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Indeks skrotow

AE Zdarzenia niepozadane
(Adverse events)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
ATZ  Atezolizumab
bd Brak danych

BIRC Niezalezna, zaslepiona komisja
(Blinded independent central review)

BRAF Biatko B-Raf

coB Kobimetynib
(Cobimetinib)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CTLA-4  Antygen 4 zwigzany z limfocytem T cytotoksycznym
(Cytotoxic T lymphocyte-assiociated antygen 4)

DCR Kontrola choroby
(Disease control rate)

DOR Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of response)

EMA  Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

EQ-5D-3L Kwestionariusz oceny jakosci zycia 5D-3L
(Euro-Quality of Life Questionnaire 5D-3L)

FACT-M Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw — czerniak
(Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma)

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

HR Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

IPI  Ipilimumab
(Ipilimumab)
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ITT

LAG-3

MD

MHRA

miTT

NIV

NNH

NNT

NR

ORR

0os

PD-L1

PEMBR

PFS

PRAC

RCT

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat)

Gen aktywagiji limfocytéw
(Lymphocyte-activation gene 3)

Réznica srednich
(Mean difference)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystapit dany punkt kohcowy

Liczebnos$¢ grupy

Niwolumab
(Nivolumab)

Liczba oséb, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwenciji, aby uzyskaé pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Nie osiggniete
(Not reached)

Ogodlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death-ligand 1)

Pembrolizumab

Przezycie wolne od progresji
(Progression free survival)

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

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)
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RD

RECIST

REL

RR

SAE

TFI

TFS

TRAE

TTR

URPL

WHO

Roznica ryzyka
(Risk difference)

Kryteria odpowiedzi oceny na leczenia anty-nowotworowe
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

Relatlimab

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious adverse events)

Czas wolny od terapii
(Treatment-free interval)

Przezycie wolne od terapii
(Treatment-free survival)

Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem
(Treatment-related adverse events)

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
(Time to response)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Najwazniejsze informacje

o Czermniak jest przyczyna 80% zgonow z powodu nowotworow skory, pomimo ze stanowi jedynie 5%
tej grupy nowotworow.

W ciggu ostatnich 5 dekad przyrost liczby zachorowan na czerniaka jest najszybszy z niemal
Epidemiologia i wszystkich nowotworow.

rokowanie * Rokowanie pacjentow z wczesng postacig jest bardzo dobre, natomiast duzo gorzej rokuja
nowotwory w stadium zaawansowanym, zwlaszcza z obecnymi przerzutami. Odsetki 5-letnich
przezy¢ wynosza 71% i 32% odpowiednio, w przypadku chorych z przerzutami regionalnymi i
odlegtymi.

e Ligandy receptora programowanej Smierci komorki 1 (PD-L1, ang. programmed death-ligand 1)
stanowia czasteczki zaangazowane w odpowiedZ immunologiczna przeciw komorkom
nowotworowym.

e Ekspresja PD-L1 <1% wystepuje u okoto potowy pacjentow z czerniakiem.

* Rozw0] immunoterapii oraz terapii celowanej doprowadzit do poprawy rokowania pacjentéow z
zaawansowanym czerniakiem.

Aktualne . e Refundowane w Polsce leczenie immunoterapia zaawansowanego czemiaka w stadium
postepowanie nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (IV) polega na terapii inhibitorami punktéw kontrolnych w
terapeutyczne monoterapii (niwolumab, pembrolizumab) lub w skojarzeniu (niwolumab z ipilimumabem), przy
czym potacznie tych lekéw wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z monoterapig.

e Pomimo postepu, jaki dokonat sie w terapii czeriaka nadal istnieje grupa pacjentow o
niekorzystnym rokowaniu — chorzy z ekspresja PD-L1 <1%, wsrod ktérych obecnie dostepne
metody leczenia sg suboptymalne.

« W randomizowanych badaniach klinicznych dla immunoterapii mediany przezycia catkowitego dla
chorych z ekspresja PD-L1 <1% byly krotsze niz w populacji z ekspresjg PD-L1 21% i wynosity
- P odpowiednio:

NIeZ:;?::;;one odla terapii NIV + IPI: 61,4 mies. vs nie osiagnieta (przy medianie okresu obserwacji 57,5 mies.),

odla terapii NIV: 23,5 mies. vs nie osiagnieta (przy medianie okresu obserwacji 36 mies.),
terapeutyczne odla terapii PEMBR: 17,2 mies. vs 35,6 mies.

e Skuteczno$¢ pembrolizumabu lub niwolumabu stosowanych w monoterapii u pacjentéw z PD-L1
<1% nie jest optymalna, poniewaz czes¢ chorych nie reaguje na to leczenie.

» Z kolei terapia skojarzona NIV+IPI wykazuje dobrg skutecznos¢ w populacji PD-L1 <1%, jednak
wigze sie ze znacznie wiekszym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych uznanych za
zwigzane z leczeniem, w tym stopnia 3—4. (48-59%), w poréwnaniu z monoterapia NIV (11-24%) i
PEMBR (17-33%).

pacjentow

» Odpowiedzig na te potrzeby moze by¢ terapia zlozona z niwolumabu i relatlimabu (produkt
leczniczy Opdualag®), ktora we wrzesniu 2022 roku uzyskata rejestracje w Unii Europejskiej w

Relatlimab i pierwszej linii leczenia pacjentow w wieku =12 lat z zaawansowanym nieoperacyjnym (Ill) lub
niwolumab przerzutowym (IV) czerniakiem skory lub bton sluzowych z ekspresja PD-L1 <1%.

* Relatlimab oraz niwolumab to inh bitory punktéw kontrolnych, ktére dziatajac na rozne czasteczki,
wykazujg synergistyczne dziatanie przeciwnowotworowe.

e Podstawa rejestracji preparatu Opdualag® przez Europejska Agencje Lekow byly wyniki duzego,
randomizowanego badania klinicznego Ill fazy — RELATIVITY-047.

e Leczenie NIV+REL w poréwnaniu z monoterapia NIV w populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1
<1% prowadzito do istotnej statystycznie poprawy przezycia wolnego od progresji choroby, w tym
ponad 2-krotnego wydtuzenia mediany przezycia wolnego od progresji choroby (6,67 mies. vs
2,96 mies.) oraz 32-procentowej redukcji ryzyka progresji choroby, nieznacznie zwiekszajac ryzyko
Skutecznosc wystapienia TRAE, w tym tych stopnia 3—4., w poréwnaniu z monoterapia NIV.

terapii » Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiagnieta w ramieniu NIV + REL mimo ponad
niwolumabem i 1,5-rocznego okresu obserwacji, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujgcych monoterapie NIV
relatlimabem nosita 27,04 mies.

» Z kolei wyniki porownania o charakterze jakosciowym wykazaly, ze odsetek pacjentéw z TRAE
stopnia 3—4. wynosit 21% wsrod leczonych NIV + REL i mozna go uznac za porownywalny z
PEMBR (17-33%) oraz znacznie nizszy niz w przypadku terapii NIV + IPI (48-59%).
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Streszczenie

R cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu i relatlimabu (produkt leczniczy
Opdualag®) stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia u pacjentow w wieku 212 lat z zaawansowanym,
nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (1V) czerniakiem skoéry lub bton $luzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz

1% komorek (PD-L1 <1%), spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.
R Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan dotyczacych raportéow HTA.
Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL).

Przeprowadzono 2 przeszukania zrodet informacji medyczne;j:

e pierwsze ukierunkowane na identyfikacje badan randomizowanych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie
interwencji z komparatorami (tj. niwolumabem w monoterapii, pembrolizumabem w monoterapii, terapii
skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem), a takze badan efektywnosci rzeczywistej oraz przegladow
systematycznych dla interwencji,

e drugie przeszukanie, ktdérego celem byta aktualizacja dostarczonego przez Zamawiajgcego dokumentu
zawierajgcego systematyczny przeglad literatury (SLR, ang. systematic literature review oraz poréwnanie
posrednie metodg metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network meta-analysis z komparatorami, dla ktérych nie
odnaleziono badan klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie (tj. terapia skojarzona niwolumabem

i ipilimumabem oraz pembrolizumab w monoterapii).
R Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 randomizowane badanie
Il fazy (RELATIVITY-047) poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo niwolumabu i relatlimabu (NIV + REL) z
monoterapig niwolumabem (NIV). Ponadto, w oparciu o dostarczony SLR i jego aktualizacje, kryteria wigczenia do
niniejszej analizy spetnito 5 randomizowanych badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego

z dostosowaniem (metaanaliza sieciowa, NMA, ang. network meta-analysis), w tym:

e badanie CheckMate-067 dla poréwnania terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem z monoterapiag
niwolumabem i z monoterapig ipilimumabem (NIV + IPI vs NIV vs IPI),

e badanie CheckMate-069 dla poréwnania terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem z monoterapiag
ipilimumabem (NIV + IPI vs IPI),

e badanie CheckMate-511 dla poréwnania ré6znych schematéw dawkowania terapii skojarzonej niwolumabem i
ipilimumabem (NIV3 + IPI1 vs NIV1 + IPI3),

e badanie KEYNOTE-006 dla poréwnania monoterapii pembrolizumabem z monoterapig ipilimumabem (PEMBR
vs IPI),

e badanie IMspire-170 dla poréwnania terapii skojarzonej kobimetynibem i atezolizumabem z monoterapig
pembrolizumabem (COB + ATZ vs PEMBR).

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 10



Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

R Charakterystyka badan klinicznych
Badanie dla interwencji — poréwnanie bezposrednie

Badanie RELATIVITY-047 stanowito wieloosrodkowa, randomizowanga, podwajnie zaslepiong probe kliniczng [1/111
fazy, ktorej celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii NIV + REL z monoterapig NIV u
pacjentow w wieku 212 lat z zaawansowanym nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (1V) czerniakiem skory lub
bton Sluzowych. Kryterium wigczenia do badania spetnito 714 pacjentéw przydzielonych do dwdch grup: 355 do
ramienia NIV + REL i 359 do ramienia NIV. Do badania wigczano pacjentéw niezaleznie od poziomu ekspresji
PD-L1, jednak zastosowano w nim stratyfikacje m.in. wzgledem tego parametru (<1% vs 21%). Wsrdéd pacjentow
z ekspresjg PD-L1 wynoszacg <1% do grupy leczonej NIV + REL przydzielono 209 chorych, a do grupy leczonej
monoterapig NIV przydzielono 212 chorych.

W ramach badania pacjenci w grupie badanej otrzymywali REL w dawce 160 mg oraz NIV w dawce 480 mg
podawane w pojedynczym wlewie dozylnym trwajgcym 60 min, co 4 tygodnie. W grupie kontrolnej pacjenci
otrzymywali wytgcznie NIV dawkowane tak samo jak w grupie badanej. Leczenie w obu grupach prowadzono do
momentu wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, przerwania terapii z innego
powodu lub zgonu. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byto przezycie wolne od progresji (PFS) w
ocenie niezaleznej zaslepionej komisji (BIRC, ang. blinded independent review committee). Badanie pozostaje w
toku, a aktualnie dostepne sg jego 2 analizy posrednie (IA, ang. interim analysis), dla ktérych mediana okresu

obserwaciji wyniosta 13,2 mies. i 19,27 mies.
Badania wigczone do poréwnania posredniego z dostosowaniem (NMA)

Wszystkie 6 badan wtgczonych do poréwnania posredniego zaprojektowano jako randomizowane préby kliniczne
w uktadzie grup réwnolegtych, sposrdd ktorych 4 byly podwdjnie zaslepione, natomiast pozostate 2 byly otwarte
(KEYNOTE-006, IMspire-170). Liczba pacjentéw wtgczonych do badan wahata sie od 142 do 945 oséb, przy czym
chorzy z poziomem ekspresji PD-L1 <1% stanowili od 35 do 212 oséb w danym ramieniu. Do badan wtgczano
pacjentow niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, jednak raportowano takze wyniki w populacji PD-L1 <1%. W 5

badaniach randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1:

o <1% vs 21% (RELATIVITY-047, KEYNOTE-006 i IMspire-170) oraz
o <5% vs 25% (CheckMate-067 i CheckMate-511).

Natomiast w badaniu CheckMate-069 nie zastosowano stratyfikacji ze wzgledu na ten parametr. Niemniej jednak
wyniki odnosnie do przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby dla populacji PD-L1 <1%
raportowano we wszystkich 6 badaniach, co umozliwito przeprowadzenie NMA dla populacji docelowej niniejszej
analizy klinicznej. Ponadto w 4 badaniach (RELATIVITY-047, CheckMate-067, CheckMate-069, KEYNOTE-006)
dla podgrupy PD-L1 <1% przedstawiono takze wyniki odnosnie do ogodlnej odpowiedzi na leczenie, ktore
zestawiono w ramach uzupetniajgcego poréwnania o charakterze jakosciowym. W badaniu RELATIVITY-047 i
KEYNOTE-006 czes¢ danych dotyczgcych bezpieczenstwa terapii raportowana byta dla podgrupy PD-L1 <1%,
natomiast pozostata czes¢ dla populacji wszystkich pacjentéow, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. W
pozostatych 4 badaniach wyniki odnoszace sie do bezpieczenstwa terapii raportowano wytgcznie dla populacji

0golnej, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.

Populacje w badaniach byty poréwnywalne pod wzgledem wieku i ptci pacjentéw, ich stanu sprawnosci czy stadium
choroby. Jedynie do badania KEYNOTE-006 wtgczano chorych uprzednio nieleczonych (65-66%) lub bedgcych
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Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

po niepowodzeniu jednej linii leczenia systemowego z powodu zaawansowanej choroby (34-35%), podczas gdy w
pozostatych badaniach populacje stanowili pacjenci uprzednio nieleczeni systemowo z powodu zaawansowane;j
choroby. Ponadto badanie KEYNOTE-006 charakteryzowato sie najwyzszym odsetkiem chorych z przerzutami do
mozgu (9-10% vs 0-5%) oraz najnizszym odsetkiem chorych z poziomem ekspresji PD-L1 <1% (17-19% vs
32-59%).

R Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie

W populacji pacjentoéw z ekspresjg PD-L1 <1% stosowanie NIV + REL wigzato sig z istotng statystycznie przewaga
nad monoterapig NIV w odniesieniu do:

e poprawy przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie BIRC (mediana: 6,67 mies. vs 2,96 mies.; HR = 0,68
[0,53; 0,86]),

e wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,51 [1,12; 2,04], NNT =9 [5;
28)).

Pomiedzy terapia NIV + REL i NIV nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do przezycia
catkowitego, jednak warto$¢ przedziatu ufnosci dla poréwnania NIV + REL vs NIV znajduje sie blisko granicy
istotnosci statystycznej, a estymata dla HR wskazuje na wyzszg korzysSc terapii ztozonej NIV + REL w poréwnaniu
z monoterapig NIV (HR = 0,78 [0,59; 1,04]). Ponadto, mediana przezycia catkowitego w populacji PD L1 <1% nie
zostata osiggnieta w ramieniu NIV + REL dla okresu obserwacji wynoszgcego 19,27 mies., natomiast w grupie

pacjentow otrzymujacych monoterapie NIV wynosita 27,04 mies.

Poroéwnanie posrednie o charakterze jakoSciowym

Wyniki uzupetniajgcych zestawien jakosciowych wykazaty, ze skuteczno$c¢ terapii wyrazona ogodlng odpowiedzig
na leczenie byta najnizsza w przypadku monoterapii PEMBR (24%), wyzsza wsréd chorych leczonych NIV + REL
(36%), a najwyzsza dla terapii NIV + IPI (46—-54%).
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Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

R Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie

Terapia NIV + REL w populacji niezaleznie od poziomu PD-L1 <1% w poréwnaniu z monoterapig NIV wigzata sie

z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia:
e zdarzen niepozgdanych:
> niezaleznie od stopnia nasilenia (99% vs 96%, RR = 1,03 [1,01; 1,06], NNH = 30 [17; 94]),
> stopnia 3—4. (43% vs 35%, RR = 1,24 [1,03; 1,49], NNH = 12 [6; 87]),
e zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem:
> niezaleznie od stopnia nasilenia (84% vs 72%, RR = 1,16 [1,07; 1,25], NNH = 8 [5; 19]),
o stopnia 3—4. (21% vs 11%, RR = 1,90 [1,33; 2,70], NNH = 10 [6; 21]),
e zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zaprzestania leczenia:
> niezaleznie od stopnia nasilenia (19% vs 11%,RR = 1,70 [1,19; 2,43], NNH = 12 [7; 36]),
> stopnia 3—4. (12% vs 6%, RR = 1,80 [1,11; 2,94], NNH = 19 [10; 103]),
e zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem prowadzgcych do zaprzestania leczenia:
> niezaleznie od stopnia nasilenia (15% vs 7%, RR = 2,10 [1,35; 3,28], NNH = 12 [7; 29]),
o stopnia 3—4. (9% vs 4%, RR = 2,49 [1,33; 4,66], NNH = 18 [11; 54]),
e ciezkich zdarzen niepozadanych:
o stopnia 3—4. (29% vs 21%, RR = 1,36 [1,05; 1,77], NNH = 13 [7; 79]),
e ciezkich zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem:

> niezaleznie od stopnia nasilenia (16% vs 8%, RR = 1,85 [1,22; 2,82], NNH = 14 [8; 41]),
o stopnia 3—4. (11% vs 5%, RR = 2,02 [1,19; 3,44], NNH = 18 [10; 69].

Wyniki obserwowane w populacji wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania byty spojne z raportowanymi dla
podgrupy pacjentéw z PD L1 <1%.

Odsetek pacjentéw, u ktorych raportowano poszczegoélne zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem
stopnia 3—4. nie przekraczat 1%, zaréwno w ramieniu NIV + REL, jak i w ramieniu NIV. Analiza immunologicznych
zdarzen niepozadanych stopnia 3—4. wykazata, ze terapia NIV + REL wigzata sie ze znamiennie statystycznie
wyzszym ryzykiem wystgpienia zapalenia watroby (4% vs 1%, RR = 3,54 [1,18; 10,65], NNH = 35 [19; 187]). Dla
pozostatych poszczegdinych immunologicznych zdarzen niepozadanych stopnia 3-4. pomigdzy ramionami
NIV + REL i NIV nie wystepowaty roznice istotne statystycznie.

Ponadto, wsréd oséb leczonych NIV + REL i NIV, odsetek pacjentéw doswiadczajgcych poszczegdinych
wybranych zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania w stopniu 3—4. byt podobny i wynosit
maksymalnie 5% w grupie badanej i 3% w grupie kontrolnej, a réznice nie byly znamienne statystycznie. W
odniesieniu do pozostatych zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania, najczesciej raportowano zmiany
poziomu troponiny, ktore wystapity u 12% w ramieniu NIV + REL i u 10% w ramieniu NIV. Dla zadnych zdarzen

niepozadanych tej kategorii nie odnotowano istotnych statystycznie ré6znic pomiedzy ramionami badania.
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Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Poréwnanie posrednie o charakterze jakoSciowym

Terapie NIV + REL i PEMBR wykazywaty zblizony profil bezpieczenstwa. Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito
przynajmniej 1 zdarzenie niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem stopnia 3—4. wynosit 21% ws$rod leczonych
NIV + REL i mozna go uzna¢ za poréwnywalny z PEMBR (17-33%) oraz nizszy niz w przypadku terapii NIV + IPI
(48-59%).

R Wyniki analizy jakosci zycia

Jako$¢ zycia pacjentéw w badaniu RELATIVITY-047 analizowano w oparciu o kwestionariusz FACT-M oraz
EQ-5D-3L, ktére okreslajg zaréwno fizyczny, jak i emocjonalny stan chorego. Analiza jakosci zycia w populacji
wszystkich chorych niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ramionami NIV + REL i NIV. W obu grupach jakos¢ zycia utrzymywata sie na stabilnym poziomie i nie przekroczyta
minimalnej istotnej réznicy. Pomimo ze analizowana interwencja obejmuje dwie substancje czynne ujete w jednym
produkcie leczniczym, jako$¢ zycia pacjentow ktérzy jg stosowali byta poréwnywalna z monoterapig. Terapia
ztozona NIV + REL nie tylko charakteryzuje sie wysoka skutecznoscig, ale i akceptowalnym profilem

bezpieczenstwa, co przektada sie na ustabilizowany poziom jakosci zycia chorych.
R Whnioski koncowe

Stosowanie NIV i REL w poréwnaniu z monoterapig NIV przyczynia sie do istotnego statystycznie wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji choroby oraz do wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania ogdélnej odpowiedzi na
leczenie. W odniesieniu do oceny przezycia catkowitego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
terapig NIV + REL a NIV, jednak warto$¢ przedziatu ufnosci dla ich poréwnania znajduje sie blisko granicy istotnosci
statystycznej, a estymata dla HR sugeruje przewage podwojnej immunoterapii NIV + REL nad NIV. Warto takze
zaznaczy¢, ze w prawie 20-miesigcznym okresie obserwacji w ramieniu NIV + REL mediana przezycia catkowitego

nie zostata osiagnieta, podczas gdy w grupie NIV wynosita 27,04 mies.

W przypadku stosowania podwojnej immunoterapii NIV + REL ryzyko zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen
niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem, w tym stopnia 3-4. byto wyzsze w poréwnaniu z monoterapia
NIV. Z kolei wyniki poréwnania posredniego o charakterze jako$ciowym wykazaty, ze odsetek pacjentéw, u ktérych
raportowano wystagpienie tego typu zdarzen niepozgdanych byt znacznie nizszy u chorych otrzymujgcych schemat

ztozony NIV + REL niz wérdd pacjentdéw leczonych NIV + IPI.
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Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu i relatlimabu (produkt
leczniczy Opdualag®) stosowanych w ramach pierwszej linii leczenia u pacjentow w wieku 212 lat z
zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skéry lub bton $luzowych z
ekspresjg PD-L1 na mniej niz 1% komérek (PD-L1 <1%), spetniajgcych kryteria kwalifikacji do

wnioskowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z

wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty kohcowe, metodyka badan). Szczegétowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego, w
tym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwenc;ji

oraz technologii opcjonalnych przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [3].

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Obszar Opis

Uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w
wieku =12 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (ll1) lub przerzutowym (IV) czerniakiem skory

Populacja lub bton $luzowych z ekspresja PD-L1 na mniej niz 1% komoérek (PD-L1 <1%), spetniajacy
kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.
Interwencja Niwolumab i relatlimab stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem.

« Niwolumab w monoterapii,
Komparatory « pembrolizumab w monoterapii,
e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

* Przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
Punkty koricowe e uzyskanie odpowiedzi na leczenie i czas jej trwania,

* bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia pacjentow.

e Badania kliniczne z randomizacja,
Metodyka * badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
e przeglady systematyczne.
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2.1.

2.2.

Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

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

e okreslenie kryteriébw wiaczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,

e opracowanie wynikéw badan,

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji porownywanych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa przeszukania zrédet informaciji medyczne;j:

e Etap I: Pierwsze przeszukanie ukierunkowane byto na identyfikacje badan randomizowanych
umozliwiajgcych bezposrednie porownanie interwencji z komparatorami, a takze badan
efektywnos$ci rzeczywistej oraz przegladow systematycznych dla interwencji (NIV + REL). W
ramach tego przeszukania zidentyfikowano 1 RCT poréwnujgce interwencje z jednym z
komparatoréw (niwolumabem w monoterapii, NIV). Wobec tego niezbedne byly dalsze
przeszukania celem przeprowadzenia poréwnania z pozostatymi komparatorami — niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV + IPI) oraz pembrolizumabem w monoterapii (PEMBR).

o Etap II:
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Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

I ' toku prac nad analiza kliniczng przeprowadzono drugie przeszukanie, majace na
celu aktualizacje [l v zakresie badan umozliwiajacych poréwnanie posrednie interwencji
Zz komparatorami.

Tabela 2.
Kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy klinicznej — przeszukanie dla interwencji

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby
zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w wieku 212 lat z
zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (IV) e Badania, w ktérych uczestniczyli

czemiakiem skory lub bton $luzowych z ekspresja PD-L1 na wylacznie pacjenci z ekspresja
. mniej niz 1% komoérek (PD-L1 <1%). PD-L1 21%,
Populacja . X
) ) ) ] ) o * badania, do ktorych wiaczano
W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac odpowiadajgcych pacjentéow w kolejnych liniach
populacji z wnioskowanego programu lekowego, a w leczenia systemowego.
przypadku ich braku do analizy klinicznej kwalifikowano prace
przeprowadzone w populacji zblizonej do tej populacji.
Interwencja Niwolumab i relatlimab (NIV + REL) zgodnie z X

zarejestrowanym dawkowaniem.

« Niwolumab w monoterapii (NIV),
« pembrolizumab w monoterapii (PEMBR),
Komparator e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV + IPI), X

« dowolny komparator lub brak komparatora w badaniach
efektywnosci rzeczywistej.

* Przezycie catkowite (OS),
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
Punkty konicowe e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, X
* bezpieczenstwo terapi,
e jakos¢ zycia pacjentow.

* Badania kliniczne bez randomizaciji,

* Badania kliniczne z randomizacja, w tym badania jednoramienne,
Metodyka e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej), * opisy pojedynczych przypadkow,
e przeglady systematyczne. e opracowania wtorne niebedace

przegladami systematycznymi.

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
* badania opublikowane w postaci pelnych tekstow, a takze
Inne raporty z badan klinicznych oraz badania opublikowane w X
postaci doniesien konferencyjnych — wylacznie jako
uzupetnienie badan opublikowanych w postaci
pelnotekstowej.
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2.3.

Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Tabela 3.

Kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy klinicznej — przeszukanie aktualizacyjne do poréwnania posredniego

Kryteria

Kryteria wiagczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby
zaawansowanej/przerzutowej, pacjenci w wieku 212 lat z
zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (IV)
czerniakiem skory lub bton Sluzowych z ekspresjg PD-L1 na
mniej niz 1% komorek (PD-L1 <1%)3.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac odpowiadajgcych
populacji z wnioskowanego programu lekowego, a w
przypadku ich braku do analizy klinicznej kwalifikowano prace
przeprowadzone w populacji zblizonej do tej populacji.

e Badania, w ktérych uczestniczyli
wylacznie pacjenci z ekspresja
PD-L1 21%,

e badania, do ktérych wigczano
pacjentéw w kolejnych liniach
leczenia systemowego.

Interwencja

« Niwolumab i relatlimab (NIV + REL),

« niwolumab w monoterapii (NIV),

« pembrolizumab w monoterapii (PEMBR),

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV + IPI).

Komparator

e Niwolumab i relatlimab (NIV + REL),

* niwolumab w monoterapii (NIV),

« pembrolizumab w monoterapii (PEMBR),

* niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV + IPI).

Poszukiwano badarn porownujgcych ww. interwencje pomiedzy
sobag lub z innymi terapiami, ktore umozliwialy zbudowanie
sieci pozwalajacej na przeprowadzenie porownania
posredniego ww. interwencji.

Punkty koricowe

* Przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,

* bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia pacjentow.

o Artykuly przegladowe i pogladowe,
e przeglady systematyczne,

Metodyka  Badania kliniczne z randomizacja. ¢ badania nierandomizowane, w tym
te bez grupy kontrolnej,
e badania obserwacyjne.
* Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
* badania opublikowane w postaci petnych tekstow, a takze
Inne raporty z badan klinicznych oraz badania opublikowane w X

postaci doniesien konferencyjnych — wytacznie jako
uzupetnienie badan opublikowanych w postaci
petnotekstowe;.

Wyszukiwanie badan

2.3.1. Przeszukanie zrédet informacji medycznej

W obu przeszukaniach (Rozdz. 2.2) wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o

szczegotowy protokdt opracowany przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego.

