12 447

Zrédio: EMA European Database of ADR; dostep 11.10.2022 r.

8.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéow

Na stronie oswiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw nie odnaleziono
komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa dla niwolumabu (FDA) - dostep 11 pazdziernika
2022 r.

FDA wskazuje jednak na mozliwosé wystapienia toksycznosci ocznej, w tym utraty wzroku
i odwarstwienia siatkdwki (FDA 2017), mozliwos¢ wystapienia zespotu uwalniania cytokin,
gruzlicy (FDA 2018a), mozliwos¢ wystapienia powiktan po allogenicznym przeszczepie
krwiotworczych komdrek macierzystych (2017 a), mozliwosé odrzucenia przeszczepu narzadu
litego (FDA 2019), twardziny uktadowej, stwardniajacego zapalenia drég zdtciowych (FDA
2021), martwiczego zapalenia powigzi (FDA 2021a), zespotu rozpadu guza (FDA 2021 b) oraz
rogowiaka kolczystokomadrkowego {(FDA 2022).
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8.4 Profil zgtoszen podejrzewanych

niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych niwolumab odnalezione w bazie Vigidccess™ (WHO-UMC 2022)°

prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 11 pazdziernika 2022 r.

Tab. 69. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych u oséb stosujacych niwolumab.

Rodzaj zdarzenia

Zgloszona liczba wystapien

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

2916

Zaburzenia serca 2732
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 46
Zaburzenia ucha i btednika 369
Zaburzenia endokrynologiczne 5354
Zaburzenia oka 1404
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 11 025
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 18 165
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 3967
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1021
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 6128
Zranienia, zatrucia i powiktania zwiazane z procedurami 8973
Nieprawidtowe wyniki badan 5552
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4 636
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 5 766
Choroby nowotworowe 9 301
Zaburzenia uktadu nerwowego 5879
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 46
Problemy zwigzane z produktem 92
Zaburzenia psychiczne 1463
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 2 847
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 229
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 9424
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 7272
Sytuacje spoteczne 84
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 700
Zaburzenia naczyniowe 2003
tacznie 117 394

Zrédio: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 11 pazdziernika 2022 r.

7 https:  'www.vigiaccess.org!
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9 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivo®™) w monoterapii w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone
migdniowa, u dorostych z ekspresja PD-L1 = 1% na komérkach guza, z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej resekcji.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), komparatorem dla ocenianej interwencji musi
by¢ istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Na podstawie analizy wytycznych praktyki
klinicznej uznano, ze wtasciwym komparatorem dla niwolumabu we wnioskowanym
wskazaniu jest brak aktywnego leczenia {placebo).

Do dnia 09 grudnia 2022 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne {CheckMate
274) poréwnujace bezposrednio niwolumab z placebo w leczeniu uzupetniajacym dorostych
chorych z inwazyjnym rakiem urotelialnym (wywodzacym sie z pecherza moczowego,
moczowodu lub miedniczki nerkowej) naciekajacym btone miesniowa oraz z wysokim
ryzykiem nawrotu. Do przegladu systematycznego wiaczono dodatkowo 3 opracowania
wtorne (Monteiro 2022, NICE 2022, Mo 2022), w ktérych przedstawiono wyniki badania
CheckMate 274.

Witaczone do analizy badanie CheckMate 274 to randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne fazy Ill, w ktérym chorych randomizowano w stosunku 1:1 do grupy
niwolumabu oraz placebo. Do badania wtaczono 709 chorych, ktérzy przyjmowali
chemioterapie neoadiuwantowa oparta na cisplatynie lub nie przyjmowali terapii
neoadjuwantowej i nie kwalifikowali sie lub odméwili adjuwantowej terapii oparte na
cisplatynie. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa zostata oparta na badaniu CheckMate 274
jako badaniu przeprowadzonym w populacji zblizonej do wnioskowanej.

Zgodnie z ocena wedtug skali Jadad badanie CheckMate 274 charakteryzowalo sie wysoka
jakoscig i otrzymato maksymalng liczbe punktéw (5 pkt.). Zgodnie z oceng Cochrane,
metodyka analizowanego badania cechowata sie niskim ryzykiem btedu systematycznego
w zakresie wszystkich domen, z wyjatkiem domeny dotyczacej zaslepienia oceny efektdw
i selektywnego raportowania, w ktérej ryzyko oceniono na nieznane.

Jakosc¢ opracowan wtdrnych oceniano w skali AMSTAR 2. Stwierdzono, Ze wtaczone badania
charakteryzuja sie niska jakoscig z uwagi m. in. na brak listy badan wykluczonych oraz
uzasadnienia ich wykluczenia oraz brak opisu zrddet finansowania badan wiaczonych do
przegladu.

Oceng stosowania niwolumabu w pordwnaniu do kontroli w badaniu CheckMate
przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowych Bajorin 2021 i Witjes 2022,
abstraktu Galsky 2022 oraz raportu EMA 2022. W niniejszym raporcie analizie poddano wyniki
dla daty odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie
niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo), a takze dla mediany czasu obserwacji 25,5
mies. w grupie niwolumabu oraz dla mediany czasu obserwacji 22,4 mies. w grupie placebo
(brak danych na temat daty odcigcia).

Sredni wiek populacji chorych z PD-L121%, ktérzy uczestniczyli w badaniu wynosit 64,4
(zakres:34-92) lata w grupie niwolumabu oraz 65,9 (zakres 45-84) lata w grupie placebo.
Ograniczeniem badania jest relatywnie mata ilos¢ pacjentdw, reprezentujacych réznorodne
mniejszosci.

116 /160



Niwolumab ({Opdivo™) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego blong migsniowa

Badanie CheckMate 274 jest w toku - zaplanowana jest dalsza obserwacja pacjentdw. Do tej
pory przeprowadzono jedna analize okresowa. Przedstawiona analiza okresowa jest
ograniczona krétkimi okresami czasu trwania obserwacji, jednak przy medianie czasu
obserwacji wynoszacej ok. 20 miesiecy juz u 48,2% pacjentéw w grupie niwolumabu oraz
u 57,3% zaraportowano wystapienie nawrotu choroby lub zgonu. Dodatkowo, ze wzgledu na
krétki okres obserwacji, w badaniu nie przedstawiono wynikéw dotyczacych przezycia
catkowitego - wyniki byty niedojrzate - nie osiggnigto zatoZonych w protokole 166 zdarzen
dla populacji z PD-L1z 1%. Wyniki OS oraz innych nieocenionych jeszcze drugorzedowych
i dodatkowych punktéw koAcowych {(zgodnie z przyjetym protokotem), otrzymane po
dtuzszych okresach obserwacji, zapewnia wiekszy wglad w skutecznos¢ niwolumabu
w analizowanym wskazaniu.

Wczedniejsze badania pokazuja, ze przezycie wolne od choroby po 2 lub 3 latach jest silnie
skorelowane z przezyciem catkowitym u chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym btone
migsniowa (Fajkovic 2013, Sonpavde 2011, Kim 2015, Rink 2012, Rink 2013). Nalezy zaznaczy<,
ze w przypadku raportu oceny technologii medycznych dla niwolumabu w leczeniu
uzupetniajacym czerniaka skéry lub bton sluzowych {opublikowanego na stronie AOTMIT
w 2019 r.) wyniki badania CheckMate 238 w zakresie m. in. przezycia wolnego od nawrotu
choroby i przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych (analogicznie jak w niniejszym
raporcie brak wynikéw w zakresie przezycia catkowitego) byty wystarczajace do podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej w styczniu 2021 . W przypadku terapii adjuwantowej
gtéwnym celem jest opdznienie czasu do wystapienia nawrotu u pacjentdw, ktérzy przeszli
catkowita resekcje chirurgiczna, ale maja wysokie ryzyko nawrotu choroby. W badaniach
terapii adjuwantowych wykazanie korzysici w zakresie przezycia catkowitego jest trudne ze
wzgledu na dtugos¢ wymaganej obserwacji i potencjalny wptyw pdzZniejszej terapii
u pacjentéw, u ktérych wystapi nawrét choroby.

Biorac pod uwage ogdraniczenie wnioskowanego wskazania (zgodnie ze wskazaniem
zarejestrowanym przez EMA), dotyczacego stosowania niwolumabu w leczeniu
uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btong migsniowa, u dorostych z ekspresja
PD-L1 > 1% na komdrkach guza, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcii,
w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki w zakresie skutecznosci dla subpopulacji chorych
z PD-L1 21% =z badania CheckMate 274. W przypadku analizy bezpieczenstwa
w opublikowanych dowodach naukowych do badania CheckMate 274 nie przedstawiono
wynikéw dla populacji z PD-L1 21%, w zwiazku z tym przedstawiono wyniki otrzymane
w populacji catkowitej, tj. chorych, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanej terapii.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie odnaleziono badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym analizowanej
populacji chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym btong miesniowa. Niwolumab zostat
dopuszczony do obrotu w analizowanym wskazaniu stosunkowo niedawno, tj. 24.02.2022 r.,
co moze stanowic przyczyne braku opublikowanych badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.
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10 Dyskusja

Leczenie raka pecherza moczowego jest wieloetapowe i rézni sie w zaleznosci od postaci
raka. W przypadku raka naciekajacego blong migsniowa stosowana jest chemioterapia
neoadiuwantowa oraz leczenie radykalne z chemioterapia adjuwantowa lub bez (Drewa
2018). Jak wskazuje prof. dr Fred Witjes ,od lat problemem dla pacjentéw z rakiem
urotelialnym naciekajqcym blone miesniowq jest fakt, ze nawet jesli ich nowotwor
zdiagnozowano na tyle wczesnie, ze mégt zostac usuniety operacyjnie, u okoto polowy z nich
dochodzi do nawrotu, przy czym istnieje niewiele mozliwosci leczenia, ktore bylyby w stanie
zapobiegal takiemu przebiegowi choroby w sposob bezpieczny i skuteczny.” (10 2022).
Naciekajacy btone migsniowa rak urotelialny wysokiego ryzyka po radykalnej resekcji to
agresywna choroba z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, prowadzaca do wysokiego
odsetka nawrotow i ztego rokowania.

Na podstawie analizy wytycznych praktyki klinicznej ustalono, ze aktualnie standardem
postepowania przedoperacyjnego u chorych na raka urotelialnego pecherza moczowego
z naciekaniem migénidwki w Polsce jest zastosowanie chemioterapii wielolekowej.
W zwiazku z tym chorzy kwalifikujacy sie do terapii cisplatyna stosuja przede wszystkim
terapie neoadjuwantowa, a wigc nie kwalifikuja sie¢ do leczenia uzupetniajacego
(adjuwantowego). Na tej podstawie uznano, ze wiasciwym komparatorem dla
niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu jest brak aktywnego leczenia (placebo).

Brak alternatywnych opcji terapeutycznych w leczeniu uzupetniajacym analizowane]
populacji, tj. u chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym btone miesniowa u dorostych
chorych, w Polsce (zgodnie aktualna praktyka kliniczna) jest powodem istnienia
niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych, na ktére odpowiedzia moze byc¢ niwolumab.
Nalezy zaznaczy¢, ze niwolumab jest pierwsza i jedyna terapia o skutecznosci
udowodnionej w wysokiej jakosci badaniu klinicznym.

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym {(HuMAb), z klasy immunoglobulin G4
(1gG4), ktére wigze sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego
oddziatywanie z PD-L11i PD-L2. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytdw T, w tym odpowiedzi
przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytaczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1 {Opdivo ChPL). Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) zostat zrejestrowany
przez Europejska Agencje Lekéw w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego blong migsniowa u dorostych z ekspresja PD-L1 na komdrkach guza = 1%,
z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC, 24 lutego 2022 r. (Opdivo EMA).