Uwzgledniono w nim Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do/z przegladu, strategie wyszukiwania,

sposoéb selekcji badan oraz planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.
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W ramach przeszukania dla interwencji przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informac;ji
medycznej z zastosowaniem stoéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwenciji, ktére nastepnie
potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do stow
kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania
0 wysokiej czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace zaréwno

skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania dla interwencji zostala zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym
uczestniczyto dwoch analitykéw (- i -), ktérzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania,
celem identyfikacji wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania
finalnej wersji strategii wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzita jedna osoba (JJl]). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania
(poprawnos¢ zapisu stdw kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata

potwierdzona przez innego analityka (-).

Dokumentacje procesu przeszukan przeprowadzonych w ramach SLR dostarczonego przez
Zamawiajgcego [4] oraz ich aktualizacji przeprowadzonej przez autorow niniejszej analizy, a takze

wyniki wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajagcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z :

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie

wyszukiwania,

o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych,

e stron agencji regulatorowych i producentéw lekéw.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library,
e Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e Strony internetowe towarzystw naukowych m.in.:
o ASCO (American Society of Clinical Oncology),
o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
e strony internetowe z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktow

leczniczych,
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e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA).

Przeszukanie zrdodet informacji medycznej dla interwencji przeprowadzono we wrzesniu 2022 roku i
zaktualizowano w kwietniu 2023 roku. Szczegdtowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz

z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (A.1).

|
|
_ W ramach niniejszej analizy klinicznej aktualizacje

przeszukania przeprowadzono w lutym i kwietniu 2023 roku. Szczegoétowe informacije na temat uzytych

stéw kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (A.2).

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow (- i - lub
B -). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap |) odbywata sie w ten sposob, ze do
dalszego etapu witgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z
nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peine teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego,
niezaleznego analityka (JJlJ). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych

tekstow wynosit 100%.

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja: 6.3) przez The Cochrane
Collaboration [5]. Ocena Cochrane pozwala okreslic wptyw rozwigzan metodologicznych,
wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw,
ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikow i personelu,

zaslepienie 0sdb oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw [6, 7] (Aneks D).

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i

innych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
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ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz

niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, badania scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (m.in. liczebnos$¢, wiek, ptec),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa terapii
oraz jakosci zycia pacjentéw,

e metodyki (typ i podtyp badania, testowana hipoteza wyjsciowa, metoda zaslepienia i

randomizacji, ukrycie kodu alokacji, rodzaj analizy wynikéw, utrata z badania).

Przeglady systematyczne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR Il [8], dla ktorej formularz przedstawiono
w Aneksie (Aneks D).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan witgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

(-). Nastepnie poprawnos¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).

W analizie klinicznej w pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane z publikacji gtdbwnych' do badan i dla
tych danych przedstawionych w tabelach nie podawano zrédta. Ponadto w uzasadnionych przypadkach
ekstrahowano réwniez dane z pozostatych publikacji do badan oraz raportéw i dla takich danych

przedstawionych w tabelach kazdorazowo podawano zrédto w przypisach.

Analiza statystyczna

2.5.1. Poréwnanie bezposrednie

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (-). Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).

Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number

needed fto treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica

' Publikacje gtowne oznaczono w Rozdz. 3.
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pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuaciji, gdy kiedy

réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punktéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardéw wzglednych
(HR, hazard ratio).

Wyniki dla punktéw koricowych ciggtych prezentowano w postaci $redniej i przedziatu ufnosci (95%Cl)
oraz roznicy srednich (MD, ang. mean difference). Wartosci MD obliczane byty przez autoréw analizy,

chyba, ze zaznaczono inaczej.

Przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto warto$¢ 0,05

(p = 0,05). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikacji
z programem STATA v. 10.0).

2.5.2. Poréwnanie posrednie

Metaanaliza sieciowa (NMA, ang. network meta-analysis) pozwala na wzmocnienie sity wnioskowania
dotyczacej wzglednej skutecznosci jednej interwencji nad innymi z wykorzystaniem posrednich i

bezposrednich dowodow [9].
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W ramach uzupetnienia poréwnania posredniego o wyniki dotyczace ogolnej odpowiedzi na leczenie,
bezpieczenstwa terapii oraz jakosci zycia pacjentow autorzy niniejszej analizy dodatkowo opracowali

poréwnania jakosciowe w postaci zestawien tabelarycznych wynikéw badan.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Przeszukanie dla interwenc;ji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 574 pozycje bibliograficzne (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajacych sie tytutdw
przeprowadzono selekcje 507 pozycji na podstawie tytutdw i abstraktow, kwalifikujac do dalszej analizy

w oparciu o petne teksty 36 pozyciji bibliograficznych.

Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetnito 1 badanie RCT o akronimie RELATIVITY-047
porownujgce niwolumab i relatlimab (NIV + REL) z monoterapig niwolumabem (NIV) opisane w
15 publikacjach (Tabela 4, Rysunek 1). Badanie przeprowadzono w populacji szerszej niz docelowa, {j.
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, jednak zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg wzgledem
tego parametru (PD-L1 <1% vs 21%) i raportowano wyniki dla podgrupy PD-L1 <1%, w zwigzku z czym

badanie to zostato wigczone do niniejszej analizy kliniczne;.

W toku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zrodet informacji naukowej
zidentyfikowano takze badanie RCT fazy I/lla o akronimie RELATIVITY-020, ktérego celem byta ocena
farmakodynamiki, bezpieczenstwa i skutecznosci terapii relatimabem w monoterapii oraz terapii
ztozonej z relatlimabu i niwolumabu. Badanie skiadato sie z 5 czesci, sposrdd ktorych tylko jedna
obejmowata pacjentéw z czerniakiem leczonych w 1. linii relatlimabem i niwolumabem zgodnie z
zarejestrowanym dawkowaniem (kohorta E). Brak jest informacji o odsetku pacjentéw z PD-L1 <1%
wigczonych do badania, a wyniki odnosnie do skutecznosci terapii raportowano niezaleznie od poziomu
ekspresji PD-L1. Co wiecej, metodyke oraz wyniki badania RELATIVITY-020 opublikowano wytagcznie
w postaci raportu EMA 2022 i raportu ze strony clinicaltrials.gov [10, 11]. W zwigzku z powyzszym

badanie to nie zostato wtgczone do analizy klinicznej.

Do analizy klinicznej wigczono dwa przeglady systematyczne obejmujgce ocene stosowania NIV + REL
(Ossato 2022 [12], Zhao 2022 [13]) przedstawione w Rozdz.6. Oba przeglady systematyczne dotyczyly
pacjentow leczonych niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Jednak zdecydowano o ich warunkowym
wigczeniu do analizy klinicznej ze wzgledu na brak zidentyfikowanych opracowan wtérnych dla
wylgcznie populacji PD-L1 <1%.

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono badan efektywnosci rzeczywistej (RWE,

ang. real-world evidence) dla NIV + REL.
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Tabela 4.
Publikacje wigczone do analizy klinicznej — przeszukanie dla interwencji
Lp. Publikacja Opis Ref.
Badanie RELATIVITY-047 (NIV + REL vs NIV)
1. Hodi 2021 Abstrakt konferencyjny [14]
2. Hodi 2022 Abstrakt i poster konferencyjny [15]
3. Lipson 2018 Abstrakt konferencyjny [16]
4, Lipson 2021 Abstrakt i prezentacja konferencyjna [17]
5. Lipson 2023 Abstrakt konferencyjny [18]
6. Long 2022 Abstrakt i prezentacja konferencyjna [19]
7. Long 2023 Publikacja petnotekstowa* [20]
8. Schadendorf 2022 Abstrakt konferencyjny [21]
9. Schadendorf 2023 Publikacja pelnotekstowa [22]
10. Tawbi 2022a Publikacja petnotekstowa* [23]
11. Tawbi 2022b Abstrakt i prezentacja konferencyjna [24]
12. NCT03470922 Raport z clinicaltrials.gov [25]
13. Eudra 2017-003583-12 Raport z clinicaltrialsregister.eu [26]
14. Raport EMA 2022 dotyczacy oceny NIV + REL [10]
15. Raport FDA 2022 dotyczacy oceny NIV + REL [27]
Przeglady systematyczne

16. Ossato 2022 Publikacja petnotekstowa [12]
17. Zhao 2022 Publikacja petnotekstowa [13]

* Publikacja gtéwna.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - przeszukanie dla interwencji
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku )
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
przeszukanie podstawowe n = 378 przeszukanie gtéwne n =2
aktualizacja przeszukania n = 192 aktualizacja przeszukanian = 2
J
) ! ¥ .
Pozycje po eliminacji powtérzen
n =509
\ y,
\ 4
7’
Pozycje zakwalifikowane na Pozycje odrzucone na podstawie analizy
podstawie tytutéw i abstraktow tytutéw i abstraktow
n =509 n =473
|
/ Pozycje wykluczone na podstawie \
y peinych tekstow
Pozycje zakwalifikowane do analizy n=19
na podstawie petnych tekstow Przyczyny wykluczenia:
n=236 e Metodyka: 9
» Populacja: 4
* Punkty koncowe: 1
elnne: 5
v \_ -

(2 publikacje)
\ 4

1 badanie RCT wigczone do analizy
jakosciowej (15 publikacji)

2 przeglady systematyczne
ilosciowej (metaanaliza) J

[ 0 badan RCT witaczonych do analizy

3.2. Przeszukanie do poréwnania posredniego

e
e
I Do niniejszej analizy klinicznej
zakwalifikowano 6 RCT wigczonych do poréwnania posredniego metodg sieciowa dla terapii NIV + REL
z NIV + IPI oraz PEMBR.

W wyniku aktualizacji przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej

odnaleziono tacznie 922 pozycje bibliograficzne (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie
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tytutow przeprowadzono selekcje 881 pozycji na podstawie tytutéw i abstraktéw, kwalifikujac do dalszej
analizy w oparciu o petne teksty 30 pozyc;ji bibliograficznych.

W ramach przeszukania aktualizacyjnego przeprowadzonego przez autoréw niniejszej analizy klinicznej
nie odnaleziono nowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu. Natomiast odnaleziono
i wigczono do analizy klinicznej 23 publikacje stanowigce uzupetnienie do badan wigczonych juz
wczesniej do przegladu systematycznego dostarczonego przez Zamawiajgcego (Tabela 5, Rysunek 2,

]

Ostatecznie, w oparciu o dostarczony przeglad systematyczny oraz jego aktualizacje, kryteria wtaczenia
do niniejszej analizy spetnito 6 RCT (60 publikacji) umozliwiajgcych zbudowanie sieci poréwnan:

e badanie RELATIVITY-047 dla poréwnania NIV + REL vs NIV (11 publikacji),

e badanie CheckMate-067 dla poréwnania NIV + IPI vs NIV vs IPI (22 publikacje),

e badanie CheckMate-069 dla poréwnania NIV + IPI vs IPI (10 publikaciji),

e badanie CheckMate-511 dla poréwnania NIV3 +IPI1 vs NIV1 +IPI3 (rézne schematy

dawkowania NIV + IPI, 5 publikacji),
e badanie KEYNOTE-006 dla poréwnania PEMBR vs IPI (13 publikac;ji),
e badanie IMspire-170 dla poréwnania COB + ATZ vs PEMBR (3 publikacje, Tabela 5).

Tabela 5.
Publikacje wigczone do analizy klinicznej — przeszukanie do poréwnania posredniego

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie RELATIVITY-047 (NIV + REL vs NIV)

1. Hodi 2021 Abstrakt konferencyjny [14]
2. Hodi 2022*** Abstrakt i poster konferencyjny [15]
3. Lipson 2021 Abstrakt i prezentacja konferencyjna [17]
4, Lipson 2023"** Abstrakt konferencyjny [18]
5. Long 2022*** Abstrakt i prezentacja konferencyjna [19]
6. Tawbi 2022a Publikacja petnotekstowa* [23]
7. Tawbi 2022b Abstrakt i prezentacja konferencyjna [24]
8. NCT03470922*** Raport z clinicaltrials.gov [25]
9. Eudra 2017-003583-12*** Raport z clinicaltrialsregister.eu [26]
10. Raport EMA 2022 dotyczacy oceny NIV + REL*** [10]
1. Raport FDA 2022 dotyczacy oceny NIV + REL*** [27]
Badanie CheckMate-067 (NIV + IPI vs NIV vs IPI)
12. Branchoux 2022 Publikacja petnotekstowa [28]
13. Hodi 2018 Publikacja petnotekstowa* [29]
14. Hodi 2022 Abstrakt konferencyjny [30]
15. Larkin 2015 Publikacja petnotekstowa* [31]
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Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.
16. Larkin 2016 Abstrakt konferencyjny [32]
17. Larkin 2019 Publikacja petnotekstowa* [33]
18. McDemott 2018 Publikacja petnotekstowa [34]
19. Regan 2019 Publikacja petnotekstowa [35]
20. Regan 2020 Abstrakt konferencyjny [36]
21. Regan 2021 Publikacja petnotekstowa [37]
22. Schadendorf 2017a Publikacja petnotekstowa [38]
23. Schadendorf 2017b*** Publikacja pelnotekstowa*® [39]
24, Shoushtari 2020 Abstrakt konferencyjny [40]
25. Wolchok 2016 Abstrakt konferencyjny [41]
26. Wolchok 2017 Publikacja petnotekstowa* [42]
27. Wolchok 2021a Publikacja petnotekstowa* [43]
28. Wolchok 2021b Abstrakt konferencyjny [44]
29. NCT01844505"** Raport z clinicaltrials.gov [45]
30. Eudra 2012-005371-13"*** Raport z clinicaltrialsregister.eu [46]
31. Raport EMA 2016 dotyczacy oceny NIV*** [47]
32. Raport NICE 2015 dotyczacy oceny NIV*** [48]
33. Raport NICE 2017 dotyczacy oceny NIV + IPI*** [49]