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach wybranych agencji HTA.
Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowane kryteria wtaczenia. Jakos¢ randomizowanych badan pierwotnych oceniano za
pomocg skali Jadad i Cochrane, natomiast jakos¢ badan wtérnych - za pomoca skali
AMSTAR 2.

Do dnia 09 grudnia 2022 r. w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan zidentyfikowano
i wtaczono do niniejszego przegladu 1 randomizowane badanie kliniczne (CheckMate 274)
poréwnujace bezposrednio niwolumab z placebo w leczeniu uzupetniajacym dorostych
chorych z inwazyjnym rakiem urotelialnym (wywodzacym sig¢ z pecherza moczowego,
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moczowodu lub miedniczki nerkowej) naciekajacym btone miesniowa oraz z wysokim
ryzykiem nawrotu.

Wtaczone do analizy badanie CheckMate 274 to randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne fazy Ill, w ktérym chorych randomizowano w stosunku 1:1 do grupy
niwolumabu lub placebo. Do badania wtaczono 709 chorych spetniajacych kryteria witaczenia
do badania.

W badaniu CheckMate 274 ocene stosowania niwolumabu w poréwnaniu z placebo
przedstawiono w publikacjach petnotekstowych Bajorin 2021 i Witjes 2022, abstrakcie Galsky
2022 i raporcie EMA. Wyniki zaprezentowano dla daty odcigcia 27 sierpnia 2020 r. (mediana
czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo), a takze
dla mediany czasu obserwacji 25,5 mies. w grupie niwolumabu oraz dla mediany czasu
obserwacji 22,4 mies. w grupie placebo (brak danych na temat daty odciecia).

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT),
tj. w populacji wszystkich chorych poddanych randomizacji oraz subpopulacji chorych
poddanych randomizacji, u ktérych poziom ekspresji PD-L1= 1% na komdrkach guza
(subpopulacja D-L1 21%). Ze wzgledu na ograniczenie wnioskowanego wskazania, w niniejszej
analizie uwzgledniono wyniki w zakresie skutecznosci dla subpopulacji chorych z PD-L1 21%
z badania CheckMate 274. Ze wzgledu na dostep do wiekszosci wynikdw w zakresie
skutecznosci dla analizowanej subpopulacji, z wysoka wiarygodnoscia mozna wnioskowac
o przewagach klinicznych jednej terapii nad druga. Jako$¢ zycia oceniano w populacji
pacjentow, u ktérych przeprowadzono co najmniej 1 ocene poczatkowa i pdzniejsza
(w ramach danego kwestionariusza). Oceng bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274
przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanej terapii.

W badaniu CheckMate 743 (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie niwolumabu oraz
18,7 mies. w grupie placebo) wykazano, ze stosowanie niwolumabu w poréwnaniu z placebo
zwijzane jest z istotnie statystycznie dtuzszym czasem przezycia wolnego od choroby
(mediana DFS: nie osiagnieto vs 8,4 mies.; HR=0,55 [95%Cl: 0,35; 0,85], p<0,05) oraz czasem
przezycia wolnego od nawrotu poza uktadem moczowym (mediana NUTRFS: nie osiggnieto
vs 10,8 mies.; HR=0,55 [95%Cl: 0,39; 0,79], p<0,05). Przedtuzona obserwacja {mediana
czasu obserwacji 25,5 mies. w grupie niwolumabu oraz 22,4 mies. w grupie placebo)
potwierdzita otrzymane wyniki zarowno w z zakresie DFS, jak i NUTRFS - analiza
wykazata istotne statystycznie nizsze o 47% ryzyko nawrotu (HR=0,53 [95%CI: 0,38; 0,75],
p<0,05) oraz istotnie statystycznie nizsze o 46% ryzykiem miejscowego nawrotu poza
uktadem moczowym, nawrotu odlegtego lub zgonu {HR=0,54 [95%Cl: 0,39; 0,77], p<0,05).
Odsetki chorych przezywajacych bez nawrotu choroby lub zgonu (DFS) oraz bez nawrotu
miejscowego poza uktadem moczowym, nawrotu odlegtego lub zgonu do 6. i 12. miesiaca
byly istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych niwolumabem niz w grupie
chorych otrzymujacych placebo (DFS do é mies.: 75% vs 56%; OR= 2,30 [95%Cl: 1,39; 3,81],
p=0,001; RD=0,19 [95%Cl: 0,08; 0,30], p=0,0008; NNT 22,1 mies.=6 [95%ClI: 4; 13]; DFS do 12. mies.
68% vs 46%; OR=2,43 [95%Cl: 1,50; 3,95], p=0,0003; RD=0,21 [95%Cl: 0,10; 0,33], p=0,0002;
NNT 25,5 mies.=5 [95%Cl: 4; 10]; NUTRFS do 6 mies.: 75% vs 57%; OR=2,26 [95%CI: 1,36; 3,75],
p=0,002; RD=0,18 [95%CI: 0,07; 0,29], p=0,001; NNT2z,1 mies.= 6 [95%Cl: 4; 15]; NUTRFS do 12
mies.: 69% vs 47%; OR=2,51 [95%Cl: 1,55; 4,08], p=0,0002; RD=0,22 [95%Cl: 0,11; 0,33],
p=0,0001; NNT2z,1 mies.= 5 [95%Cl: 3; 10]).
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Niwolumab charakteryzuje sie rowniez uwodniona wyzsza skutecznoscia w poréwnaniu
do placebo w zakresie pozostatych analizowanych w badaniu punktéw koncowych, tj.:
przezycia wolnego od przerzutdw odlegtych, czasu do nawrotu choroby, przezycia wolnego
od choroby lokoregionalnej, kontroli choroby lokoregionalnej oraz przezycia wolhego od
drugiej progresji choroby. W grupie niwolumabu w poréwnaniu z placebo wykazano
zmniejszenie:

o 40% ryzyka wystapienia przerzutéw odlegtych: HR=0,60 [95%Cl: 0,41; 0,88], p<0,05;
e 0 49% ryzyka wystapienia nawrotu: HR=0,51[95%: 0,35; 0,73], p<0,05;

e 0 59% ryzyka wystapienia choroby lokoregionalnej {nawrdt lokoregionalny lub zgon
z jakiejkolwiek przyczyny): HR=0,41[95%: 0,24; 0,70], p<0,05;

e 0 67% ryzyka nawrotow lokoregionalnych (miejscowych - w obrebie lub poza uktadem
moczowym): HR=0,33 [95%: 0,18; 0,62], p<0,05;

e 0 40% ryzyka wystapienia drugiej progresji choroby: HR=0,60 [95%Cl: 0,39; 0,91],
p<0,05.

Powyzsze wyniki wskazuja na trwate korzysci w zakresie skutecznosci w wyniku
stosowania terapii niwolumabem.

Wwyniki dotyczace jakosci zycia wskazuja, ze, pomimo wiekszej czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych w grupie niwolumabu, stosowanie niwolumabu nie pogarsza jakosci
zycia chorych - we wszystkich analizowanych domenach kwestionariusza EORTC QLQ-C30,
z wyjatkiem domeny dotyczacej funkcjonowania w sferze emocjonalnej, wykazano, ze
stosowanie niwolumabu jest nie gorsze od stosowania placebo (zgodnie z hipoteza
noninferiority). Nalezy rowniez zaznaczy<, ze ryzyko potwierdzonego pogorszenia si¢ HRQolL
byto istotnie statystycznie mniejsze o 37% w grupie niwolumabu w poréwnaniu z placebo:
HR=0,63 [95%Cl: 0,42; 0,93], p=0,02.

Wyniki badania CheckMate 274 wskazuja, ze niwolumab stosowany w leczeniu
adjuwantowym raka urotelialnego chorych z PD-L1 21% z wysokim ryzykiem nawrotow,
umozliwia poprawe wskaznika dotyczacego przezycia wolnego od choroby,
w przeciwienstwie do wynikdw badania IMvigor010, ktdrego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania atezolizumabu (inny inhibitor PD-L1) w zblizonej populacji
chorych (Bellmunt 2021).

Pacjenci po radykalnej resekcji raka urotelialnego z wysokim ryzykiem nawrotéw
(zdefiniowanym jako choroba resztkowa zpT2 lub pN+ po chemioterapii neoadjuwantowe]
opartej na cisplatynie badz =pT3 lub pN+ bez wczedniejszej chemioterapii) najczesciej
doswiadczaja nawrotdw i osiagaja wskaznik 5-letniego przezycia na poziomie »60% (Stein
2001, Pradere 2017, Shariat 2006). Pomimo faktu, ze chemioterapia adjuwantowa oparta na
cisplatynie moze poprawia¢ wyniki otrzymywane po radykalnej resekcji u pacjentdw,
kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng, ktérzy nie otrzymywali chemioterapii
neoadjuwantowej, dotychczas nie wykazano zeby systemowe terapie adjuwantowe
poprawiaty rezultaty leczenia u chorych nie kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna lub
utych, z patologicznymi dowodami obecnosci choroby resztkowej mimo stosowania
neoadjuwantowej chemioterapii opartej na cisplatynie (NCCN 2022). Wyniki badania
CheckMate 274 dowodza natomiast, ze niwolumab stosowany w terapii adjuwantowej
wydtuza czas przezycia wolnego od choroby we wspomnianej grupie chorych.
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Przedstawiony fakt moze znaczaco wptynac na decyzje kliniczne podejmowane w tym
kontekscie (Bajorin 2021).

Odnoszac sie do wynikdw bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 274, autorzy publikacji
Bajorin 2021 podkreslaja, ze otrzymany profil bezpieczenstwa niwolumabu w monoterapii
byt zgodny z tymi otrzymywanymi w innych, wczesniejszych badaniach klinicznych u chorych
z przerzutowym rakiem urotelialnym czy innymi nowotworami {Sharma 2016, Sharma 2017,
Motzer 2015). Ponadto zaznaczaja, ze wyniki osiagniete w populacji ITT byly zgodne
z wynikami otrzymanymi w subpopulacji chorych z PD-L1 21%. Przeprowadzone badanie
kliniczne doprowadzito wiec do uzyskania spodziewanego profilu bezpieczenstwa
niwolumabu.

Biorac pod uwage profil korzyici klinicznych w stosunku do ryzyka wskazujacy na istotng
poprawe przezycia w porownaniu do aktualnej praktyki, analizowana interwencja moze
by¢ uznana za nowy standard opieki pooperacyjnej u chorych z rakiem urotelialnym
naciekajacym btone miesniowa.

Podsumowujac, powyzsze wyniki dotyczace pordwnania stosowania niwolumabu
w monoterapii oraz placebo w leczeniu uzupetniajacym analizowanej populacji chorych
wskazuja na wyzsza skutecznosc¢ kliniczng analizowanej interwencji, przy powszechnie
znanym profilu bezpieczenstwa, bez jednoczesnego pogorszenia jakosci Zzycia pacjentéw.
Whnioskowane jest zapewnienie chorym dostepu do terapii o skutecznosci udowodnionej
w badaniu klinicznym, rekomendowanej przez autoréw najnowszych wytycznych, tj.
European Association of Urology z 2022 r. (EAU MIBC 2022, EAU UTUC 2022) oraz National
Comprehensive Cancer Network z 2022 r. (NCCN 2022). Rozszerzenie wskazan dla
niwolumabu w ramach istniejacego programu lekowego zapewni poprzez wptyw m.in. na
zwiekszenie dtugosci Zycia w docelowej populacji chorych, wpisuje sie w priorytety
zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.:
wZmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworow
ziosliwych”.
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11 Wyniki koncowe z przegladu badan
pierwotnych

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wiaczenia 09 grudnia 2022 .
przeprowadzono przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination. Poszukiwano randomizowanych
badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych, w ktérych oceniano skutecznoscé
i bezpieczenstwo niwolumabu w monoterapii w poréwnaniu z placebo w leczeniu
uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowa u dorostych z ekspresja
PD-L1 = 1% na komdrkach guza, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji. Z uwagi
na specyficzne zawezenie docelowej populacji chorych, w ramach strategii poszukiwania
badan, kryteria witaczenia rozszerzono do populacji chorych z rakiem urotelialnym po
radykalnej resekcji.

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oceniajacych skutecznosé
i bezpieczenstwo niwolumabu odnaleziono jedno badanie RCT poréwnujace bezposrednio
niwolumab z placebo w analizowanej populacji chorych - badanie CheckMate 274, ktére
wtaczono do niniejszego przegladu.

Zidentyfikowano 3 opracowania wtdrne (Monteiro 2022, NICE 2022, Mo 2022) oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo niwolumabu w analizowanej populacji chorych z rakiem
urotelialnym.

Nie odnaleziono badan oceniajacych efektywnosc¢ praktyczng niwolumabu w populacji
dorostych chorych z rakiem urotelialnym naciekajacym btone migsniowa z ekspresja PD-L1
na komérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa w oparciu o badanie CheckMate 274
przedstawiono odpowiednio w Tab. 70 i Tab 71.

Tab. 70. Wyniki analizy skutecznos$ci w populacji PD-L1z 1% w badaniu CheckMate 274: NIV vs PLA.

Punkt konicowy | Wyniki

Przezycie Mediana czasu obserwacji 25,5 mies. w_grupie niwolumabu oraz 22,4 mies.
wolne od w grupie placebo:
choroby (DFS) e mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby nie zostata osiggnieta

w grupie NIV [95%Cl: 22,1; ns], w grupie placebo wynosita 8,4 mies.
[95%Cl: 5,6; 20,0];

¢ stosowanie NIV w pordwnaniu do placebo zwigzane byto z istotnym
statystycznie nizszym o 47% ryzykiem nawrotu (HR=0,53 [95%CI: 0,38;
0,75], p<0,05);

e U istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie NIV nie
wystapit nawrdt choroby (DFS) do 12. miesiaca (68% vs 46%): OR=2,43
[95%Cl: 1,50; 3,95], p=0,0003; RD=0,21 [95%Cl: 0,10; 0,33], p=0,0002;
NNT.5 & miee. =5 [95%Cl: 4; 10].

Data odciecia 27 sierpnia 2020 r. {mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie
niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo):

e mediana przezycia wolnego choroby nie zostata osiaggnieta w grupie NIV
[95%Cl: 21,2; na] oraz wyniosta 8,4 [95%Cl: 5,6; 21,2] w grupie placebo;

e ryzyko nawrotu choroby bylo istotnie statystycznie nizsze o 45%
w grupie NIV (HR=0,55 [98,72%: 0,35; 0,85], p<0,001};
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Punkt konicowy

Wyniki

e istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie NIV
pozostawat wolny od choroby (DFS) do 6. miesiaca (75% vs 56%): OR=
2,30 [95%CI: 1,39; 3,81], p=0,001; RD=0,19 [95%Cl: 0,08; 0,30],
p=0,0008; NNT22, 1 mies.=6 [95%Cl: 4; 13];

e istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie NIV
pozostawat wolny od choroby (DFS) do 12. miesiaca (67% vs 46%):
OR=2,42 [95%Cl: 1,49; 3,92], p=0,0003; RD=0,21 [95%Cl: 0,10; 0,33],
p=0,0002; NNT22,1 mies.-5 [95%Cl: 4; 10].

Krzywe Kaplana-Meiera, dotyczace DFS w populacji ITT rozdzielity sie ok. 3
miesigca na korzysé stosowania niwolumabu.

Przezycie Mediana czasu obserwaciji 25,5 mies. w grupie niwolumabu oraz 22 .4 mies. w

wolne od grupie placebo:

nawrotu poza e mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby nie zostata osiggnieta

uktadem w grupie NIV [95%Cl: 25,8; na], a w grupie placebo wynosita 10,8 mies.

moczowym [95%Cl: 5,7; 20,71;

(NUTRFS) e stosowanie NIV w pordwnaniu do PLA zwigzane byto z istotnym
statystycznie nizszym o 46% ryzykiem miejscowego nawrotu poza
uktadem moczowym, nawrotu odlegtego lub zgonu (HR=0,54 [95%CI:
0,39; 0,77], p<0,05);

Data odciecia 27 sierpnia 2020 r. {mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie
niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo):

e mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby nie zostata osiggnieta
w grupie NIV [95%Cl: 24,6; na] oraz wyniosta 10,8 [95%CIl: 5,7; 22,1]
w grupie placebo;

e ryzyko miejscowego nawrotu poza uktadem moczowym, nawrotu
odlegtego lub zgonu byto istotnie statystycznie nizsze o 45% w grupie
NIV (HR=0,55 [95%: 0,39; 0,79], p<0,05);

e istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych, ktérzy nie mieli
nawrotu miejscowego poza uktadem moczowym, nawrotu odlegtego lub
zgonu do 6. miesigca terapii odnotowano w grupie NIV w poréwnaniu do
placebo (75% vs 57%): OR=2,26 [95%CI: 1,36; 3,75], p=0,002; RD=0,18
[95%CI: 0,07; 0,29], p=0,001; NNT2; 1 mies.- 6 [95%CI: 4; 15];

¢ istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie NIV vs PLAw
zakresie NUTRFS do 12. miesiagca (69% vs 47%): OR=2,51 [95%Cl: 1,55;
4,08], p=0,0002; RD=0,22 [95%Cl: 0,11; 0,33], p=0,0001; NNT. 1 rmiec= 5
[95%Cl: 3; 10].

Krzywe Kaplana-Meiera, dotyczace NUTRFS rozdzielity sie ok. 3 miesiagca na
korzysc¢ stosowania niwolumabu.

Przezycie Mediana czasu obserwaciji 25,5 mies. w grupie niwolumabu oraz 22,4 mies. w

wolne od grupie placebo:

przerzutéw e stosowanie NIV vs PLA zwiazane bylo z istotnym statystycznie nizszym

odlegtych o 40% ryzykiem wystapienia przerzutéw odlegtych (HR=0,60 [95%Cl:

(DMFS) 0,41; 0,88], p<0,05);

e W grupie niwolumabu mediana przezycia wolnego od przerzutdw
odlegtych nie zostata osiggnieta [95%Cl: 26,0; na], a w grupie placebo
wyniosta 20,7 mies. [95%CI: 10,8; na];

Data odciecia 27 sierpnia 2020 r. {mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie
niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo):

o ryzyko wystapienia przerzutdw odlegtych byto istotnie statystycznie
nizsze o0 39% w grupie NIV (HR=0,61 [95%Cl: 0,42; 0,90], p<0,05);

¢ istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych, u ktdrych nie wystapity
przerzuty odlegte do 6. miesigca terapii odnotowano w grupie NIV w
pordwnaniu do placebo (79% vs 66%): OR=1,93 [95%Cl: 1,14; 3,29],
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Punkt konicowy

Wyniki

p=0,02; RD=0,13 [95%Cl: 0,03; 0,23], p=0,01; NNT 1 mie.- 8 [95%CI: 5;
371;
¢ istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w zakresie DMFS do 12.

miesigca terapii odnotowano w grupie NIV w pordwnaniu do PLA (73% vs
56%): OR=2,14 [95%Cl: 1,30; 3,52], p=0,003; RD=0,17 [95%Cl: 0,06; 0,28],
p=0,002; NNT. 1 ie:.- 6 [95%CI: 45 17].

Krzywe Kaplana-Meiera, dotyczace DMFS rozdzielity sie ok. 3 miesigca na korzysé

stosowania niwolumabu.

Czas do
nawrotu
choroby (TTR)

Data odciecia 27 sierpnia 2020 r. {mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie
niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo):

e mediany czasu do nawrotu choroby nie zostata osiggnieta w grupie NIV
[95%Cl: na; 29,7], aw grupie placebo wyniosta 11,37 mies. [95%Cl: 29,6;
6,5];

e ryzyko nawrotu bylo istotnie statystycznie nizsze o 49% w grupie
niwolumabu vs placebo (HR=0,51 [95%: 0,35; 0,73], p<0,05);

¢ istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie NIV w
pordwnaniu do placebo doswiadcza nawrotu do 6. miesiaca terapii (23%
vs 41%): OR=0,50 [95%CI: 0,30; 0,84], p=0,009; RD=-0,14 [95%Cl: -0,25;
-0,04], p=0,007; NNT22, 1 mies,=na.

Przezycie Data odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie
wolne od niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo):
choroby_! ] e ryzyko wystapienia choroby lokoregionalnej byto istotnie statystycznie
lokoregionalnej nizsze o 59% w grupie niwolumabu vs placebo: HR=0,41 [95%: 0,24;
(LRDFS) 0,70], p<0,05;
¢ U istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie NIV w
pordwnaniu do placebo wystapita choroba lokoregionalna do 6. miesiaca
terapii (8% vs 21%): OR=0,32 [95%CI: 0,15; 0,66], p=0,002; RD=-0,13
[95%CI: -0,21; -0,05], p=0,001; NNT,, ; e -NA.
Kontrola Data odciecia 27 sierpnia 2020 r. {mediana czasu obserwacii 22,1 mies. w grupie
choroby niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo):
lokoregionalnej e ryzyko nawrotdw lokoregionalnych (miejscowych - w obrebie lub poza
(LRC) uktadem moczowym) lub zgonu z powodu raka urotelialnego byto
istotnie statystycznie nizsze o 67% w grupie niwolumabu vs placebo
(HR=0,33 [95%: 0,18; 0,62], p<0,05);
¢ istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie NIV w
poréwnaniu do placebo doswiadcza nawrotdw lokoregionalnych do 6.
miesigca terapii (5% vs 19%): OR=0,22 [95%Cl: 0,09; 0,53], p=0,0007;
RD=-0,14 [95%CI: -0,21; -0,07], p=0,0002; NNT2; 1 mies-NnAa.
Przezycie Data odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie
wolne od niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo):
drugiej . e wykazano istotne statystycznie o 40% nizsze ryzyko wystapienia
progresji drugiej progresji choroby w grupie NIV w pordwnaniu do PLA {(HR=0,60

choroby (PFS2)

[95%CI: 0,39; 0,91], p<0,05);

e odsetek chorych, u ktérych nie wystapita druga progresja choroby byt
istotnie statystycznie wiekszy w grupie NIV (94% vs 87%): OR=2,55
[95%CI: 1,08; 6,03], p=0,03; RD=0,08 [95%CI: 0,01; 0,14], p=0,03; NNT ,
mies.-14 [95%CI: 7; 115].