Badanie CheckMate-069 (NIV + IPI vs IPI)
34. Abernethy 2015*** Abstrakt konferencyjny [50]
35. Hodi 2016 Publikacja peinotekstowa* [51]
36. Postow 2015 Publikacja petnotekstowa* [52]
37. Postow 2016 Abstrakt konferencyjny [53]
38. Regan 2019 Publikacja petnotekstowa [35]
39. Schadendorf 2017a Publikacja petnotekstowa [21]
40. NCT01927419*** Raport z clinicaltrials.gov [54]
41. Eudra 2013-002018-11*** Raport z clinicaltrialsregister.eu [55]
42, Raport EMA 2016 dotyczacy oceny NIV*** [47]
43. Raport NICE 2015 dotyczacy oceny NIV + IPI*** [49]
Badanie CheckMate-511 (NIV3 + IPI1 vs NIV1 + IPI3)?
44, Lebbe 2018 Abstrakt konferencyjny [56]
45. Lebbe 2019 Publikacja petnotekstowa* [57]
46. Lebbe 2021 Abstrakt konferencyjny [58]
47. NCT02714218*** Raport z clinicaltrials.gov [59]
48. Eudra 2015-004920-67*** Raport z clinicaltrialsregister.eu [60]

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 28



Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie KEYNOTE-006 (PEMBR vs IPI)

49, Carlino 2018™ Publikacja pelnotekstowa* [61]
50. Hamid 2021 Publikacja petnotekstowa* [62]
51. Long 2020 Abstrakt konferencyjny [63]
52. Petrella 2017*** Publikacja petnotekstowa* [64]
53. Robert 2015 Publikacja peinotekstowa* [65]
54, Robert 2019 Publikacja petnotekstowa* [66]
55. Robert 2021 Abstrakt i poster konferencyjny [67]
56. Schachter 2017 Publikacja petnotekstowa* [68]
57. Wang 2019 Publikacja petnotekstowa [69]
58. NCT01866319 Raport z clinicaltrials.gov [70]
59. Eudra 2012-004907-10*** Raport z clinicaltrialsregister.eu [71]
60. Raport EMA 2015 dotyczacy oceny PEMBR*** [72]
61. Raport NICE 2015 dotyczacy oceny PEMBR*** [73]

Badanie IMspire-170 (COB + ATZ vs PEMBR)

62. Gogas 2021** Publikacja petnotekstowa* [74]
63. NCT03273153 Raport z clinicaltrials.gov [75]
64. Eudra 2016-004387-18*** Raport z clinicaltrialsregister.eu [76]

Czes¢ publikacji stanowita wspolne zrodto dla kilku badan.

* Publikacja gtowna.

** Glowne zrodto wynikéw dla populacji PD-L1 <1% w NMA.
*** Publikacje wigczone w ramach aktualizacji.

a) Rozne schematy dawkowania NIV + IPI.
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Rysunek 2.

Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA -

przeszukanie aktualizacyjne do porownania posredniego

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
przeszukanie gtéwne n = 748 przeszukanie gtéwne n = 21
aktualizacja przeszukania n = 153 aktualizacja przeszukanian =0 )
) ! 1 .
Pozycje po eliminacji powtérzen
n =881
\, J
\ 4
s
Pozycje zakwalifikowane na Pozycje odrzucone na podstawie analizy
podstawie tytutow i abstraktéw tytutéw i abstraktow
n =881 n =851
\_ J

\ 4

Pozycje wykluczone na podstawie \
petnych tekstow

Pozycje zakwalifikowane do analizy
na podstawie petnych tekstow
n =30

n=7
Przyczyny wykluczenia:
e Metodyka: 1
e Populacja: 1
e Interwencja: 1

\ 4

e Punkty koncowe: 1
elnne: 3

23 publikacje do badan wigczonych
juz w ramach SLR od
Zamawiajgcego

\ 4

0 badan uwzglednionych w kumulacji
ilosciowej - metaanalizie

—
-
|
|
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4. Charakterystyka badan

4.1. Badanie RELATIVITY-047

Badanie kliniczne RELATIVITY-047 stanowito wieloo$rodkowa, randomizowang, podwdjnie zaslepiong
probe kliniczng II/11l fazy przeprowadzong w uktadzie grup rownolegtych (typ badania IIA wg AOTMIT).
Badanie zostato zaprojektowane w ten sposob, ze po zakonczeniu Il fazy badania przeprowadzono
analize posrednia, ktéra miata na celu okreslenie czy wynik HR dla PFS osiggngt wczesniej okreslong
wartos¢ 0,8 lub nizszg. W zwigzku z osiggnieciem okreslonej wartosci badanie kontynuowano w ramach

Il fazy.

Celem badania byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii NIV + REL z monoterapig NIV u
pacjentéw w wieku 212 lat z zaawansowanym nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (IV) czerniakiem
skoéry/bton $luzowych?. Do badania wigczano pacjentéow niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. W
badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na:

o ekspresje LAG-3 (21% vs <1%),

e ekspresje PD-L1 (21% vs <1%),

e obecnos¢ mutacji BRAF V600 (obecna vs brak),

e stadium przerzutéw i poziom LDH (MO lub M1 i poziom LDH w normie vs M1 i podwyzszony

poziom LDH).

Kryteria wtgczenia do badania spetnito 714 pacjentow, ktérych przydzielono do jednej z poréwnywanych
grup. Sposrod chorych z PD-L1 <1% do ramienia NIV + REL wtgczono 209 osdéb, a do ramienia NIV
212 oséb (Rysunek 4).

Mediana wieku pacjentow byta zblizona w obu ramionach badania i wynosita 63 lata (zakres: 20-94) i
62 lata (zakres: 21-90), odpowiednio dla ramion NIV + REL i NIV. Zdecydowang wiekszos¢ stanowili
pacjenci z przerzutowym czerniakiem, 90% w grupie badanej i 93% w grupie kontrolnej. Podobnie, u
wiekszosci chorych rozpoznano czerniaka skory, natomiast czerniak bton sluzowych dotyczyt 7% w
ramieniu NIV + REL i 8% w ramieniu NIV. Do badania wigczano pacjentéw z wynikiem w skali ECOG

wynoszgcym 0-1, przy czym u 2/3 chorych wskaznik ten wynosit 0.

2 Ostatecznie do badania nie zakwalifikowata sie zadna osoba w wieku ponizej 18 lat.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 32



Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Rysunek 4.
Populacja w badaniu RELATIVITY-047 z uwzglednieniem poziomu ekspresji PD-L1

Randomizacja
N=714

NIV+REL NIV
N=355 N=359

PD-L1<1% PD-1121% PD-L1<1% PD-L121%
N=209 N=146 N=212 N=147

Kolorem oznaczono populacje bedaca przedmiotem analiz HTA. W badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na ekspresje
PD-L1 (21% Vs <1%)

W ramach grupy badanej REL w dawce 160 mg oraz NIV w dawce 480 mg podawano co 4 tygodnie w
pojedynczym wlewie dozylnym trwajgcym 60 min. W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali wytgcznie
NIV w dawkowaniu takim samym jak w grupie badanej. Dla mtodziezy o wadze <40 kg zaplanowano
dawkowanie lekéw dostosowane do ich wagi. Odnotowaé jednak trzeba, ze mimo szerokiego kryterium
wiekowego (12 lat i wiecej) do badania nie zakwalifikowat sie Zzaden niepetnoletni pacjent.

Leczenie prowadzono do momentu wystapienia progresji choroby, nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci, przerwania terapii z innego powodu lub zgonu. Kontynuowanie terapii pomimo progresji
choroby byto dozwolone, jesli w ocenie badacza pacjent osigga korzysci kliniczne i nie do$wiadcza
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci. Nie odnaleziono natomiast informacji czy i ilu pacjentéw
skorzystato z terapii pomimo progresji choroby. Cross-over pacjentow pomiedzy ramionami badania nie

byt dopuszczalny.

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie
niezaleznej zaslepionej komisji (BIRC, ang. blinded independent review committee). Pozostatymi
punktami koncowymi byly przezycie catkowite (OS), odpowiedZ na leczenie (ORR) oraz czas do jej
wystgpienia (TTR) i czas jej trwania (DOR), a takze bezpieczenstwo terapii, w tym zdarzenia
niepozgdane (AE) specjalnego zainteresowania (Rysunek 5) oraz jakosé zycia pacjentéw z
zastosowaniem kwestionariuszy:
e FACT-M (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Melanoma), ktéry ocenia stan
fizyczny, spoteczny, emocjonalny i funkcjonalny,
e EQ-5D-3L (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire 5D-3L), ktéry ocenia poruszanie sie,
samoobstuge, zwykte czynnosci, bél/dyskomfort i niepokéj/przygnebienie.
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Rysunek 5.
Definicje AE specjalnego zainteresowania raportowanych w badaniu RELATIVITY-047

Immunologiczne AE AE uznane za potencjalnie immunologiczne w ocenie badacza, ktére byly leczone lekami

immunomodulujgcymi (z wyjgtkiem AE endokrynnych) przy braku wyraznej alternatywne;j
etiologii lub posiadaty podtoze immunologiczne i wystgpity w ciggu 100 dni od przyjecia
ostatniej dawki leku

Wybrane AE
specjalnego
zainteresowania

AE ktére moga réznic sie od AE powodowanych przez terapie inne niz immunoterapia, ale moga
wymagac immunosupresji, ich wczesne rozpoznanie moze zfagodzi¢ powazng toksycznosé (dla
tych AE istnieje wiele réznych nazw uzywanych do opisu pojedynczego AE, w zwigzku z czym
konieczne byfo potaczenie terminéw w celu uzyskania petnej charakterystyki) i wystgpity w
ciggu 30 dni od przyjecia ostatniej dawki leku

Pozostate AE
specjalnego
zainteresowania

AE ktore nie spetnity kryteriow dla AE immunologicznych lub wybranych AE specjalnego
zainteresowania, ale ich leczenie czesciowo mogto wymagac immunosupresji (lista AE byta
predefiniowana) i wystgpity w ciggu 100 dni od przyjecia ostatniej dawki lek

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajgc wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (analiza zgodnie z intencjg leczenia, ITT ang. intention to treat analysis).
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego
leku (analiza zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia, mITT ang. modified intention to treat

analysis).

Badanie RELATIVITY-047 nie zostato jeszcze zakonczone, a aktualnie dostepne sg wynikéw z dwéch
analiz posrednich (IA, ang. interim analysis). Pierwsza analiza (IA1) zostata przeprowadzona po
zakonczeniu |l fazy badania, w ktérej w ramach analizy skutecznosci przeprowadzono ocene PFS.
Dane dotyczace OS oraz ORR raportowano natomiast w ramach kolejnej analizy (IA2). Analize
statystyczng najwazniejszych punktéw koncowych przeprowadzono w sposéb hierarchiczny
(PFS—0S—O0RR) zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w protokole badania (Tabela 6, Rysunek 6).

Tabela 6.
Dostepne analizy dla badania RELATIVITY-047
Mediana Liczba zdarzen / liczba pacjentow (%) .
Analiza (zakres) okresu Cut-off Zrodta danych
obserwacji PFS 0s
oNIV + REL: 180/355 Publikacja peinotekstowa,

13,2 mies. (1,3— 9 marca raport EMA 2022, raport

IA1 (51%) nd 2, rapc
33,1) 2021 roku ) FDA 2022, doniesienia
o NIV: 211/359 (59%) konferencyine
. . eNIV+REL 204/355 eNIV +REL: 137/355  Raport EMA 2022, raport
IA2 1%32;_'3:;5’ 28 gg;?zrfkmu'ka (58%) (39%) FDA 2022, doniesienia
: o NIV: 233/350 (65%) o NIV- 160/359 (45%) konferencyjne
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Rysunek 6.
Strategia analizy statystycznej w badaniu RELATIVITY-047 okreslona w protokole

r N
PFS

eposrednia analiza PFS zostanie przeprowadzona w momencie, gdy 1A1,
mediana okresu obserwacji osiggnie minimum 12 tygodni dla 400 1A2
pacjentow lub gdy wystgpi 150 zdarzen (progresja choroby lub zgon)

efinalna analiza PFS zostanie przeprowadzona w momencie gdy wystgpi 365
zdarzen (progresja choroby lub zgon)

(0N

eposrednia analiza OS zostanie przeprowadzona w momencie, gdy analiza
PFS wykaze istotng statystycznie réznice pomiedzy ramionami badania 1A2

¢jesli posrednia analiza OS nie wykaze istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy ramionami badania - finalana analiza OS zostanie
przeprowadzona w momencie, gdy wystgpi minimum 90% (270/300)
oczekiwanych zgonéw w badaniu

ORR

eanaliza ORR zostanie przeprowadzona w momencie, gdy analiza OS
wykarze istotng statystycznie réznice pomiedzu ramionami badania

Do badania witaczano pacjentéw niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, jednak zastosowano
stratyfikacje wzgledem tego parametru (<1% vs =21%) oraz raportowano wyniki skutecznosci terapii
(PFS, OS i ORR) oraz ogélnego bezpieczenstwa terapii w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1%.
W zwigzku z tym, ze niniejsza analiza kliniczna dotyczy populacji PD-L1 <1%, w toku analizy wynikéw
skutecznosci skupiono sie wylgcznie na tej podgrupie pacjentéw, a wyniki skutecznosci terapii w
populacji ogélnej tj. niezaleznie od ekspresji PD-L1 przedstawiono w Aneksie (Aneks C.1).
Bezpieczenstwo terapii analizowano w podgrupie pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <1%, a takze w
populacji ogélnej niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Jakos¢ zycia pacjentéow przedstawiono
natomiast wytgcznie dla populacji ogolnej, niezaleznie od ekspresji PD-L1, ze wzgledu na brak
raportowanych wynikéw dla podgrupy PD-L1 <1% (Tabela 7).

Tabela 7.
Zalozenia dotyczace przedstawiania wynikow badania RELATIVITY-047 w niniejszej analizie klinicznej
Populacja Skutecznos¢ terapii Bezpieczenstwo terapii Jakos¢ zycia pacjentow
o - TAK (wylacznie ogélne Brak raportowanych
PD-L1<1% TAK (wytacznie PFS, OS, ORR) bezpieczeristwo terapii) wynikow

TAK (og6lne oraz szczego6lowe
Dodatkowo, w aneksie dane dot. bezpieczenstwa TAK
terapii)

Niezaleznie od
ekspresji PD-L1

Ryzyko btedu systematycznego wg RoB 2 Cochrane w badaniu RELATIVITY-047 oceniono jako ,niskie”

we wszystkich analizowanych obszarach (Tabela 8). Sponsorem badania byta firma Bristol-Myers
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Squibb. Szczegdtowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie
(Aneks B).