Wyniki
zgtaszane
przez pacjenta
(PROs),
dotyczace
jakosci zycia

Réznica LSM: NIV vs PLA w odniesieniu do wartosci poczatkowych EORTC QLQ-
C30 w zakresie:

e GHS/QoL: 2,01 [95%CI: -1,34; 5,36];
o HR=0,88 [95%Cl: 0,55; 1,40], p=ns;
o PF: 1,69 [95%CI: -1,07; 4,46];
o HR=0,98 [95%Cl: 0,61; 1,57], p=ns;
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Punkt konicowy

Wyniki

i objawow
choroby

e RF: 3,16 [95%CI: -1,00; 7,32];
o HR=0,84 [95%Cl: 0,56; 1,27], p=ns;
e zmeczenie: -1,03 [95%Cl: -4,38; 2,32];
o HR=0,97 [95%Cl: 0,67; 1,39], p=ns;
e EF: -0,54 [95%Cl: -3,43; 2,36];
e CF: 1,09 [95%Cl: -1,77; 3,95];
e SF: 1,37 [95%CI: -2,03; 4,77];
¢ nudnosci/wymioty: 0,55 [95%Cl: -0,99; 2,10];
e bol: -3,31 [95%CI: -7,44; 0,82];
e dusznosé: -2,60 [95%CI: -6,24; 1,04];
e bezsennosc: -2,68 [95%Cl: -7,36; 1,99];
e utrata apetytu: 1,29 [95%Cl: -1,43; 4,00];
e zaparcia: -3,44 [95%Cl: -7,39; 0,52];
e biegunka: 0,10 [95%Cl: -2,76; 2,97];
e trudnosci finansowe: -1,08 [95%Cl: -5,07; 2,92].

Réznica LSM: NIV vs PLA w odniesieniu do wartosci poczatkowych EQ-5D-3L
w zakresie:

o VAS: 424 [95%CI: 0,01; 8,46];
o HR=0,63 [95%Cl: 0,42; 0,93], p=0,02.
We wszystkich analizowanych domenach, z wyjatkiem domeny dotyczacej
funkcjonowania w sferze emocjonalnej, wykazano, ze stosowanie niwolumabu

jest nie gorsze od stosowania placebo (odpowiednie wartosci [95%CI] nie
przekraczaty okreslonych wartosci marginesdw).

Ryzyko potwierdzonego pogorszenia sie HRQolL bylo istotnie statystycznie
mniejsze o 37% w grupie NIV w ocenie VAS: HR=0,63 [95%Cl: 0,42; 0,93],
p=0,02.

W pozostatych domenach poddanych analizie ryzyko dotyczace pogorszenia sie
stanu zdrowia byto nizsze w grupie NIV w pordwnaniu do placebo, wyniki nie
osiggnety jednak istotnosci statystycznej:

e domena GHS: HR=0,88 [95%Cl: 0,55; 1,40], p=ns;

e domena PF: HR=0,98 [95%CI: 0,61; 1,57], p=ns;

e domena RF: HR=0,84 [95%CI: 0,56; 1,27], p=ns;

e domena dotyczaca zmeczenia: HR=0,97 [95%Cl: 0,67; 1,39], p=ns.

Tab 71. Wyniki analizy bezpieczenstwa w populacji PD-L12 1% w badaniu CheckMate 274

D NIV vs

placebo dla daty odciecia 27 sierpnia 2020 r. (mediana czasu obserwacji 22,1 mies. w grupie
niwolumabu oraz 18,7 mies. w grupie placebo).

Punkt konicowy

Wyniki

Zdarzenia Istotnie statystycznie czesciej w grupie NIV w pordwnaniu do placebo

niepozadane wystepowaly zdarzenia niepozadane tacznie (99% vs 95%): OR=4,18 [95%Cl:

tacznie 1,38; 12,63], p=0,01; RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,06], p=0,006; NNH2; 1 1ie;. =28
[95%CI: 16; 100].

ZIN stopnia 23 | Zdarzenia niepozadane stopnia =3 wystepowaly z pordwnywalng czestoscia

tacznie w obu grupach (43% vs 37%): OR=1,28 [95%Cl: 0,95; 1,74], p=ns; RD=0,06

[95%CI: -0,01; 0,13], p=ns; NNH.; ; e, =Na.

niepozadane
Zwigzane
z leczeniem

Ciezkie zdarzenia | Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty z istotnie

statystycznie wieksza czestoscig w grupie niwolumabu w pordwnaniu do
placebo (9% vs 2%): OR=4,89 [95%CI: 2,13; 11,23], p=0,0002; RD=0,07 [95%Cl:
0,04; 0,101, p<0,0001; NNH.; 1. =14 [95%C1: 9;26].
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Punkt konicowy

Wyniki

Ciezkie zdarzenia
niepozadane
stopnia 23
Zwigzane

z leczeniem

Ciezkie zdarzenia niepoZzadane stopnia =3 zwigzane z leczeniem wystepowaty
z istotnie statystycznie wieksza czestoscia w grupie niwolumabu w
poréwnaniu do placebo (7% vs 2%): OR=4,56 [95%Cl: 1,85; 11,22], p=0,001;
RD=0,06 [95%CI: 0,03; 0,09], p=0,0003; NNH; 1 mie. =17 [95%Cl: 11; 38].

ZN prowadzace do
przerwania
leczenia

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w grupie NIV w pordwnaniu do placebo (13%
vs 2%): OR=7,16 [95%CI: 3,18;16,12], p<0,00001; RD=0,11 [95%Cl: 0,07; 0,15],
p<0,00001; NNH.z, 1 mies. =9 [95%CI: 6;14].

Igony zwiazane z
leczeniem

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania
zgondw w grupie niwolumabu i placebo (1% vs 0): OR=7,00 [95%Cl: 0,36;
136,02], p=ns; RD=0,01 [25%Cl: -0,003; 0,02], p=ns; NNHzz 1 mie. =Na.

ZIN zwiazane z leczeniem

IN zwiazane z
leczeniem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty z istotnie wiekszg
czestoscig w grupie niwolumabu w pordwnaniu do placebo (78% vs 56%):
OR=2,77 [95%Cl: 1,99; 3,84], p<0,00001; RD=0,22 [95%Cl: 0,15; 0,29],
p<0,00001; NNH.2, 1 mies.= 4 [95%CI: 3; 6].

Zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe wystepowaty istotnie statystycznie czesciej

w grupie NIV {(19% vs 11%): OR=1,80 [95%Cl: 1,17; 2,76], p=0,007; RD=0,07
[95%Cl: 0,02; 0,13], p=0,006; NNH2; 1 mie.. =13 [95%Cl: 7; 48], z czego:

e biegunka wystepowata z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig

w grupie NIV (17% vs 11%): OR= 1,65 [95%CI: 1,06; 2,55], p-0,03;

RD=0,06 [95%CI: 0,01; 0,11], p=0,02; NNH_,, ; ie = 16 [95%Cl: 9; 1271].

N dotyczace
watroby

Zdarzenia niepozadane dotyczace watroby wystepowaty z poréwnywalng
czestoscig w obu grupach (8% vs 5%): 1,75 [95%Cl: 0,95; 3,25], p=ns; RD=0,03
[95%CI: -0,00; 0,07], p=ns; NNH2z 1 mies.=Na.

ZN dotyczace ptuc

Zdarzenia niepozadane dotyczace ptuc wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej w grupie NIV w pordwnaniu do placebo (5% vs 1%): 3,93 [95%Cl: 1,45;
10,64], p=0,007; RD=0,04 [95%Cl: 0,01; 0,07], p=0,004; NNH2 i mie= 25
[95%CI: 15; 76].

N dotyczace
nerek

Zdarzenia niepozadane dotyczace nerek wystepowaly istotnie statystycznie
czesciej w grupie NIV w pordwnaniu do placebo (7% vs 3%): 2,15 [95%Cl: 1,06;
4,35], p=0,03; RD=0,04 [95%Cl: 0,004; 0,07], p=0,03; NNH; 1 mies. = 27 [95%CI:
14; 270], z czegn:
e podwyzZszony poziom kreatyniny wystepowat z pordwnywalng
czestoscig w obu grupach (6% vs 3%): OR=1,85 [95%Cl: 0,87; 3,92],
p=ns; RD=0,03 [25%CI: -0,01; 0,06], p=ns; NNH2z 1 mies.=na.

Skérne ZN

Skérne zdarzenia niepozadane wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie NIV w pordwnaniu do placebo (41% vs 18%): OR=3,17 [95%Cl: 2,24;
4,491, p<0,00001; RD=0,23 [95%Cl: 0,16; 0,29], p<0,00001; NNH; 1 mies.= 4
[95%Cl: 3; 6], w tym rdwniez poszczegdlne skdrne zdarzenia niepozadane
takie jak:
e swiad (23% vs 12%): OR=2,31 [95%Cl: 1,53; 3,49], p<0,0001; RD=0,12
[95%Cl: 0,06; 0,17], p<0,0001; NNHzz 1 i = 8 [95%Cl: 5; 16];
o wysypka (15% vs 6%): OR=3,08 [95%Cl: 1,78; 5,32], p<0,0001; RD=0,10
[95%Cl: 0,05; 0,14], p<0,0001; NNHz2 1 mie..= 10 [95%CI: 7; 19];
o wysypka plamisto-grudkowa (5% vs 1%): OR=4,92 [95%Cl: 1,66;14,62],
p=0,004; RD=0,04 [95%Cl: 0,02; 0,07], p=0,001; NNHz 1 mis= 23
[95%CI: 14; 60].
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Punkt konicowy

Wyniki

Endokrynologiczne
IN

Endokrynologiczne zdarzenia wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w
grupie NIV w pordwnaniu do placebo (19% vs 4%): OR=6,08 [95%Cl: 3,29;
11,24], p<0,00001; RD=0,15 [95%CI: 0,11; 0,20], p<0,00001; NNH2; 1 rmie= 6
[95%Cl: 5; 9], z czego rdwniez istotnie statystycznie czesciej w grupie NIV
wystepowaty nastepujace poszczegdlne endokrynologiczne ZN:

e niedoczynnosé tarczycy (10% wvs 1%): 7,36 [95%Cl: 2,84; 19,05],
p<0,0001; RD=0,08 [95%Cl: 0,05; 0,12], p<0,00001; NNH., ; j1iee= 12
[95%CI: 8; 20];

e nadczynnos¢ tarczycy (9% vs 1%): OR=11,93 [95%Cl: 3,62; 39,29],
p<0,0001; RD=0,09 [95%CI: 0,05; 0,12], p<0,00001; NNH., ; jies= 11
[95%CI: 8; 18].

Pozostate ZN

Pozostate, analizowane zdarzenia niepozadane wystepowaty z poréwnywalng,
czestoscig w obu grupach :
e podwyzszony poziom lipazy (10% vs 6%): OR= 1,76 [95%Cl: 0,99; 3,12],
p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,00004; 0,08], p=ns; NNH.; ; 1. =Na;
e podwyzszony poziom amylazy (9% vs 6%): OR=1,70 [95%Cl: 0,96; 3,03]
e astenia (7% vs 5%): OR=1,43 [956%Cl: 0,75; 2,71], p=ns; RD=0,02
[95%Cl: -0,02; 0,05], =ns; NNH2; 1 mies.=na;
e nudnosci (7% vs 4%): OR=1,89 [95%Cl: 0,95; 3,78], p=ns; RD=0,03
[25%Cl: -0,002; 0,06], p=ns; NNH2; 1 mie;.=Na;
e obnizony apetyt (6% vs 3%): OR=1,85 [95%CI: 0,87; 3,92], p=ns;
RD=0,03 [95%CI: -0,01; 0,06], p=ns; NNH2; 1 e =na.
e 7 istotnie statystycznie wieksza czestoscia w grupie niwolumabu

w pordwnaniu do placebo wystepowato zmeczenie: OR=1,53 [95%Cl:
1,00; 2,34], p<0,05; RD=0,05 [95%CI: 0,007; 0,11], p<0,05.

ZN stopnia 23 zwiazane z leczeniem

IN  stopnia 23
Zwigzane
z leczeniem

Zdarzenia niepozadane stopnia 23 zwigzane z leczeniem wystepowaty z
istotnie wiekszg czestoscig w grupie niwolumabu w pordwnaniu do placebo
(18% vs 7%): OR=2,83 [95%Cl: 1,73; 4,61], p<0,0001; RD=0,11 [95%Cl: 0,06;
0,16], p<0,0001; NNH.z 1 mies. = 9 [95%CI: 6; 16].

Zaburzenia Zaburzenia zotadkowo-jelitowe wystepowaty z pordwnywalng czestoscig

zotadkowo- w obu grupach (2% vs 1%): OR=2,00 [95%CI: 0,50; 8 ,06], p=ns; RD=0,01 [95%ClI:

jelitowe -0,01; 0,03], p=ns; NNH,; 1 ries. =na.

ZN dotyczace | Zdarzenia niepozadane dotyczace watroby wystepowaty z poréwnywalng

watroby czestoscigw obu grupach (2% vs 1%): 6,03 [95%Cl: 0,72; 50,39], p=ns; RD=0,01
[95%CI: -0,0005; 0,03], p=ns; NNH2z 1 mies.=Na.

Skérna ZN Skérne zdarzenia niepozadane wystepowaty istotnie statystycznie czesciej

w grupie NIV w pordwnaniu do placebo w zakresie parametru bezwzglednegp
(2% vs 0): OR=13,11 [95%Cl: 0,74; 233,66], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: 0,003;
0,03], p=ns; NNH 1 mies. = 4 [95%CI: 3; 6].

Pozostate ZN

Z pordownywalng czestoscia w obu grupach wystepowaty nastepujace
pozostate zdarzenia niepozadane:
e podwyzszony poziom lipazy: OR=2,04 [95%Cl: 0,90; 4,60], p=ns;
RD=0,03 [95%Cl: -0,003; 0,05], p=ns; NNH.;  1ie:,=na;
e podwyzszony poziom amylazy: OR=2,64 [95X%Cl: 0,93; 7,48], p=ns;
NNHZZ,‘I ries, =Nd.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie ZIN

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu
grupach (30% vs 30%): OR=0,97 [95%Cl: 0,70; 1,35], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -
0,07; 0,06], p=ns; NNH2z 1 mies, =na.
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(wlaczajac cysty i
polipy)

Punkt konicowy Wyniki
Zakazenia i | Zakazenia i zarazenia wystepowaty z pordwnywalng czestoscig w grupie NIV
Zarazenia i placebo (8% vs 11%): OR=0,64 [95%CI: 0,38; 1,07], p=ns; RD=-0,04 [95%ClI: -
0,08; 0,011, p=ns; NNHz; 1 mies. =na, Z czego:
e istotnie statystycznie rzadziej w grupie NIV w poréwnaniu od
placebo wystepowaty infekcje drég moczowych (3% vs 6%): OR=0,41
[95%Cl: 0,18; 0,91], p=0,03; RD=-0,03 [95%CI: -0,06; -0,005], p=0,02;
NNHZZ,‘I ries, =Nd.
Zaburzenia Zaburzenia zotadkowo -jelitowe wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupie
zotadkowo- NIV i placebo (5% vs 4%): OR=1,20 [95%Cl: 0,59; 2,42], p=ns; RD=0,01 [95%CI:
jelitowe -0,02; 0,04], p=ns; NNH.; ; i =na.
Nowotwor Nowotwdr tagodny, ztosliwy i nieokreslony (wiaczajac cysty i polipy)
tagodny, ztosliwy i | wystepowat istotnie statystycznie rzadzie] w grupie niwolumabu w
nieokreslony poréwnaniu do placebo 4% vs 8%): OR=0,44 [95%CI:0,22; 0,86], p=0,02; RD=-

0,04 [925%CI: -0,08; -0,01], p=0,01; NNH2z 1 mies.=na, w tym:
¢ istotnie statystycznie rzadziej w grupie NIV wystepowata réwniez
progresja nowotworu ztosliwego (2% vs 5%): OR=0,40 [95%Cl: 0,17;
0,94], p=0,03; RD= -0,03 [95%Cl: -0,06; -0,003], p=0,03; NNHz,
mies. —N4a.

Ciezkie ZN stopnia 23

Ciezkie ZN stopnia
23

Ciezkie zdarzenia niepozadane stopnia =3 wystepowalty z pordwnywalng
czestoscig w grupie NIV i placebo (24% vs 23%): OR=1,05 [95%Cl: 0,74; 1,50],
p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,05; 0,07], p=ns; NNH.; ; e =na.

Zakazenia i | Zakazenia i zarazenia wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu grupach (6%
Zarazenia vs 9%): OR=0,71 [95%Cl: 0,40; 1,26], p=ns; RD=-0,02 [95X%CI: -0,06; 0,02],
p=ns; NNHz; 1 mies.=Na, Z czego:
e istotnie statystycznie rzadziej w grupie niwolumabu w pordwnaniu
do placebo wystepowaly infekcje drdg moczowych (2% ws 5%):
OR=0,40 [95%Cl: 0,16; 0,97], p=0,04; RD=-0,03 [95%Cl: -0,06; -0,002],
p=01041 NNH22,‘I ries, =Nd.
Zaburzenia Zaburzenia zotadkowo-jelitowe wystepowaty z pordwnywalng czestoscig
zotadkowo- w obu grupach (4% vs 4%): OR=1,15 [95%CI: 0,54; 2,45], p=ns; RD=0,01 [95%Cl:
jelitowe -0,02; 0,03], p=ns; NNH,; 1 ries. =na.
Nowotwar Nowotwdr tagodny, nowotwdr ztosliwy i nieokreslony wystepowat ze zblizong,
tagodny, zlosliwy | czestoscia w grupie niwolumabu i placebo (3% vs 5%): OR=0,56 [95%Cl: 0,26;
i nieokreslony 1,20], p=ns; RD=-0,02 [25%Cl: -0,05; 0,01], p=ns; NNH2; 1 mie:=Na, Z czego:
_(W ) tym  cysty e ze zblizona czestoscia w obu grupach wystepowata progresja
i polipy) nowotworu ztosliwego (2% vs 4%): OR=0,52 [95%Cl: 0,21; 1,33], p=ns;

RD=-0,02 [95%Cl: -0,04; 0,01], p=ns; NNH,, ; vies. =Na.

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Zaburzenia nerek i drég moczowych wystepowaty ze zblizong czestoscig w
obu grupach (2% vs 3%): OR=0,65 [95%Cl: 0,26; 1,62], p=ns; RD=-0,01 [95%CI:
-0,04; 0,01], p=ns; NNHzz 1 mies. =na.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze profil bezpieczenstwa niwolumabu w analizowanej
populacji chorych jest zgodny z profilem bezpieczenstwa niwolumabu wykazanym
w innych badaniach z przerzutowym rakiem urotelialnym badz innymi nowotworami
(Bajorin 2021).
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12 Whnioski

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa niwolumabu przedstawiono na podstawie
badania klinicznego poréwnujacego bezposrednio stosowanie analizowanej interwencji
z placebo w leczeniu uzupetniajagcym raka urotelialnego naciekajacego btong migsniowa
u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu radykalnej resekcji. Na podstawie analizy dostepnych
danych, m. in. wytycznych praktyki klinicznej, uznano, ze odpowiednim komparatorem dla
niwolumabu w analizowanym wskazaniu jest placebo. Biorac pod uwage ograniczenie
whioskowanego wskazanie wzgledem wskazania rejestracyjnego (chorzy z PD-L1 21%)
w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki dla subpopulacji chorych z badania CheckMate
274.

Na podstawie badania CheckMate 274, wtaczonego do niniejszej analizy, niwolumab zostat
zarejestrowany w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone
migsniowa u dorostych z ekspresjq PD-L1 na komérkach guza =21%, z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej resekcji MIUC. Biorac pod uwage liczebnos¢ populacji catkowite]j
chorych witaczonych do badania {709 chorych), jak réwniez liczebnos¢ analizowanej
subpopulacji chorych {282 chorych), oraz analizowane punkty koncowe {m. in. przezycie
wolne od choroby, przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym , przezycie wolne
od przerzutéw odlegtych), randomizowane badanie kliniczne CheckMate 274 moze byc
uznane za wiarygodne, dajace mozliwos¢ wnioskowania o przewagach klinicznych jednej
terapii nad druga.

Najnowsze wyniki wlaczonego do niniejszej analizy badania {dla ponad 2-letniej obserwac]i)
wskazuja na istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢ niwolumabu w monoterapii
w bezposrednim poréwnaniu do placebo w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego
naciekajacego btong migdniowa w subpopulacji chorych z PD-L1 21% w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. przezycie wolhne od choroby (DFS), jak
i wszystkich pozostatych punkéw koncowych analizowanych w badaniu klinicznym:
przezycie wolne od nawrotu poza uktadem moczowym (NUTRFS), przezycie wolne od
przerzutéw odlegtych (DMFS), czas do nawrotu choroby (TTR), przezycie wolne od choroby
lokoregionalnej (LRDFS), kontrola choroby lokoregionalnej (LRC) i przezycie wolne od drugiej
progresji choroby (PFS2).

Nalezy zaznaczyé, Ze zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA) z 2018 r. (FDA 2018) dotyczacymi wynikéw koncowych w badaniach klinicznych dla
lekdw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych oraz wytycznymi EMA dotyczacymi
oceny przeciwnowotworowych produktéw leczniczych dla  wybranych schorzen
onkologicznych (EMA Wytyczne) przezycie wolne od choroby nalezy do waznych
i akceptowalnych pierwszorzedowych punktéw kodcowych punktéw koncowych w badaniach
klinicznych. Dane literaturowe, w tym wczesniejsze badania, pokazuja, ze przezycie wolne
od choroby po 2 lub 3 latach jest silnie skorelowane z przezyciem catkowitym u chorych
z rakiem urotelialnym naciekajacym btone migdniowq (Fajkovic 2013, Sonpavde 2011, Kim
2015, Rink 2012, Rink 2013). Najnowsze wyniki przedstawione na spotkaniu European Society
for Medical Oncology w 2022 r. (Sternberg 2022) na podstawie 9 randomizowanych badan
kontrolowanych wskazuja na silna korelacje przezycia wolnego od choroby i przezycia
wolnego od przerzutdw odlegtych z przezyciem catkowitym na poziomie danych pacjenta
(patrz: rozdz. 5 Analizy problemu decyzyjnego).
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Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu, zidentyfikowane w ramach
wtaczonego badania RCT, s3 spdjne ze zdarzeniami niepozadanymi wymienionymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, a takze jak podkreslaja autorzy publikacii,
otrzymany profil bezpieczenstwa niwolumabu jest zgodny z profilem bezpieczenstwa
otrzymywanym w ramach innych badan w populacji chorych z przerzutowym rakiem
urotelialnym oraz innymi nowotworami. Warto zaznaczyé, Ze raportowane zdarzenia
niepozadane nie prowadza do pogorszenia jakosci Zycia pacjentdw. W przypadku oceny
jakosci za pomoca wizualnej skali analogowej (VAS) kwestionariusza EQ-5D-3L
zaobserwowano dodatkowo, ze stosowanie niwolumabu zwigzane jest z istotnie
statystycznie nizszym ryzykiem potwierdzonego pogorszenia sie jakosci zycia.