Tabela 8.
Skrocona ocena wiarygodnosci badania RELATIVITY-047 dla NIV + REL vs NIV wg skali Cochrane (RoB2)
Domena RELATIVITY-047
Domena 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji N

Domena 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji

Domena 3: Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych danych

Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

N
N
Domena 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu korncowego N
N
N

Podsumowanie

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia

Analiza homogenicznosci badan wiaczonych do pordéwnania

posredniego

4.2 1. Metodyka

Do analizy klinicznej wigczono 6 RCT poréwnujgcych rézne schematy immunoterapii stosowanej w
1. linii leczenia czerniaka:

e badanie RELATIVITY-047 dla poréwnania NIV + REL vs NIV,

e badanie CheckMate-067 dla poréwnania NIV + IPI vs NIV vs IPI,

e badanie CheckMate-069 dla poréwnania NIV + IPI vs IPI,

e badanie CheckMate-511 dla poréwnania NIV3 + IPI1 vs NIV1 + IPI3,

e badanie KEYNOTE-006 dla poréwnania PEMBR vs IPI,

e badanie IMspire-170 dla poréwnania COB + ATZ vs PEMBR.

Potowe stanowity badania Ill fazy, jedno badanie zostato okreslone jako II/lll fazy, jedno jako
llIb/1V fazy, a jedno badanie byto |l fazy. Wiekszo$¢ badan byta podwdjnie zaslepiona, a 2 badania
zostaty przeprowadzone w sposéb otwarty (KEYNOTE-006, IMspire-170). Liczba pacjentéw w prébach
klinicznych wahata sie od 142 do 945 os6b. Pacjenci z poziomem ekspresji PD-L1 <1% stanowili od 35

do 212 os6b w danym ramieniu (Tabela 10).

Do wszystkich badan wigczonych do analizy kwalifikowano pacjentéw niezaleznie od poziomu ekspresji
PD-L1, jednak w kazdym z nich raportowano takze wyniki w populacji PD-L1 <1%. Ponadto w 5 sposréd
6 badan randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg ze wzgledu na poziom ekspresji PD-L1:

e RELATIVITY-047, KEYNOTE-006 i IMspire-170: <1% vs 21%

e CheckMate-067 i CheckMate-511: <5% vs 25% (Tabela 10).
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W wiekszosci badan analizowane interwencje stosowano zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem.
Wyjatek stanowito badanie CheckMate-511, ktérego celem byto poréwnanie dwoéch réznych schematéow
dawkowania terapii skojarzonej NIV + IPI, sposréd ktérych tylko jeden schemat jest aktualnie
dopuszczony do stosowania (ramie NIV1 + [PI3 — NIV w dawce 1 mg/kg mc. i IPI w dawce 3 mg/kg mc.).
Ponadto oceniana w badaniu IMspire-170 terapia skojarzona COB + ATZ nie posiada aktualnie
rejestracji w EMA (Tabela 10).

Liczba przeprowadzonych analiz posrednich dla réznych okreséw obserwacji znacznie réznita sie
pomiedzy badaniami i byta najwyzsza w badaniu CheckMate-067. Réwniez dla tego badania
raportowano wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji wynoszacego minimum 7,5 roku. Z kolei dla
badania IMspire-170 raportowano wyniki z tylko jednego, stosunkowo krétkiego okresu obserwacji
(Tabela 10).

Ryzyko btedu systematycznego wg RoB2 Cochrane wszystkich badan oceniono jako niskie we
wszystkich analizowanych obszarach. W domenie dotyczacej ryzyka btedu wynikajacego z odstepstw
od przypisanych interwencji, ryzyko oceniono jako niskie réwniez w badaniach otwartych, ze wzgledu
na fakt, ze ocena pierwszorzedowego punktu koncowego dokonywana byta przez niezalezng
zaslepiong komisje i nie odnotowano odstepstw od stosowania przypisanej interwencji wynikajacych z
kontekstu badania (Tabela 9).

Tabela 9.
Skrocona ocena wiarygodnosci badan RCT dla NIV + REL vs NIV wg skali Cochrane (RoB2)

RELATIVITY- CheckMate- CheckMate- CheckMate- KEYNOTE- [Mspire-

eI 047 067 069 511 006 170
Domena 1: Ryzyko bledu
wynikajace z procesu N N N N N N
randomizacji

Domena 2: Ryzyko bledu
wynikajace z odstepstw od N N N N N N
przypisanych interwencji

Domena 3: Ryzyko biedu
wynikajace z brakujacych danych N N N N N N
Domena 4: Ryzyko btedu przy
pomiarze punktu koncowego N N N N N N
Domena 5: Ryzyko biedu przy
selekcji raportowanego wyniku N N N N N N
Podsumowanie N N N N N N

W — wysokie; N — niskie; PZ — pewne zastrzezenia
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Tabela 10.

Ocena homogenicznosci badan wigczonych do poréwnania posredniego w zakresie metodyki i interwencji

Badanie RELATIVITY-047 CheckMate-067 CheckMate-069 CheckMate-511 KEYNOTE-006 IMspire-170
. . NIV3 + IPI1 vs COB + ATZ vs
Poréwnanie NIV + REL vs NIV NIV + [Pl vs NIV vs IPI NIV + IPl vs IPI NIV + IPI13 PEMBR vs IPI PEMBR
Faza badania 11-111 1l I b/IV 1l 1l
Zaslepienie Podwojne Podwajne Podwojne Podwdjne Brak Brak
Stratyfikacja ze
wzgledu na TAK TAK NIE TAK TAK TAK
poziom ekspresji <1% vs 21% <5% vs 25% <5% vs 25% <1% vs 21% <1% vs 21%
PD-L1?
Liczba pacjentow 355 vs 359 314 vs 316 vs 315 95 vs 47 180 vs 178 556 vs 278 222 vs 224
Liczba pacjentow
2 PD-L1 <1% 209 vs 212 123 vs 117 vs 113 35vs bd bd 103 vs 47 72vs 72
s b .
Dawkowanie | e NIV + REL: TAK : ﬂ:x-?fébTAK NIV + IPI: TAK® NIV3 + IPI1: NIE « PEMBR: TAK® . %%Et:a/c\ﬁ' prak
zgodne z ChPL - : - - -
g o NIV: TAK «IPI TAK «|Pl: TAK eNIV1 + IPI3: TAK «|Pl: TAK « PEMBR: TAK
® 12,2—-12,5 mies. (bd)
e Min. 18 mies.
* 38 mies. (bd) vs 35,7 mies. )
(bd) vs 18.6 mies. (bd) *7,9 mies. (Z: 6,1-11,5)
© 46,9 mies.(10,9-51,8) vs . 7,6 mieZSA 1(%_(%12,3) vs 7 « 18,8 mies. (bd) vs ©22 9 mies. (bd)
Mediana (IQR) «13.2 mies. (Z- 1,3-33.1) 36 mies.(10,5-51,4) vs mies. (Z: 1, 2) 18:6 mies. (bd) © 33,9 mies. (bd) 7,1 mies. (4,8-9,9)

okresu obserwacji

19,27 mies. (Z: 8,7-bd)

18,6 mies. (7,6-49,5)

* 54 6 mies. (bd) vs 36 mies.
(bd) vs 18,6 mies. (bd)

© 63,3 mies. (bd)

* 57,5 mies. (bd) vs 36 mies.
(bd) vs 18,6 mies. (bd)

e Min. 7,5 roku

e Min. 11 mies.
e Min. 18 mies.
24 5 mies. (9,1-25,7)

® 44 4 mies. (bd) vs
43,9 mies. (bd)

© 57,7 mies. (56,7-59,2)
© 66,7 mies. (bd) vs
66,9 mies. (bd)
« 85,3 mies. (Z: 0,03-90,8)

Vs 7,2 mies. (4,9—
10,1)

IQR — rozstep kwartylny (ang. interquartile range); Z — zakres
a) Do wszystkich badan wigczano pacjentow niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.
b) Dawkowanie w badaniu klinicznym nieznacznie sie roznito od aktualnie zarejestrowanego.
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4.2.2. Populacja

Sredni wiek pacjentéw w poszczegdlnych ramionach wigczonych badan byt zblizony, a jego mediana
wahata sie od 58,5 do 67 lat. We wszystkich badaniach przewazali mezczyzni, a kobiety stanowity od
32% do 43% chorych w poszczegdlnych ramionach (Tabela 11). Do wszystkich badan wigczano
pacjentow z czerniakiem w stadium zaawansowania Il lub IV. W zdecydowanej wiekszosci populacje

w badaniach stanowili chorzy z przerzutowym (1V) czerniakiem (81-95%, Tabela 11).

Wszystkie badania z wyjgtkiem jednego dotyczyly pacjentéw uprzednio nieleczonych systemowo z
powodu zaawansowanej choroby. Wyjagtek stanowito badanie KEYNOTE-006, do ktérego wigczano
zaréwno chorych uprzednio nieleczonych (66%), jak i po 1 linii leczenia systemowego z powodu
zaawansowanej choroby (35%). Ponadto we wszystkich badaniach dopuszczano wczesniejszg terapie

adiuwantowg, a odsetek pacjentéw, ktdérzy jg otrzymali wahat sie od 7% do 23% (Tabela 11).

Kryterium wigczenia do wszystkich badan stanowit stan sprawnosci ECOG wynoszgcy 0 lub 1.
Wiekszos¢ pacjentdw charakteryzowata sie stanem sprawnosci ocenionym jako 0, a odsetek ten
wynosit od 67% do 83% (Tabela 11). Odsetek pacjentéw z obecnymi przerzutami do mézgu byt
najwyzszy w badaniu KEYNOTE-006 (9% vs 10%), podczas gdy w pozostatych badaniach wynosit on
od 0% do 5% (Tabela 11).

Chorzy z poziomem ekspresji PD-L1 <1% stanowili od 17% do 59% populacji w ramionach badan.
Populacja ta stanowita najwyzszy odsetek w badaniu RELATIVITY-047, a najnizszy w badaniu
KEYNOTE-006. Obecnos¢ mutacji BRAF stwierdzono u 21-43% pacjentéw w badaniach. Wyjatek

stanowito badanie IMspire-170, do ktdérego wigczano wytacznie osoby bez mutacji BRAF (Tabela 11).

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 39
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Tabela 11.
Ocena homogenicznosci badan wigczonych do poréwnania posredniego w zakresie populacji
RELATIVITY-047 CheckMate-067 CheckMate-069 CheckMate-511 KEYNOTE-006 IMspire-170
Badanie
NIV + REL NIV NIV +IPI NIV IP1 NIV + IP] IPI NIV3 +IPI1 NIV1 +IPI3 PEMBR IPI COB + ATZ PEMBR
Mediana (zakres) wieku w 63 62 61 60 62 64 67 58,5 58,5 (lng_ (lng_ (|Q|g_654_ (|g?:e-
latach (20-94) (21-90) (18-88) (25-90) (18-89) (27-87) (31-80) (19-85) (26-85) 51-71)  51-69) 73) 55-73)
Kobiety (%) 41% 43% 34% 36% 36% 34% 32% 42% 43% 40% 42% 42% 37%
Stadium ] 10% 6% 5% 8% 7% 11% 19% bd bd bd bd 11% 8%
czerniaka (%) v 90% 93% 95% 92% 93% 89%  81% bd bd bd bd 89% 92%
Adiuwantowa 9% 7% 22% 23% 20% bd bd bd bd 8%* 8%? 19% 23%
Wczesniejsza
terapia 1. linii 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 34%"® 35%"° 0% 0%
systemowa (%)
2. linii 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% <1% 0% 0% 0%
0 67% 67% 73% 75% 71% 83% 79% 72% 75% 69% 68% 73% 75%
Stan
sprawnosci 1 34% 33% 26% 24% 29% 15% 21% 28% 24% 31% 32% 26% 21%
ECOG (%)
22 0% 0% 0% <1% 0% 2% 0% 0% 1% 0% 0% 1% 1%
P'ze‘:lzy‘\‘”t}’a‘(’,‘z’i:‘g/zj“ - 2% 4% 4% 3% 5% 4% 0% 2% 3% 9%  10% 2% 4%
21% 41% 41% 49% 54% 52% 47% bd bd bd 80% 81% 68% 68%
oziom <1% o (] o (] o o o o o o
Pozi 1% 59% 59% 39% 37% 36% 37% bd bd bd 19% 17% 32% 32%
ekspresji
PD'L1 = (1] o (4] o (] (] (] 0 0 0
25% 25% 24% 22% 25% 24% 25% 23% 33% 34% bd bd bd bd
<5% 75% 76% 67% 66% 64% 59% 57% 67% 66% bd bd bd bd
ecnha mutacja o (] o (] o o o 0 (] o (] (o (4
Ob tacja BRAF 38% 39% 32% 32% 31% 24% 21% 43% 41% 35% 39% 0% 0%
a) (Neo)adiuwantowa.
b) Dopuszczano 1 wczesniejsza linie leczenia systemowego.
c) Do badania wigczano wytacznie pacjentéw bez obecnej mutacji BRAF.
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4.2 3. Punkty konncowe

Wyniki odnoénie do przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby dla populacji
PD-L1 <1% raportowano we wszystkich badaniach, co umozliwito przeprowadzenie NMA na populacji
docelowe;.

Ponadto w badaniach przedstawiono takze wyniki dla odpowiedzi na leczenie, bezpieczenstwa terapii i
jakosci zycia pacjentdéw, kidre zestawiono w ramach uzupetniajacego poréwnania posredniego o
charakterze jakosciowym (zestawienia tabelaryczne).

Ponizej przedstawiono dostepno$é raportowanych punktow koncowych wraz z uwzglednieniem

okresow obserwacji w badaniach (Tabela 12, Tabela 13).