Niwolumab (Opdivo®) posiada ugruntowana pozycje na rynku polskim. Jest aktualnie
finansowany ze srodkow publicznych w wielu wskazaniach, w tym od stycznia 2021
w innej terapii adjuwantowej, tj. w leczeniu uzupetniajacym czerniaka skoéry lub bton
sluzowych (Obwieszczenie MZ), a co za tym idzie jego profil bezpieczenstwa jest dobrze
znany. Z uwagi na stosunkowo niedawng publikacje wynikéw badania CheckMate 274 oraz
fakt, ze niwolumab zostat zaakceptowany przez EMA stosunkowo niedawno (tj. 24 lutego
2022 r.), jego stosowanie nie zostato uwzglednione w aktualizacji wytycznych Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Urologicznego z 2022 . (PTOK/PTU
2022), ktéra bazuje w gtdwnej mierze na wytycznych europejskich z 2021 r. Stosowanie
niwolumabu w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego jest jednak zalecane
w najnowszych wytycznych European Association of Urology z 2022 r. {(EAU MIBC 2022, EAU
UTUC 2022), oraz National Comprehensive Cancer Network z 2022 r. (NCCN 2022). Nalezy
podkreslié, ze ze wzgledu na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w leczeniu
uzupetniajacym rak urotelialnego naciekajacego btone migsniowa w Polsce, niwolumab
stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe zdrowotna w analizowanej populacji
chorych, a wyniki badania klinicznego CheckMate 274 powinny stanowic podstawe do
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Podsumowujac, wprowadzenie finansowania ze $rodkéw publicznych niwolumabu (Opdivo®™)
w monoterapii w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone
migsniowa, w analizowanej populacji chorych, tj. u dorostych z ekspresjg PD-L1 > 1% oraz
wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji, zapewni chorym dostep do
nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, a takze dobrze poznanym profilu
bezpieczenstwa. Niwolumab, jako ludzkie przeciwciato monoklonalne, nalezace do klasy
immunoterapeutykdw, istotnie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby lub zgonu w pordwnaniu
z brakiem aktywnego leczenia (placebo). Nalezy zaznaczyé, ze jest to pierwsza
immunoterapia adjuwantowa zatwierdzona do leczenia wnioskowanej populacji
pacjentow w Unii Europejskiej. Wprowadzenie finansowania niwolumabu ze $rodkéw
publicznych moze wptynad na radykalng zmiane sposobu leczenia raka urotelialnego
naciekajacego btone migsniowa u pacjentédw kwalifikujacych sie do nowej terapii, co
bezposrednio przetozy sie poprawe zdrowia i wydiuzenie zycia wielu pacjentéw (10 2022).
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13 Aneks

13.1 Arkusz oceny wg skali Jadad

Tab. 72. Arkusz oceny badania wg Jadad (Jadad 1996).

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lb0
Opisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1
metodologia randomizacji
Metoda podwdjnie slepej proby Tak/Nie 1lbo0
Poprawna metodologia Tak/Nie 1 lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lb0

Suma (max5)
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13.2 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8:
¢ Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentéw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze miec wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie oceny efektéw

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
¢ Niekompletne dane zaadresowane

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomigedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat pacjentdw, ktérzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

¢ Selektywne raportowanie

o opis wynikdw dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
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o niewystarczajace dane dla okredlenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Inne czynniki

o brak innych czynnikdw wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

o zidentyfikowane czynnikdw wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.

13.3 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 73. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtdrnych

1.

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:

populacje,
interwencje,
komparator,
efekty zdrowotne,

ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikéw klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdzg, ze majg pisemny protokdt lub wytyczne, ktdre
zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

zapytania,

strategie wyszukiwania,
kryteria wtaczenia/wytaczenia,
ocena ryzyka btedu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ oraz protokdt
powinien by¢ zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz
plan badania przyczyn heterogenicznosci,
uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3.

Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan klinicznych?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawiera¢ jedno z nastepujacych:
e wyjasnienie dla wiaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
¢ wyjasnienie dla wiaczania jedynie nierandomizowanych badan,
¢ wyjasnienie dla wiaczenia zardéwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
e przeszukad co najmniej dwie bazy danych {odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
¢ uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez:
o przeszukad liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukacd rejestry badan,
¢ skonsultowac sie/zawrzed opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukaé tzw. ,,szarg literature”,
e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukorczenia
opracowania

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:
e co najmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i
osiggnieto konsensus, lub

e dwdch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. (Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwdch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wiaczonych badan, lub

e dwdch badaczy ekstrahowalo dane z préby odpowiednich badan i osiaggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podad liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktdre przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez uzasadnic¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. (Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegdtowo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisa¢ wszystkie nastepujace punkty:
e populacje,
e interwencje,
e komparatory,
o efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:
e szczegdtowo opisad populacje,
e szczegbtowo opisad interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisac¢ warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka biedu w
poszczegdlnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji, oraz
e braku zaslepienia pacjentdw i badaczy przy ocenianiu wynikéw (niepotrzebne dla
obiektywnych efektdw takich jak smierc).
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
¢ sekwencja alokacji, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikdw zaktdcajacych, oraz
o btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
¢ metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektdw zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy muszg opisac Zrédta finansowania poszczegdlnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autordw badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedzZ ,,Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikdw?
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

¢ badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zostaty
skorygowane o czynniki zakidcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposdb potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektdw nie byty dostepne,
oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw
ryzyka btedy w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowoddw?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych iflub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wplywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikdw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wptyw
ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajagce wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak™:
¢ nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

e jesli wystepowata heterogenicznosé, autorzy przeprowadzili badanie Zrddet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omoéwili jej wptyw na wyniki przegladu.
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Ocena jakosci badan wtdrnych

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowag, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i oméwili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omdwili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne Zrédta konfliktu interesdw, w tym wszelkie
zrédta finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
¢ nie zgtosili Zzadnego konfliktu interesdw, lub

e autorzy opisali swoje zrddta finansowania i sposéb zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesdw.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktdw w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

e Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycija 4)

¢ Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan (pozycja 7)

e Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu (pozycja 9)

¢ Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)

¢ Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikdw przegladu (punkt 13)

¢ Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogdlna przegladu:

e  Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosé i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

e Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedng stabosé, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyé
doktadnego podsumowania wynikdw dostepnych badan, ktére zostaty uwzglednione w
przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedna wade krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktdw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://famstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 20.08.2018 r.]
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13.4 Spis badan wtaczonych

Tab. 74. Spis badan wtaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie

| Publikacja

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

1

CheckMate 274

Publikacje petnotekstowe:

Bajorin D. F., et al., Adjuvant Nivolumab versus Placebo in Muscle-
Invasive Urothelial Carcinoma. N Engl J Med. 2021 Jun 3;384(22): 2102-
2114, Erratum in: N Engl J Med. 2021 Aug 26;385(9):864.

Tomita, Y., et al., Adjuvant nivolumab versus placebo following radical
surgery for high-risk muscle-invasive urothelial carcinoma: a subgroup
analysis of Japanese patients enrolled in the phase 3 CheckMate 274
trial. Jpn J Clin Oncol. 2022; hyac155.

Witjes J. A., et al., Health-related Quality of Life with Adjuvant
Nivolumab After Radical Resection for High-risk Muscle-invasive
Urothelial Carcinoma: Results from the Phase 3 CheckMate 274 Trial.
Eur Urol Oncol, 2022 Oct;5(5):553-563.

European Medicines Agency (EMA). Assessment report. Opdivo.
International non-proprietary name: niwolumab. EMA/155845/2022.
Abstrakty konferencyjne:

Bajorin, D. F., et al., First results from the phase 3 CheckMate 274 trial
of adjuvant nivolumab vs placebo in patients who underwent radical
surgery for high-risk muscle-invasive urothelial carcinoma (MIUC).
Journal of clinical oncology 39(6_suppl), 2021: 391-391.

Bajorin D., et al., A Phase lll, randomized, double-blind, multicenter
study of adjuvant nivolumab vs placebo in patients (pts) with high-risk
invasive urothelial carcinoma (UC; CheckMate 274). Annals of Oncology.
Abstracts genitourinary tumours, non-prostate. 2017, Vol 28,
Supplement 5, V327.

Chitikela, 5., et al., Adjuvant nivolumab in muscle-invasive urothelial
carcinoma.” New England journal of medicine, 2021, 385(10): 956-957.
Galsky, M. D., et al. Analysis of disease-free survival in CheckMate 274
by PD-L1 combined positive score and tumor proportion score. Journal
of clinical oncology, 2022, 40(6_suppl): 491-491.

Galsky, M., et al., PD10-01 Disease-free survival with longer follow-up
from the CheckMate 274 trial od adjuvant nivolumab for patients after
surgery for high-risk muscle invasive urothelial carcinoma. Journal of
urology, 2022, 207 (Supplement 5): e183.

Gschwend, J. E., et al., Health-related quality of life with adjuvant
nivolumab wvs. placebo after radical resection for high-risk muscle-
invasive urothelial carcinoma: Results from the phase 3 checkmate 274
trial. European urology, 2021, 79: 51139-51140.

Necchi, A., et al., 1737MO Tumor and immune features associated with
disease-free survival with adjuvant nivolumab in the phase Il
CheckMate 274 trial. Annals of Oncology, 2022, 33: $1331.

Witjes, A. A., et al., Results for patients with muscle-invasive bladder
cancer (MIBC) in the CheckMate 274 tral. Journal of Clinical Oncology,
2022, 40(16).

Badania pierwotne - efektywnos¢ praktyczna

Opracowania wtdrne, raporty HTA
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Nr | Oznaczenie

Publikacja

1 NICE 2022 National Institute for Health and Care Excellence. Nivolumab for
treating resected high-risk invasive urothelial cancer [ID2694]. Single
Technology Appraisal. Committee Papers. 2022.

2 | Mo 2022 Mo, D. C., et al., Efficacy and safety of adjuvant therapy with PD-1/PD-

L1 inhibitors in cancer. Experimental and Therapeutic Medicine, 2022,
24(6).

3 | Monteiro 2022

Monteiro F. 5. M. , et al., A Systematic Review and Meta-Analysis of the
Role of Immune Checkpoint Inhibitors {ICl) as Adjuvant Treatment for
Localized High-Risk Muscle-Invasive Urothelial Carcinoma (MIUC). Clin

Genitourin Cancer. 2022 Apr 25:51558-7673(22)00085-4.

13.5 Spis badan wykluczonych

Tab. 75. Spis badan wykluczonych.

Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

Badania pierwotne - efektywnos¢ praktyczna

Opracowania wtdrne

1

Funt S. A., et al., Systemic, perioperative management of muscle-
invasive bladder cancer and future horizons. Nat Rev Clin Oncol.
2017 Apr;14(4):221-234. doi: 10.1038/nrclinonc.2016.188. Epub
2016 Nov 22. PMID: 27874062; PMCID: PMC6054138.

Brak analizowane]j
interwencji.

Free Survival in Cancer Patients: The MOUSEION -04 Study. Cancers,
2022, 14(17).

2 Krebs, M., et al., Adjuvant Treatment of Residual Disease Following | Brak wynikdw dla
Neoadjuvant Chemotherapy and Radical Cystectomy for Muscle | analizowane]j
Invasive Bladder Cancer. Bladder Cancer, 2020, 6: 525-535. interwencji.

3 Laukhtina E., et al., Chemotherapy is superior to checkpoint | Brak  analizowane]j
inhibitors after radical surgery for urothelial carcinoma: a | interwencji.
systematic review and network meta-analysis of oncologic and
toxicity outcomes. Crit Rev Oncol Hematol, 2022; 169:103570.

4 Leow J.J., et al., Neoadjuvant and Adjuvant Chemotherapy for | Brak wynikdw dla
Upper Tract Urothelial Carcinoma: A 2020 Systematic Review and | analizowane]j
Meta-analysis, and Future Perspectives on Systemic Therapy. Eur | interwencji.

Urol. 2021 May;79(5):635-654.

5 Pignot G., et al., Effect of Immunotherapy on Local Treatment of | Brak wynikdw dla
Genitourinary Malignancies. Eur Urol Oncol. 2019 Jul;2{4):355-364. | analizowanej

interwencji.

6 Rizzo, A., et al., Adjuvant PD-1 and PD-L1 Inhibitors and Relapse- | Brak  wynikéw  z

subpopulacji z PD-L1
21%.
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13.6 Krytyczna ocena badan witaczonych do analizy

Tab. 76. Krytyczna ocena badania CheckMate 274.

s  dodatkowe punkty koncowe:

o

ocena potencjalnych biomarkerdw zwigzanych z efektywnoscia kliniczng, (DFS i
0S) i/lub czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych powodowanych przez
niwolumab;

ocena wplywu naturalnej zmiennosci penetycznej (wphywu polimorfizméw
pojedynczych nukleotydow wwhbranych genach, w tym miedzy innymi: PD-1, PD-
L1, PD-L2 i CTLA4 na efektywnosC kliniczng i czestoi wystepowania zdarzen
niepozadanych);

charakterystyka farmakokinetyki niwolumabu oraz ocena zwigzku pomiedzy
ekpozycjg a odpowiedzia;

charakterystyka immunogennosi niwolumabu;

ocena HRQoL za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30;

ocena ogolnego stanu zdrowia chorego za pomoca kwestionariusza EuroQol EQ-
5D-3L.

CheckMate 274
Metoda badania Liczba Populacja (horyzont | Internwencje* Punkty koncowe Ocena  jakoxi
i lokalizacja CZamowy) badania
osrodkow
randomizowane, osrodki w 156 | data odcigcia 27 | « NIV, s  pierw=zorzedowe: ADTMIT: 1A
podwojnie miastach z 29 | sierpnia 2020 r. N=353 o DFS uchorych z ekspresjg PD-L1 (z 1% wybarwionych komérek nowotworowych) | Jadad:  wysoka
zaslepione, kr:a]ow 22,1 mies. w grupie | , Placebo, e drugorzedowe: jako# (5 pkt.);
miedzynarodowe, Potnocnej NIV, 18,7 mies. N=356" rzg : Cochrane: niskie
wieloosrodkowe i Potudniowej | w grupie placebo; o 05 ryzyko ) bledu
badanie kliniczne | Ameryki, 25,5 mies. w grupie o NUTRFS; systematycznego
fazy Il Europy, Azji | NIV, 22,4 mies. w o  DSS; (wyjatek:  brak
i Australii grupie PLA. = dodatkowe punkty kofcowe oceniane u chorych z ekspresjg PD-L1 (= 1% wybarwionych | informacji
komorek nowotworowych ): do;yczqcej
o opdlny profil bezpieczenstwa i tolerancja niwolumabu i placebo; zadlepienia .
. oceny efektow).
o  DMFS;
o TIR;
o  LRDFS;
o LRC;
o PFSZ;

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

s Podpisanie swiadomej zgody:

*»  Wyjatki dotyczace choroby:
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CheckMate 274
o Chory musi podpisac zgode zatwierdzong przez instytucjonalng Komisje Rewizyjng/niezalezng Komisje Etyczng o czesciowa cystektomia w przypadku guza
oraz zgodna z odpowiednimi wytycznymi. Wspomniang zgode nalezy uzyskac przed wykonaniem jakichkolwiek pierwotnego pecherza moczowego lub czesciowa
procedur zwigzanych z protokotem, ktore nie sg czescig opieki standardowej. nefrektomia w przypadku guza pierwotnego
o Uczestnicy muszg wyrazic wole i by¢ zdolni do przestrzegania zaplanowanego harmonogramu wizyt, leczenia, miedniczki nerkowej.
badan laboratoryjnych, biopsji guza oraz innych wymagan dotyczacych udziatu w badaniu. o Systemowa terapia uzupetniajaca lub

e  Populacja docelowa:

o

Wszyscy pacjenci muszg by¢ w stanie po radykalnej resekcji chirurgicznej (inwazyjny rak urotelialny),
wykonanej w ciggu 120 dni przed randomizacjg. Chorzy z CIS w marginesach chirurgicznych nie kwalifikujg sie
do uczestnictwa w badaniu.
Wszyscy pacjenci muszg miec raka urotelialnego (wywodzacego sie z pecherza moczowego, moczowodu lub
miedniczki nerkowej), potwierdzonego badaniem histopatologicznym, charakteryzujacego sie wysokim
ryzykiem nawrotu w ocenie patologa, zgodnie z jednym z dwoch ponizsych scenariuszy:
= osoby, ktdre nie otrzymywaty chemioterapii neoadjuwantowej opartej na cisplatynie: pT3-pT4a lub
pN+ i nie kwalifikujg si¢ lub odrzucajg uzupetniajaca chemioterapie cisplatyng;

s Chorzy nie kwalifikujacy sie do terapii uzupetniajacej cisplatyng z powodu ktoregokolwiek
z wymienionych ponizej:

o klirens kreatyniny {na podstawie wzoru Cockcroft’a-Gault’a): <60 ml/min;

o  audiometryczny ubytek stuchu stopnia 2. lub wyzszego zgodnie z powszechnymi
kryteriami terminologicznymi dotyczacymi zdarzen niepozadanych (CTCAE)
wersja 4 ;

o neuropatia obwodowa stopnia 2. wedtug CTCAE wersja 4;

o stopien sprawnosci 2 wedtug ECOG PS;

o niewydolnos¢ serca klasy 11 lub 1V wedtug NYHA;

s Chorzy, ktorzy kwalifikujg si¢ do terapii cisplatyng mogg by¢ uczestnikami niniejszego
badania o ile odméwia przyjecia dostepnej dla nich chemioterapii uzupetniajacej; odmowa
musi by¢ doktadnie udokumentowana przez badacza;

= Chorzy ktérzy otrzymywali chemioterapie neoadiuwantowa opartg na cigplatynie: ypT2-pT4a lub

YpN+.

W badaniu histopatologicznym dominuje utkanie raka urotelialnego. Akceptowalne s ogniska o roznej
histologii.
Wszyscy pacjenci musza mieé¢ status ,wolny od choroby”, zdefiniowany jake brak klinicznych lub
radiograficznych dowodéw Swiadczacych o nawrocie choroby, udokumentowanych petnym badaniem
fizykalnym i badaniami obrazowymi w ciggu 4 tygodni przed randomizacjg. Pacjenci z podejrzanymi weztami
chtonnymi (o rozmiarach mniejszych niz 15 mm wzdtuz osi krétkiej), ktorych badacz nie uznat za chorobe
nowotworowa, mogg zostac zakwalifikowani do udziatu w badaniu, o ile zostang zatwierdzeni przez badaczy
BMS. Wszystkie podejrzane zmiany zidentyfikowane podczas wykonywania przesiewowych procedur
radiologicznych powinny by¢ oméwione z lekarzem BMS przed randomizacja.

radioterapia raka urotelialnego lub raka prostaty
po radykalnej resskcji chirurgicznej raka
urotelialnego.

Wezesniejsze badz aktualne wystepowanie wybranych
schorzen fwarunkow:

o

wszelkie powaine lub  niekontrolowane
zaburzenia medyczne, ktére w opinii badacza
mogg  zwieksza¢  ryzyko  zwigzane z
uczestnictwem w badaniu, przyjmowaniem
badanego leku, badz ostabiajg zdolnoX pacjenta
do przyjmowania terapii zgodnie z protokotem
lub zaburzg interpretac je wynikow badania.

Wezesniejsze wystepowanie nowotworu w ciggu

ostatnich 3 lat z wyjatkiem nowotwordw
uleczalnych miejscowo, ktére
najprawdopodobniej zostaty wyleczone tj.

podstawnokomérkowy lub ptaskonabtonkowy rak
skory, rak prostaty przy nieoznaczalnym
poziomie PSA lub rak in situ prostaty, szyjki
macicy lub piersi. Pacjentéw z historig
niedawnych przerzutébw raka urotelialnego
nalezy wykluczyc z uczestnictwa w badaniu.

Oxby ze stanem wymagajacym leczenia
ogolnoustrojowego za pomoc 3 kortykoste roidéw
(> 10 mg ekwiwalentu prednizonu na dobg) lub
innych lekow immunosupresyjnych w ciggu 14
dni od podania badanego leku. Stosowanie
steroidow wziewnych lub miejscowych i leczenie
zastgpcze hormonami kory nadnerczy wdawkach
=10 mg ekwiwalentéw prednizonu na dobe jest
dozwolone w przypadku nieobecnosci aktywnej
choroby autoimmunologicznej.

O=mby, u ktérych w wywiadzie stwierdzono
toksycznos¢ zagrazajacy Zyciu i zwigzang z

1417160




Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu uzupetniajacym raka urotelialnego naciekajacego btone migsniowg

CheckMate 274

o

Badania obrazowe muszg obejmowac CT klatki piersiowej oraz CT lub MRI jamy brzusznej, miednicy
oraz wszystkich innych znanych miejsc, w ktorych dokonano resskcji choroby w tym cystoskopii
gémych drég moczowych (u chorych ktérzy majg pecherz moczowy). Obrazowanie mézgu (MRl z
wyjatkiem przypadkow w ktérzy jest przeciwwskazany, wtedy dopuszzczalne jest wykonanie CT) musi
byc przeprowadzone w ciggu 28 dni przed randomizacja u pacjentéw z podejrzeniem lub historig
przerzutéw do mozgufopon mozgowo-rdzeniowych.

Osoby, u ktorych stwierdzono wystepowanie raka pecherza moczowego wysokiego ryzyka,

wczesniejszg immunoterapig (np. leczeniem
anty-CTLA-4 lub anty-PD-1/PD-L1 lub
jakimikolwiek specyficznymi przeciwciatami
ukierunkowanymi na kostymulacje komdrek T
lub szlaki immunologiczne go punktu
kontrolnego) z  wyjatkiem tych, ktore
prawdopodobnie nie wystapig ponownie przy

nienaciekajacego btony miesniowej® w czasie badania przesiewowego, nie kwalifikujg si¢ do zastosowaniu standardowych srodkow
uczestnictwa wbadaniu. Pacjenci ze zmianami brodawkowymi niskiego ryzyka® mogg uczestniczyc w zaradczych.

badaniu jesli stwierdzono u nich przezycie wolne od choroby w cystoskopii. Osoby z NMIBC sredniego Nasilenie wszystkich dziatan toksycznych,
ryzyka'" moga zosta¢ wiaczeni do badania, pod warunkiem, Ze nie jest u nich wymagane zastosowanie przypisywanych wezemiejszej terapii

chemioterapii dopecherzowej lub BCG. Przesiewowa cystoskopia moze zostaé przeprowadzona w
ciggu 60 dni od randomizacji i zaleca si¢ jej wykonanie przed innym obrazowaniem. W=elkie
podejrzanie zmiany widoczne w cystoskopii powinny zostac poddane biopsji w celu wykluczenia
mozliwosci wystapienia zmian wysokiego ryzyka.

o W celu przeprowadzenia analizy biomarkeréw nalezy wykona¢ wstepng diagnostyke dotyczacy inwazyjnosci
raka na podstawie tkanki ostatnio wycigtego fragmentu tkanki nowotworowej (preferowane) lub wykonania
przezcewkowej resskeji, z ktoérej tkanka da podstawe do diagnozy raka naciekajacego warstwe migsniows.
Nastepnie chory, aby zosta¢ poddanym randomizacji, musi zosta¢ zaklasyfikowany na podstawie poziomu PD-
L1 (21%, <1%, posredni) przez laboratorium centralne. Jedi analizie zostanie poddana niewystarczajace ilosc
tkanki guza, wymagane jest pozyskanie dodatkowej ilosci tkanki pochodzacej z ostatniej resekcji
(preferowane) lub przeprowadzenie resekcji przezcewkowej, dajacej podstawe do diagnozy raka
naciekajgcego warstwe migsniowa.

o  Szacowana diugosc Zycia x6 miesiecy.

o Status sprawnosci 0 lub 1 zgodnie z ECOG.