Tabela 12.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do porownania posredniego z dostosowaniem (NMA) w zakresie
dostepnosci analizowanych punktow koncowych

Wyniki HR dla populacji PD-L1 <1% wykorzystane w NMA

Badanie Poréwnanie
PFS 0s
RELATIVITY-047 NIV + REL vs NIV 0,68 0,78
NIV + Pl vs NIV || [ ]
CheckMate-067 NIV + IPI vs IPI ] [ ]
NIV vs IPI [ ] [ ]
CheckMate-069 NIV + IPl vs IPI I |
CheckMate-511 NIV3 + IPI1 vs NIV1 + IPI3 [ ] [ ]
KEYNOTE-006 PEMBR vs IPI 0,87 0,79
IMspire-170 COB + ATZ vs PEMBR 1,14 x

W NMA irzeirowadzono analize wylacznie dla 2 punktow koricowych dotyczacych skutecznosci terapii (PFS, OS).
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Tabela 13.
Ocena homogenicznosci badan wigczonych do poréwnania posredniego o charakterze jakosciowym w zakresie dostepnosci analizowanych punktoéw koncowych

Wystepowanie poszczeg6inych Jakos¢ zycia pacjentow w populacji

i Okres obserwaciji Odpowiedz na zdarzen niepozadanych w populacji A
® 3_2?;::; 5 leczenie w populacji ogolnej? ogolnej Ref.
- PD-L1 <1% TRAE niezaleznie = TRAE stopnia EORTC
Mediana (IQR) Cut-off od stopnia >3 EQ-5D-3L FACT-M QLQ C-30
p v v
13,2 mies. (Z: 1,3-33,1) 9 marca 2021 roku x v ey LSM LSM x [23]
RELATIVITY-047 P ; [95% CI] [95% CI]
(NIV + REL vs NIV) o v v
] . 28 pazdziernika v v [10, 22,
19,27 mies. (Z: 8,7-bd) v - LSM LSM x y
2021 roku ORR stopnia 3-4. [95% CI] [95% CI] 24]
- 17 lutego v
12,2-12,5 mies. (bd) 2015 roku x Y stopnia 3-4. x x * 31]
P v
bd listopad 2015 roku x * x x Analiza [47]
ORR, CR, PR opisowa
Min. 18 mies. bd x x x X x x [41]
38 mies. (bd) vs 35,7 mies. . v v
(bd) vs 18.6 mies. (bd) 2+ Maa 2017 roku ORR, CR, PR Y stopnia 3-4. x x x [42]
CheckMate-067 bd bd x v i 39
(NIV + IPI vs NIV - - LSM (SE) ) tsm(sg) B9
vs IPI) 46,9 mies.(10,9-51,8) vs v v
36 mies.(10,5-51,4) vs 10 maja 2018 roku x . x x x [29]
18,6 mies. (7,6-49.5) ORR, CR, PR stopnia 3-4.
54,6 mies. (bd) vs 36 mies. - v v i v
(bd) vs 18,6 mies. (bd) 2 Pca 2019 roku ORR, CR, PR v stopnia 3-4.  Srednia (SE) x X (33]
63,3 mies. (bd) bd x x x x x x [28]
57,5 mies. (bd) vs 36 mies. 19 pazdziernika v v
(bd) vs 18,6 mies. (bd) 2020 roku * stopnia 3-4. X X X (43]
Min. 7,5 roku bd x x x x x x [30]
7,6 mies. (Z: 0-10,3) vs 7 -
mies. (Z- 1.3-10 2) lipiec 2014 roku x x x x x x [47]
v v
CheckMate.069 - bd X * * Srednia * Srednia (50]
eckMate- -
- N 30 stycznia v v [47, 51,
(NIV+ 1Pl vs IP1) ST mies. 2015 roku ORR, CR, PR, SD, PD v stopnia 3-4. x x x 5]
Min. 18 mies. sierpien 2015 roku x x x x x x [53]
] 29 lutego Y
24,5 mies. (9,1-25,7) 2016 roku * X stopnia 3-4. x x x (51]
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Wystepowanie poszczeg6inych Jakos¢ zycia pacjentow w populacji

Badanie Okres obserwacji Odgowiedi na zdarzen niepooiggla:e\g::h w populacji ogolnej
(poréwnanie) IeczeFr’lse L“"| T;gulacn — | — == Ref.
. 2 o niezaleznie stopnia
Mediana (IQR) Cut-off od stopnia >3 EQ-5D-3L FACT-M QLQ C-30
v
18,8 mies. (bd) vs 1 czerwca v v A :
CheckMate-511 : x v ; Sredni x Srednia [57]
(NIV3 + IP11 vs 18,6 mies. (bd) 2018 roku stopnia 3-4. Srednia (SD) (SD)
NIV1 +IPI3) 44 4 mies. (bd) vs
43,9 mies. (bd) bd x x x * x x 58]
3 wrzesnia v
i - — % v ) x x x
7,9 mies. (Z: 6,1-11,5) 5 mg?g: 2rgl1<g lroku stopnia 3-5. [65, 72]
a 3 grudnia v
22,9 mies. (bd) 2015 roku x Y stopnia 3-4. x * x [68]
v 4
bd X x x x MD x Srednia [64]
[95% CI] (SD)
KEYNOTE-006 v
(PEMER vs IFT) 33,9 mies. (bd) & kstopada ORR, CR, PR, SD x x x x x [61]
! 2016 roku [ioR, TI'R !
57,7 mies. (56,7-59,2) 3 grudnia x x v x x x (66]
! B ’ 2018 roku stopnia 3-4.
66,7 mies. (bd) vs -
66,9 mies. (bd) 31 lipca 2019 roku x x x x x x [63]
85,3 mies. (Z: 0,03-90,8) et x x x x x x 67]
IMspire-170 . I v
7,1 mies. (4,8-9,9)vs 7,2 15 kwietnia . .
(COB + ATZ vs ’ - a1 x x x x x Srednia [74]
PEMBR) mies. (4,9-10,1) 2019 roku (SD)

IQR — rozstep kwartylny (ang. interquartile range); LSM — $rednie najmniejszych kwadratow (ang. /east squares mean); Z — zakres

Kolorem zielonym oznaczono raportowane punkty koricowe mozliwe do poréwnania z interwencja; kolorem szarym oznaczono raportowane punkty koricowe niemozliwe do poréwnania z interwencja (roznica w sposobie oceny

lub raportowania wynikow).

a) Dane w populacji docelowej tj. z PD-L1 <1% raportowano wylgcznie w 2 badaniach (RELATIVITY-047, KEYNOTE-006), jednak dotyczyly one wytacznie ogdlnego bezpieczenstwa terapii.
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4.2.4. Podsumowanie analizy homogenicznosci

Analiza homogenicznos$ci wykazata, ze pomiedzy badaniami wtgczonymi do analizy klinicznej istnieja
nieznaczne roznice w metodyce dotyczgce fazy badania, zaslepienia czy stratyfikacji pacjentow ze
wzgledu na poziom ekspresji PD-L1. Populacje w badaniach byly poréwnywalne, z wyjatkiem tej w
badaniu KEYNOTE-006, ktéra obejmowata chorych uprzednio nieleczonych lub po 1 linii leczenia
systemowego z powodu zaawansowanej choroby, a takze charakteryzowata sie najwyzszym odsetkiem
chorych z przerzutami do mézgu oraz najnizszym odsetkiem chorych z poziomem ekspresji PD-L1 <1%.
Powyzsze réznice moga w niewielkim stopniu moga wptywac na wyniki poréwnania posredniego, jednak

mimo ich stwierdzenia zdecydowano o przeprowadzenie wnioskowania w oparciu o:

e poréwnanie jakosciowe o charakterze jakosciowym (zestawienia tabelaryczne wynikow) dla:
o 0golnej odpowiedzi na leczenie w populacji PD-L1 <1%,
o punktow koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem terapii w populacji w populacji
PD-L1 <1% oraz ogdlnej (tj. niezaleznie od ekspresji PD-L1),
o punktow koncowych zwigzanych z oceng jakosci zycia pacjentow w populacji ogdlnej (fj.

niezaleznie od ekspresji PD-L1).
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_
_
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1. Poréwnanie bezposrednie

5.1.1. Progresja choroby

Terapia NIV + REL wsréd pacjentéw z poziomem ekspresji PD-L1 <1% wigzata sie z wydtuzeniem
przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z monoterapig NIV. Mediana przezycia wolnego
od progresji choroby byta ponad 2-krotnie diuzsza w grupie badanej (ponad 6 mies.) niz w grupie
kontrolnej (prawie 3 mies.), a roznica ta byta istotna statystycznie. Leczenie NIV + REL prowadzito do
32-procentowej redukcji ryzyka progresji choroby wzgledem monoterapii NIV (Tabela 14, Wykres 1,
Wykres 2).

Tabela 14.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie BIRC dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w
populacji PD-L1 <1%

Mediana NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
okresu
obserwacji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosc p
13,2 mies. 209 6,37 mies. [4,60; 11,83]" 212 2,92 mies. [2,79; 4,50]* 0,66 [0,51; 0,84] bd
19,27 mies. 209 6,67 mies. [4,67; 11,99]* 212 2,96 mies. [2,79; 4,50]* 0,68 [0,53; 0,86] bd

* Dane pochodza z raportu EMA 2022.

Wykres 1.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie BIRC dla porownania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w

populacji PD-L1 <1% (1A1)

PD-L1<1%
————0 BMS BBE213 (events : 112:208), median (35% C1) : 6,37 (4.60.11.83)
— % NIVORIMAD (BVENts : 144/212), mecan (95% C1) : 2.92 (2.79,4.50)
c
g4 i
30 10
o
e
$8 08
£z
®
b % 0.6 L
£3  o4- : 3 Voo
28 T oo ®
8 = W -
Suw 024 B e e s T 3
a
0.0 4

0 3 6 9 12 1§ 18 21 24 27 0

Progression Free Survival per BICR (Months)
Subjects at Risk
BMS-986213 209 109 85 68 54 43 40 36 13 5 0
Nivolumab 212 88 59 42 32 20 25 23 12 4 0
BMS-886213 vs Nivolumab - HR (95% Cl): 0.66 (0.51,0.84)

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.
Zrodto grafiki: raport EMA 2022 [10]. Czytelno$¢ grafiki jest tak samo niska w zrodle (raporcie EMA).
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Wykres 2.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie BIRC dla porownania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w
populacji PD-L1 <1% (1A2)

PD-L1 EXPRESSION < 1%

il INER-GEE 1S Covent - TR0, YA SRR G} BLUET GRHV 10,500
e il WITIRD fevends: TE0IET Z), medan (8% CI): 29 (2 1.4.50)

gg 10
@
g& 0.8 4
E Y
Eg 064
= %
‘_?(5 04 4 \—1“1‘_%
§¥_ _Liuf. " -
dC_H& 0.2+ oL LT

9

R e e e o o o S AN S o Lo S S
0 3 6 9 12 15 18 29 A 2T 30 33 36 30

Prograseion Free Survival par BICR (Months)
Subjects at Fisk
BMS-086213 200 122 00 BD 65 53 44 36 33 W 27 9 2 0
Nivolumab 212 96 71 &5 41 34 2F 24 2 X 14 3 2 D
BMS-506213 ve Nivalumab - MR (55% CI; 0.68 (0.33,0.86)

Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Zrodio grafiki: raport EMA 2022 [10]. Czytelno$¢ grafiki jest tak samo niska w Zrodle (raporcie EMA).

5.1.2. Przezycie catkowite

Zgodnie z komentarzem EMA, wyniki dla OS nalezy jednak interpretowaé z ostroznoscig majac na
uwadze, ze w calym badaniu, w populacji niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, nie osiagnieto
poziomu 50% zgondw (39% w ramieniu NIV + REL, 45% w ramieniu NIV) [10].

Mimo prawie 20-miesiecznej mediany okresu obserwacji, mediana przezycia catkowitego w populacji
PD-L1 <1% nie zostata osiggnieta w ramieniu NIV + REL, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych
monoterapie NIV wynosita 27,04 mies. Réznice pomiedzy ramionami badania nie byly znamienne
statystycznie, jednak warto zwréci¢ uwage, ze wynik uzyskany dla poréwnania NIV + REL vs NIV byt
bardzo blisko granicy istotnosci statystycznej (95%CI [0,59; 1,04]), a wartos¢ HR wskazuje na wyzszg
korzys¢ z terapii NIV + REL w poréwnaniu z NIV (HR = 0,78; Tabela 15, Wykres 3).

Kolejng terapie systemowa otrzymato 28% pacjentéw w ramieniu NIV + REL i 30% w ramieniu NIV.
Odsetki pacjentéw, ktérzy otrzymali poszczegdlne schematy leczenia w ramach Kkolejnej terapii
systemowej byly poréwnywalne pomiedzy grupami badang i kontrolng (Aneks C.1, Tabela 84).
Powyzsze czynniki prawdopodobnie nie miaty wiec znacznego wptywu na wynik przezycia catkowitego.

Tabela 15.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1%
Mediana NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
okresu
obserwacji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosc p
19,27 mies. 209 NR [27,43 mies_; NR] 212 27,04 mies. [17,12; NR] 0,78 [0,59; 1,04] bd

Dane pochodza z raportu EMA 2022.
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Wykres 3.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1%

PO-L1 EXPRESSION = 1%

— EME SR D freente BAZDEL macian (B5% OO0 0 KA (3T NA)
s il Mivomal jevests: SR median (9% OF) | ZT.04 [1T.12, NA)

I
TE 0B g
S, n
&3 1
52 0.6= ‘\‘1
%E ] """“-‘uq__—f“'ﬁ—
&5 044 —
0.2
0,0
"l"lllll?l|l||llll"lY'l!lll"l‘l'l"l""'?'
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 533 42 45
Orvarall Survival (Months)
Subjects # Rk

BMS-958213 209195177164 147126114 98 85 83 80 683 20 & 0
Meclumab 2912 1BS 165155132106 84 B2 72 6B 83 36 27 & 0
BhEE-EBE213 ve Nivolumab - HR 85% CI): 0.78 (0.58,1.04)

Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Zrodio grafiki: raport EMA 2022 [10]. Czytelno$¢ grafiki jest tak samo niska w Zrodle (raporcie EMA).