Wezesniejszy zabieg, ktory wymagat znieczulenia ogolnego zostat przeprowadzony co najmniej 4 tygodnie

przeciwnowotworowe]j (z wyjatkiem neuropatii,
utraty guchu, tysienia i zmeczenia) nie mogto
byc wieksze niZ stopien 1. w skali NCI CTCAE v4
przed podaniem badanego leku. Chorzy, u
ktérych w dalzej perpektywie nie oczekuje sie
ustgpienia dziatan toksycznych przypisywanych
wczesniejszej terapii przeciwnowotworowej tj.
neuropatia po terapii opartej na platynie, mogg
zostac wiaczeni do niniejszego badania.
Leczenie dowolng chemioterapig, radioterapia,
lekami biologicznymi dedykowanymi rakowsi,
terapig dopecherzowy lub terapia
eksperymentalng w ciggu 28 dni od pierwszego
podania badanego leku.

Osoby, ktére otrzymaly Zywgafatenuowang
szczepionke w ciggu 30 dni od randomizacji (np.

przed podanie badanego leku. Operacja wymagajaca znieczulenia miejscowego/ zewngtrzoponowego
zostata przeprowadzona co najmniej 72 godziny przed podaniem badanego leku. TURBT nalezy
przeprowadzi¢ nie pézniej niz 14 dni przed randomizacja.

o  Odpowiednia ocena hematologiczna, funkcjonowanie nerek i watroby (przy uzyciu CTCAE v4; pomiar
wszystkich wymaganych p arametrow laboratoryjnych zostanie przeprowadzony /powinien by¢ uzyskany 14
dni przed randomizacjg):

ospa wietrzna, zotta febra, rotawirus, polio,
odra, swinka, rozyczka).

o Leczenie preparatami pochodzenia roslinnego
{np. suplementami ziotowymi lub tradycyjnymi
chinskimi  specyfikami) przeznaczone do
ogdlnego wsparcia zdrowia lub leczenia badanej

¥ NMIBC wysokiego ryzyka zdefiniowano jako dowolng zmiane T1, zawierajacq raka in sty wystepujacego samodzielnie lub jednoczesnie z choroba brodawkowatg (np. €IS ze zmianami Ta/T1),
oraz dowolny poziom Ta wysokiego stopnia (ang. Ta high-grade, TaHG - zgodnie z oceng WHO /ISUP 2004) lub TaG3 (zgodnie z klasyfikacjg WHO 1973).

* NMIBC niskiego ryzyka definiuje si¢ jako zmiany o niskim stopniu ztosliwosci lub nowotwory brodawkowate nabtonka drég moczowych o niskim potencjale ztosliwosi (wg WHO /ISUP 2004) lub
zmiany TaGl (wg klasyfikacji WHO 1973) o srednicy mniejszej niz 3 cm.

" NMIBC sredniego ryzyka definiuje sig jako zmiany niespetniajace kryteriow NMIBC wysokiego lub niskiego ryzyka.
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= WBC 22000 ful; choroby w ciggu dwoch typodni przed
*  neutrofile 21500 /pl; randomizacjg/leczeniem (szczegbtowg liste
«  plytki kewi 2100 x 10° /pl: zabronionych tera|:?ii przedstawiono w protokole
. dotyczacym badania CheckMate 274).
= hemoglobina 29,0 g/dl; wWyniki o i badar Lab o eh
= kreatynina w surowicy 21,5 ULN lub CrCl = 30 ml/min (na podstawie wzoru Cockroft’a-Gault’a): ° yniki testow I badan laboratoryjnych: .
Kobiety: o  Dodatni wynik testu na HBsAg albo na obecnos
¥ . masa przeciwciat anty-HCV lub RNA HCY, wskazujace na
(140 — wiek/lata)x T X 0,85 . . M
Crel = 4 ostrg lub przewlektg infekeje przed randomizacja.
72 x stezenie kreatyniny w osoczu /mg/dl o Dodatni test na HIV lub AIDS w wywiadzie.
Mezczyzni: s  Alergie i niepozadane reakcje na leki:
140 — wiek/lata)x Do x 1,00 . 0 L
crci ( kg ’ o Uczulenie na sktadniki badanego leku w wywiadzie.
T = 5 = 5
72 x stezenie kreatyniny w osoczu fmg/dl o Ciezkie reakcje nadwrazliwosci na jakiekolwiek
= AST 23 x ULN; przeciwciato monoklonalne w wywiadzie.
" ALT 23 xULN; »  Pted i status reprodukcyjny:
=  bilirubina catkowita 21,5 x ULN (z wyjatkiem pacjentéw z syndromem Gilberta, u ktérych o WOCBP wcigzy lub karmiace piersia.
dopuszczalne jest catkowite stezenie bilirubiny <3,0 mg/dl). o Kobiety z pozytywnym wynikiem testu ciazowego w
o Ponowna rejestracja: niniejsze badanie dopuszcza mozliwos¢ ponownej rejestracji pacjentow, ktorzy

przerwali badanie na etapie poprzedzajacym randomizacje. W przypadku ponownego zgtoszenia sig
chorego do udziatu w badaniu konieczne jest ponowne podpisanie zgody. Choremu zostanie przydzielony
nowy numer identyfikacyjny przez IVRS w momencie ponownej rejestracji.

e Wiek i status reprodukcyijny:

o

o

MezZczyzni i kobiety w wieku =18. lat.

WOCBP z negatywnym testem cigzowym (na podstawie wyniku z osocza lub moczu) wykonanym w ciggu
24 godzin przed rozpoczeciem przyjmowania badanego leku- minimalna czutos¢ testu 25 U/l lub
réwnowazna ilos¢ p-HCG.

Kobiety niekarmiace piersig.

WOCBP musza wyrazi¢ zgode na przestrzeganie instrukcji dotyczacych metod antykoncepcji od momentu
rejestracji, poprzez czas trwania leczenie, az do uptywu 5 miesiecy od ukonczenia leczenia.

MezZzczyzni aktywni seksualnie z WOCBP muszg wyrazic zgode na przestrzegani instrukcji dotyczacych
metod antykoncepcji poprzez czas trwania leczenia badanym lekiem plus 7 miesigcy od zakonczenia
leczenia.

MezZczyzni azoospermiczni i WOCBP, ktorzy stale nie sg aktywni seksualnie sg zwolnieni z przestrzegania
wymogéw dotyczacych antykoncepcji. Niezaleznie od tego WOCBP musza przejs¢ testy cigZowe jak opisano w
odpowiednich podpunktach.

momencie przypisywania leczenia badz przed
podaniem badanej terapii.

Inne kryteria wykluczenia:
o WieZniowie lub osoby przetrzymywane wbrew woli.

o Pacjenci przymusowo przetrzymywani w celu
leczenia psychiatrycznego lub choroby fizycznej
(np. choroby zakaznej).

Warunki psychologiczne, rodzinne, socjologiczne lub
geograficzne, ktére potencjalnie utrudniajg postepowanie
zgodnie z protokotem badania i hammonogramem
obserwacji. Wspomniane warunki powinny zostac
omoéwione z pacjentem przed zakwalifikowaniem do
udziatu w badaniu.

Komentarz:

B-HCG - podjednostka B ludzkiej ponadotropiny kosmowkowej (ang. human chorionic gonadotrapin); AIDS - ze pot nabytego niedoboru odpomosxi (ang. acquired immune deficiency syndrome?;
ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. apartate aminotraisferase); BCG - szczepionka zawierajaca pratki Bacitius
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CheckMate 274

Cdmet te-Guerin, stosowana w immunoterapii (dopgcherzowa); BMS - Bristol-Myers Squibb; CIS - rak in situ (ang. carcinoma in situ); CrCl - klirens kreatyniny (ang. creatinine clearance); (T -
tomografia komputerowa (ang. computed tomography); CTCAE powszechne kryteria terminologiczne dotyczace zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events);
HBsAg - test na antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B; HCY - wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis € virus); HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human
immunodefid ency virus); IVRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowej (ang. Interactive Voice Response System); MIBC - rak pecherza moczowego naciekajacy btone migsniows (ang. muscle-
invasive bladder cancer); MRl - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging); NMIBC - rak pecherza moczowego naciekajacy btone miesniowa (ang. non-muscle invasive bladder
cancer, NMIBC); NYHA - ang. New York Heart Association; ECOG PS - ang. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Scale; PSA - swoisty antigen sterczowy (ang. prostate-sped fic
antigen); RNA - kwas rybonukleinowy (ang. ribonuct eic acid); TURBT - przezcewkowa resekcja guza pecherza moczowego (ang. Transurethrd Resection of Bladder Tumor); ULN - gorna granica
normy (ang. upper limit of normal); WBC - leukocyty (ang. white blood cells); WOCBP - kobiety w wieku rozrodczym (ang. women of childbearing potenfd ), * Chorzy, ktérzy przyjmowali
neoadiuwantowgy terapi¢ oparta na cisplatynie: pT2-pTa lub pTO/x-pT4a/N+; chorzy ktérzy nie przyjmowali neoadjuwantowej terapii opartej na cisplatynie: pT3-pT4a lub pTO/x-pT4a/N+ i
chorzy, u ktérych niemozliwe jest zastosowanie chemioterapii opartej na cigplatynie z powodu przeciwwskazan badz odmowy;
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13.7 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 77. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1 Tak
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we whiosku, gidwnie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2 Tak
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 3,4.2 Tak
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:
charakterystyki badanej populacji, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1 Tak
badaniach,
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak

5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 Tak
przegladdw systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt. 4a i 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktdrej 3.1,4.2 Tak
prowadzono badania z populacja docelowa wskazana
we whniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami 5,6 Tak
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami

opcjonalnymi,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 13.3 Tak
zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.3 Tak
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby 4.2 Tak

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegdlnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstdw w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do 4.2.1 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 4.2.1 Tak
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:
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Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig
opcjonalng,

- rdwnowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do
badania,

4.2.3

Tak

opisu procedury przypisania oséb badanych do
technologii,

4.2.1,4.2.2

Tak

charakterystyki grupy oséb badanych,

4.2.4

Tak

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane,

4.2.1

Tak

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie
w badaniu,

4.2.5

Tak

informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

4.2.6

Tak

wskazanie Zrddet finansowania badania,

4.2.1

Tak

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznej,

5, 6

Tak

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
osob, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na
dzien ztoZenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z
nastepujacych zrédet: stron internetowych URPL, EMA
oraz FDA?

Tak

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej,
analiza kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

5, 6

Tak

Ogdlne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacii,

Bibliografia

Tak

10

wskazanie innych zrddet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia,
w tekscie

Tak
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