5.1.3. Odpowiedz na leczenie

Stosowanie w terapii czerniaka NIV + REL w poréwnaniu z monoterapig NIV przyczynito sie do
istotnego statystycznie wzrostu prawdopodobienstwa uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie w
populacji PD-L1 <1% (35% vs 24%, Tabela 16).

Tabela 16.
Odpowiedz na leczenie w ocenie BIRC dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1%
NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] NNT [ 95% Cl]
Ogolna odpowiedz na 761200 (36%)° 511212 24%) 1,51 [1,12; 2,04] 9 [5; 28]

leczenie (ORR)

Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies. Dane pochodza z raportu EMA 2022.
a) 95% Cl =29,8; 43,3.
b) 95% Cl = 18,5; 30,4.

5.1.4. Zaprzestanie terapii

Odsetek pacjentéow zaprzestajgcych terapii bez wzgledu na przyczyne byt poréwnywalny pomiedzy
grupami (66% vs 67%) w catym badaniu tj. niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. W grupie
NIV + REL w poréwnaniu z grupg NIV ryzyko zaprzestania terapii z powodu progresji choroby byto
istotnie statystycznie nizsze (35% vs 46%), a z powodu zdarzeh niepozadanych byto znamiennie
wyzsze (18% vs 9%). W odniesieniu do pozostatych przyczyn zaprzestania terapii nie odnotowano

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami badania (Tabela 17).
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Tabela 17.
Zaprzestanie terapii dla porownania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej

NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
Przyczyna zaprzestania terapii
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI]
Ogotem 2371355 (66%) 233/359 (67%) 1,03 [0,93; 1,14] 0,02 [-0,05; 0,09]
Progresja choroby 129/355 (36%) 165/359 (46%) 0,79 [0,66; 0,94] NNT =11 [6; 41]

AE zwiazane z badanym lekiem 63/355 (18%) 32/359 (9%) 1,99 [1,34; 2,97] NNH = 11 [7; 25]
Decyzja pacjenta 19/355 (5%) 12/359 (3%) 1,60 [0,79; 3,25] 0,02 [-0,01; 0,05]
AE niezwigzane z badanym lekiem 12/355 (3%) 14/359 (4%) 0,87 [0,41; 1,85] -0,01 [-0,03; 0,02]
Inne 7/355 (2%)* 4/359 (1%)* 1,77 [0,52; 5,99] 0,01 [-0,01; 0,03]
Zgon 2/355 (1%)* 3/359 (1%)* 0,67 [0,11; 4,01] 0,003 [-0,01; 0,01]

Maksymalna korzys¢ kliniczna

2/355 (1%)"

1/359 (<1%)*

2,0210,18; 22,21]

0,003 [-0,01; 0,01]

Wycofanie zgody 11355 (<1%)* 2359 (1%)*  051[0,05:555  -0,003 [-0,01: 0,01]
Brak skutecznosci 11355 (<1%)* 0359 (0%)*  303[012:7422] 0,003 [-0,00: 0,01]
Nie stosowanie si¢ pacjenta do 11355 (<1%)* 0359 (0%)*  303[012:7422] 0,003 [-0,00; 0,01]

zalecen (compliance)

Populacja ogolna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.
* Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

5.1.5. Zdarzenia niepozadane

W populacji niezaleznie od poziomu PD-L1 stosowanie NIV + REL w poréwnaniu z monoterapig NIV
wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia:
* AE niezaleznie od stopnia nasilenia oraz stopnia 3—4.,
e TRAE niezaleznie od stopnia nasilenia oraz stopnia 3—4.,
e AE prowadzacych do zaprzestania leczenia — niezaleznie od stopnia nasilenia oraz stopnia 3—4.,
o TRAE prowadzacych do zaprzestania leczenia — niezaleznie od stopnia nasilenia oraz stopnia
34,
e SAE stopnia 3-4.,
e SAE uznanych za zwigzane z leczeniem — niezaleznie od stopnia nasilenia oraz stopnia 3—4.
(Tabela 18).

W ramieniu NIV + REL w poréwnaniu z ramieniem NIV wystepowato znamiennie statystycznie wyzsze
ryzyko wystapienia nastepujacych TRAE niezaleznie od stopnia nasilenia:

e Swiadu,

* zZmeczenia,

e bolu stawodw,

e biegunki (Tabela 20).

W odniesieniu do TRAE stopnia 3—4., pomiedzy grupami NIV + REL i NIV nie wystepowaly roznice
znamienne statystycznie, a odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano poszczegélne TRAE stopnia 3-4.

nie przekraczat 1%, zaréwno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej (Tabela 20).
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Ponadto nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do ryzyka
wystagpienia poszczegoélnych SAE, ktore raportowane byty u 5% pacjentéw w ramieniu NIV + REL i 4%
chorych w ramieniu NIV (Tabela 19).

Terapia NIV + REL w poréwnaniu z monoterapig NIV charakteryzowata sie istotnie statystycznie
wyzszym ryzykiem wystapienia nastepujgcych immunologicznych AE:

e biegunka lub zapalenie okreznicy — niezaleznie od stopnia nasilenia,

e zapalenie watroby — niezaleznie od stopnia nasilenia i stopnia 3-4.,

¢ niewydolno$¢ nadnerczy — niezaleznie od stopnia nasilenia (Tabela 21, Tabela 22).

W odniesieniu do wybranych AE specjalnego zainteresowania niezaleznie od stopnia nasilenia, terapia
NIV + REL w poréwnaniu z NIV wigzata sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia:

e zaburzen zotadkowo-jelitowych,

e zaburzen funkcji watroby,

e chorob skory (Tabela 23).

Wybrane AE specjalnego zainteresowania stopnia 3—4. wystepowaty z poréwnywalna czestoscia w obu
grupach, bez istotnych statystycznie réznic. Odsetki pacjentow, u ktdérych wystgpity poszczegoine
wybrane AE specjalnego zainteresowania byly niskie i wynosity maksymalnie 5% w grupie badanej i

maksymalnie 3% w grupie kontrolnej (Tabela 23).

Najczesciej wystepujgce pozostate AE specjalnego zainteresowania stanowity zmiany poziomu
troponiny (12% vs 10%), jednak dla zadnych AE tej kategorii nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy ramionami badania (Tabela 24).

Wyniki obserwowane w populacji wszystkich pacjentéw wigczonych do badania byty spéjne z tymi
raportowanymi dla podgrupy pacjentéw z PD-L1 <1%. W przypadku AE niezaleznie od stopnia nasilenia
oraz w stopniu 3—4., SAE niezaleznie od stopnia nasilenia oraz w stopniu 3-4. i SAE uznanych za
zwigzane z leczeniem w stopniu 3—4. nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
NIV + REL a NIV w podgrupie PD-L1 <1%, (Tabela 25).

Tabela 18.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej
NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]
Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.
. Niezaleznie od stopnia  345/355 (97%) 339/359 (94%) 1,03[0,998; 1,06] 0,03 [-0,002; 0,06]
Stopnia 3-4. 143/355 (40%) 120/359 (33%) 1,21[0,99; 1,46] 0,07 [-0,002; 0,14]
TRAE Niezaleznie od stopnia  288/355 (81%) 251/359 (70%) 1,16 [1,07; 1,26] NNH = 8 [5; 20]
Stopnia 3-4. 67/355 (19%) 35/359 (10%) 1,94 [1,32;2,84] NNH=10([7; 24]
AE prowadzace Niezaleznie od stopnia  69/355 (19%)* 41/359 (11%)* 1,70 [1,19; 2,43] NNH=12[7; 36]
do zaprzestania
leczenia Stopnia 3-4. 41/355 (12%)* 23/359 (6%)* 1,80 [1,11; 2,94] NNH =19 [10; 103]

Niezaleznie od stopnia

52/355 (15%)

24/359 (7%)

2,19 [1,38; 3,47]

NNH = 12 [8; 28]
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NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
Punkt koncowy
niN (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
TRAE
p;g:;‘:?t‘a‘zi? Stopnia 3-4. 30/355 (9%) 11/359 (3%) 2,76 [1,40; 5,42] NNH = 18 [11; 50]
leczenia
Pozostale AE  Niezaleznie od stopnia  62/355 (18%)* 49/359 (14%)* 1,28 [0,91; 1,81] 0,04 [-0,01; 0,09]
specjalnego
zainteresowania? Stopnia 3-4. bd bd nd nd
SAE Niezaleznie od stopnia  121/355 (34%)*  105/359 (29%)* 1,17 [0,94; 1,45]  0,05[-0,02; 0,12]
Stopnia 3-4. 91/355 (26%)* 74/359 (21%)* 1,24 [0,95; 1,63]  0,05[-0,01; 0,11]
SAE uznane za Niezaleznie od stopnia  50/355 (14%)* 28/359 (8%)* 1,81[1,16;2,80] NNH=15][9; 57]
zwigzane z
'eu"r:":"t;g’"‘g' Stopnia 3-4. 33/355 (9%)* 17/359 (5%)* 1,96 [1,11; 3,46] NNH =21 [12; 121]
Zgony uznane za zwigzane z leczeniem b - . .
(treatment-related) 3/355 (1%) 2/359 (1%) 1,52[0,25;9,02] 0,003 [-0,01; 0,02]
Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
AE Niezaleznie od stopnia  352/355 (99%) 344/359 (96%) 1,03 [1,01;1,06] NNH =30 [17; 94]
Stopnia 3-4. 154/355 (43%) 126/359 (35%)  1,24[1,03;1,49] NNH =12 [6; 87]
TRAE Niezaleznie od stopnia  297/355 (84%)  260/359 (72%) 1,16 [1,07;1,25]  NNH =8 [5; 19]
Stopnia 3-4. 751355 (21%) 40/359 (11%) 1,90 [1,33;2,70] NNH =10 [6; 21]
TRAE Niezaleznie od stopnia  54/355 (15%) 26/359 (7%) 2,10 [1,35; 3,28] NNH =12 [7; 29]
prowadzace do
Za:?’zec::rt‘?:'a Stopnia 3-4. 32/355 (9%) 13/359 (4%) 2,49 [1,33; 4,66] NNH =18 [11; 54]
SAE Niezaleznie od stopnia  131/355 (37%) 115/359 (32%)  1,15[0,94; 1,41]  0,05[-0,02; 0,12]
Stopnia 3-4. 101/355 (29%) 75/359 (21%) 1,36 [1,05; 1,771 NNH =13 [7; 79]
SAE uznane za Niezaleznie od stopnia  55/355 (16%) 30/359 (8%) 1,85[1,22;2,82] NNH=14[8; 41]
zwigzane z
'eui:"gwmg' Stopnia 3-4. 38/355 (11%) 19/359 (5%) 2,02 [1,19; 3,44] NNH =18 [10; 69]
Zgony e earm m;g:;;,‘emniem 41355 (1%)? 2359 (1%)  2,02[0,37:10,97] 0,01 [-0,01: 0,02]

Populacja ogoina — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.

TRAE - zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (ang, treatmet-related adverse events)

* Dane pochodzg z raportu EMA 2022. ** Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Tawbi 2022b.

a) Inne AE specjalnego zainteresowania stanowity AE, ktore nie spetnity kryteriow dla AE immunologicznych lub wybranych AE specjainego
zainteresowania, ale ich leczenie czesciowo mogto wymagac immunosupresji.

b) Przyczyny zgondw: limfohistiocytoza hemofagocytarna, ostry obrzek pluc, zapalenie ptuc (pneumonitis), kazde u 1 pacjenta.

c) Przyczyny zgonow: posocznica oraz zapalenie miesnia sercowego u 1 pacjenta, zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia) u 1 pacjenta.
d) W poréwnaniu z mediang okresu obserwacji wynoszaca 13,2 mies. odnotowano jeden dodatkowy zgon, ktérego przyczyna byta niewydolnosé

wielonarzadowa.
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Tabela 19.
SAE raportowane u 21% pacjentow w dowolnym ramieniu dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej

Niezaleznie od stopnia Stopnia 3-4.
Punkt koricowy NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD [95% ClI] niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.”
P’°9':|§§“’;;’e‘;‘;tw°’“ 13/355 (4%)  19/359 (5%) 0,69 [0,35; 1,38] 0,02[0,050,01]  11/355(3%)  12/359 (3%) 0,93 [0,41; 2,07] -0,002 [-0,03; 0,02]
Zapalenie okreznicy 4/355 (1%)  1/359 (<1%) 4,05 [0,45; 36,01] 0,01[-0,004;0,02]  3/355(1%)  0/359 (0%) 7,08 [0,37; 136,54] 0,01 [-0,002; 0,02]
Biegunka 4/355 (1%)  2/359 (1%) 2,02 [0,37; 10,97] 0,01 [-0,01; 0,02] 21355 (1%)  2/359 (1%) 1,01[0,14; 7,14] 0,0001 [-0,01; 0,01]
Bél plecow 4/355 (1%)  2/359 (1%) 2,02 [0,37; 10,97] 0,01 [-0,01; 0,02] 3/355 (1%)  0/359 (0%) 7,08 [0,37; 136,54] 0,01 [-0,002; 0,02]
Zap:;‘:gfw’zg?‘:“ia 41355 (1%)  1/359 (<1%) 4,05 [0,45; 36,01] 0,01[-0,004;0,02]  2/355(1%)  0/359 (0%) 5,06 [0,24; 104,95] 0,01 [-0,004; 0,02]
Niewydolnosé¢ nadnerczy ~ 4/355(1%)  0/359 (0%) 9,10 [0,49; 168,42] 0,01[-0,001;0,02]  4/355(1%)  0/359 (0%) 9,10 [0,49; 168 ,42] 0,01 [-0,001; 0,02]
Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
P’°9’;’gzli’x’e";ztw°"‘ 14/355 (4%)  19/359 (5%) 075 [0,38: 1.46] -0,01[-0,04:002]  13/355 (4%) 11/359 (3%) 1,20 [0,54; 2,63] 0,01 [-0,02: 0,03]
Zapalenie okreznicy 41355 (1%)  3/359 (1%) 1,35 [0,30; 5,98] 0,003[-0,01;0,02]  1/355(<1%)  0/359 (0%) 3,03 [0,12; 74,22] 0,003 [-0,005; 0,01]
Biegunka 41355 (1%)  2/359 (1%) 2,02 [0,37; 10,97] 0,01 [-0,01; 0,02] 21355 (1%)  2/359 (1%) 1,01[0,14; 7,14] 0,0001 [-0,01; 0,01]
Bél plecow 4/355 (1%)  3/359 (1%) 1,35 [0,30; 5,98] 0,003[-0,01;0,02]  2/355(1%)  0/359 (0%) 5,06 [0,24; 104,95] 0,01 [-0,004; 0,02]
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Niezaleznie od stopnia Stopnia 3-4.
Punkt koricowy NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD [95% CI] niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Za":zz:fw':::"" 41355 (1%)  2/359 (1%) 2.021[0,37: 10,97] 001[-001:0,02]  1/355(<1%)  0/359 (0%) 3,03 [0,12: 74,22] 0,003 [-0,005: 0,01]
. cc 0 0 A - _ . . , NNH = 71 [36;
Niewydolnosé nadnerczy ~ 5/355(1%)  0/359 (0%)  11,12[0,62:200,42] NNH=71[36;1412] 5/355(1%)  0/350 (0%) 11,12 [0,62; 200,42] 1412]
Anemia 5/355 (1%)  1/350 (<1%) 5,06 [0,59; 43,06] 0,01[-0,002; 0,021  3/355(1%)  1/359 (<1%) 3,03 [0,32; 29,03] 0,01 [-0,01; 0,02]
Zapalenie pluc o podiozu : : . .
Reyinyn (oneumonra)  4/355(1%) 31350 (1%) 1,35 [0,30; 5,98] 0003[-0,01:0,02]  3/355(1%)  3/359 (1%) 1,01[0,21: 4,98] 0,0001 [-0,01: 0,01]
B rowes 41355 (1%)  4/359 (1%)  101[025401]  00001[-002002]  3/355(1%)  2/350 (1%) 152[0,25;902]  0,003[-0,01;0,02]
Goraczka 31355 (1%)  0/359 (0%) 7,08 [0,37; 136,54] 0,01[-0,002: 0,021  4/355(1%)  1/359 (<1%) 4,05 [0,45; 36,01] 0,01 [-0,00; 0,02]

Populacja ogélna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.
* Dane pochodzg z raportu FDA 2022.

tarczycy

iaRbAeEmrngrtowane u 210% pacjentow w ramieniu NIV + REL dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej
Niezaleznie od stopnia Stopnia 3—4.
Punkt koricowy NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.
Swiad 83/355 (23%)  57/359 (16%) 1,47 [1,09; 1,99] NNH =13 [7; 58] 0/355 (0%) 2/359 (1%) 0,20 [0,01; 4,20] -0,01 [-0,01; 0,004]
Zmeczenie 82/355 (23%)  46/359 (13%) 1,80 [1,30; 2,51] NNH = 9 [6; 21] 41355 (1%) 1/359 (<1%) 4,05[0,45: 36,011 0,01 [-0,004; 0,02]
Wysypka 55/355 (16%)  43/359 (12%)  1,29[0,89; 1,87] 0,04 [-0,02: 0,09] 3/355 (1%) 2/359 (1%) 152[0,25:9.02] 0,003 [-0,01; 0,02]
Bol stawow 51/355 (14%)  26/359 (7%) 1,98 [1,27; 3,11] NNH = 14 [8; 38] 3/355 (1%) 1/359 (<1%) 3,03[0,32:2903]  0,01[-0,01: 0,02]
NiedoczynnoS¢ 5355 (14%)  43/350 (12%) 1,20 [0,82; 1,75] 0,02 [-0,03; 0,07] 01355 (0%) 01359 (0%) nd nd
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Niezaleznie od stopnia Stopnia 3—4.
Punkt koricowy NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
nIN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Biegunka 48/355 (14%)  33/350 (9%) 1,47 [0,97: 2,23] 0,04 [-0,003; 0,09] 3/355 (1%) 2/359 (1%) 152[0,25:9,02] 0,003 [-0,01; 0,02]
Bielactwo nabyte  37/355 (10%)  35/350 (10%) 1,07 [0,69; 1,66] 0,01 [-0,04: 0,05] 0/355 (0%) 0/359 (0%) nd nd
Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
$wiad 87/355 (25%)  59/350 (16%) 1,49 [1,11; 2,01] NNH = 12 [7; 45] 0/355 (0%) 2/359 (1%) 0,20 [0,01;4,20]  -0,01[-0,01; 0,004]
Zmeczenie 83/355 (23%)  47/350 (13%) 1,79 [1,29; 2,47] NNH = 9 [6; 21] 5/355 (1%) 1/359 (<1%) 5,06[0,59; 43,06 0,01 [-0,002; 0,02]
Wysypka 501355 (17%)  48/359 (13%) 1,24 [0,87; 1,77] 0,03 [-0,02; 0,08] 3/355 (1%) 2/359 (1%) 152[0,25;9,02] 0,003 [-0,01;0,02]
Nie‘t’;ﬁ'zz‘;’(‘:’)‘ﬁéé 55/355 (16%)  46/350 (13%)  1,21[0,84; 1,74] 0,03 [-0,02; 0,08] 0/355 (0%) 0/359 (0%) nd nd
Bol stawow 53/355 (15%)  20/350 (8%) 1,85 [1,20; 2,84] NNH = 14 [8; 45] 3/355 (1%) 11359 (<1%) 3,03[0,32;29,03]  0,01[-0,01; 0,02]
Biegunka 53/355 (15%)  36/350 (10%) 1,49 [1,001; 2,21] NNH = 20 [10; 1547] 4/355 (1%) 2/359 (1%) 2,02[0,37;:10,07] 0,01 [-0,01: 0,02]
Bielactwo nabyte  45/355 (13%)  42/350 (12%) 1,08 [0,73; 1,61] 0,01 [-0,04: 0,06] 0/355 (0%) 0/359 (0%) nd nd
Populacja ogélna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.
TRAE - zdarzenia niepozadane uznane za zwiazane z leczeniem (ang, treatmet-related adverse events)
Tabela 21.
AE immunologiczne raportowane u 21% pacjentéow w ramieniu NIV + REL dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogoélnej (1A1)
Niezaleznie od stopnia Stopnia 3-4.
Punkt koricowy NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
nIN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl] nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Niedoczynnosc tarczycy lub g4 /355 (189,) 50/359 (14%) 1,29 [0,92: 1,82] 0,04 [-0,01: 0,09] 0/355 (0%)  0/359 (0%) nd nd
zapalenie tarczycy
Wysypka 33/355 (9%) 241350 (7%) 1,39 [0,84: 2,30] 0,03 [-0,01: 0,07] 2/355(1%)  5/359 (1%)  040[0,08;2,07]  -0,01[-0,02;0,01]
Biegunka lub zapalenie 24/355 (%)  11/350 (3%)  2,21[1,10;4,44]  NNH=27[14;187]  4/355(1%) 5359 (1%)  081[0,22;299]  -0,003 [:0,02; 0,01]

okreznicy
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Niezaleznie od stopnia Stopnia 3—4.
Punkt koricowy NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

Nadczynnoscé tarczycy 22/355 (6%) 24/359 (7%)  0,93[053;162]  -0,005[-004;0,03  0/355(0%)  0/359 (0%) nd nd
Zapalenie watroby 20355 (6%)  9/359 (3%)  2,25[1,04;4,87]  NNH=31[16;427]  14/355(4%) 4/359 (1%)  3,54[1,18;10,65]  NNH = 35 [19; 187]
Niewydolnosé nadnerczy ~ 15/355 (4%)  3/350 (1%)  5,06[1,48;17,31]  NNH=29[17;91]  5355(1%)  0/350 (0%)  11,12[0,62;200,42] NNH =71 [36; 1412]
Zapalenie pluc (pneumonitis)  13/355 (4%)  6/359 (2%)  2,19[0,84;570]  002[0,004;004]  2355(1%) 20359 (1%)  101[0,14;7,14]  0,0001[-0,01;0,01]
Zapalenie przysadki mozgowej  9/355 (3%)  3/350(1%)  3,03[083;11,11]  002[0002;004]  1/355(<1%) 1/350(<1%)  101[0,06;16,10]  0,00003 [-0,01;0,01]
Bl e e T TI355(2%)  5059(1%)  142[045442]  001[001,002]  4355(1%)  4350(1%) 1010025401  0,0001[0,02 002

Reakcje nadwrazliwosci 41355 (1%)  4/350(1%)  1,01[025,4,01]  00001[0,02002]  0/355(0%)  0/359 (0%) nd nd

Populacja ogoina — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.

Mediana okresu obserwaciji: 13,2 mies.

ZaEbii;amzuzr.\ologiczne raportowane u 21% pacjentéow w ramieniu NIV + REL dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej (1A2)
Niezaleznie od stopnia Stopnia 3-4.
Punkt koncowy NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] niN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
N'“g‘;:’;'l‘:r:’:’t;f;zc%;y b 66/355 (19%) 53/350 (15%) 126[090;175]  004[0,02 009  0/355(0%)  0/359 (0%) nd nd
Wysypka 39/355 (11%) 28/359 (8%)  1,41[0,89; 2,24] 0,03 [-0,01; 0,07] 3/355 (1%) 51359 (1%) 0,61[0,15; 2,52] -0,01 [-0,02; 0,01]
Biegunka lub zapalenie okreznicy = 25/355 (7%)  12/359 (3%) 2,11 [1,08; 4,13] NNH = 27 [14; 220] 5/355 (1%) 51359 (1%) 1,01 [0,30; 3,46] 0,0002 [-0,02; 0,02]
Nadczynnosé tarczycy 23/355 (7%)  25/359 (7%)  0,93[0,54;161]  -0,005[-0,04:0,03]  0/355(0%)  0/359 (0%) nd nd
Zapalenie watroby 21/355 (6%)  11/359 (3%) 1,93 [0,94: 3,94] 0,03[-0,002; 0.06]  15/355 (4%)  6/359 (2%) 253[0,99: 6,44]  NNH = 39 [19; 1304]
Niewydolnos$¢ nadnerczy 19/355 (5%) 4/359 (1%) 4,80 [1,65; 13,98] NNH = 23 [14; 60] 6/355 (2%) 0/359 (0%) 13,15[0,74; 232,49] NNH = 59 [31; 404]
Zapalenie pluc (pneumonitis) 14/355 (4%) 71359 (2%)  2,02[0.83; 4.95] 0,02[-0,005:0.04]  2/355(1%)  2/359 (1%) 1,01[0,14; 7,14] 0,0001 [-0,01; 0,01]
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Niezaleznie od stopnia

Stopnia 3-4.

Punkt koncowy NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Zapalenie przysadki mozgowej 10/355 (3%)  4/359 (1%) 2,53 [0,80; 7,99] 0,02 [-0,003; 0,04] 2/355 (1%) 1/359 (<1%) 2,02[0,18; 22,21] 0,003 [-0,01; 0,01]
Za"a'e“i°p“r§’c°ykr::'r°ef:‘b“’z°“ie 71355 (2%)  5/350 (1%)  142[045 442]  001[001:002]  4/355(1%)  4/359 (1%)  101[025:401]  0,0001[-0,02: 0,02]
Reakcje nadwrazliwosci 5/355 (1%) 5/359 (1%) 1,01 [0,30; 3,46] 0,0002 [-0,02; 0,02] 0/355 (0%) 0/359 (0%) nd nd
Populacja ogolna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.
Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Tabela 23.
Wybrane AE specjalnego zainteresowania dla porownania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej
Niezaleznie od stopnia Stopnia 3—4.
Punkt koncowy NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD [95% CI]
Choroby endokrynne 93/355 (26%)  76/359 (21%) 1,24 [0,95; 1,61] 0,05[-0,01; 0,11] 71355 (2%) 2/359 (1%) 3,54 [0,74; 16,92] 0,01 [-0,002; 0,03]
Zaburzenia zolagdkowo-jelitowe 84/355 (24%)  62/359 (17%) 1,37 [1,02; 1,84] NNH =15[8; 204]  7/355 (2%) 5/359 (1%) 1,42[0,45; 4,42] 0,01 [-0,01; 0,02]
Zaburzenia funkcji watroby 70/355 (20%)  49/359 (14%) 1,44 [1,03; 2,02] NNH =16 [8; 162] 18/355 (5%) 10/359 (3%) 1,82 [0,85; 3,89] 0,02 [-0,01; 0,05]
Zaburzenia ukladu . . . .
oddechowego 16/355 (5%) 9/359 (3%) 1,80[0,81; 4,01] 0,02 [-0,01; 0,05] 4/355 (1%) 1/359 (<1%) 4,05[0,45; 36,01] 0,01 [-0,004; 0,02]
Zaburzenia funkcji nerek 271355 (8%) 19/359 (5%) 1,44 [0,81; 2,54] 0,02 [-0,01; 0,06] 6/355 (2%) 1/359 (<1%) 6,07 [0,73; 50,14] 0,01 [-0,0004; 0,03]

Choroby skory

160/355 (45%)

135/359 (38%)

1,20 [1,01; 1,43]

NNH = 13 [6; 381]

5/355 (1%)

6/359 (2%)

0,84 [0,26; 2,74]

-0,003 [-0,02; 0,02]

Nadwrazliwosc¢ / reakcje
zwigzane z infuzjg

23/355 (7%)

15/359 (4%)

1,55[0,82; 2,92]

0,02 [-0,01; 0,06]

0/355 (0%)

1/359 (<1%)

0,34 [0,01; 8,25]

-0,003 [-0,01; 0,005]

Populacja ogolna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.
Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies. Dane pochodzg z raportu EMA 2022.
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:’Zgglsatazlt AE specjalnego zainteresowania dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej
Niezaleznie od stopnia Stopnia 3—4.
Punkt koricowy NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Zmiany poziomu troponiny 41/355 (12%)  36/359 (10%) 1,15[0,75; 1,76] 0,02 [-0,03; 0,06]  1/355 (<1%) 2/359 (1%) 0,51 [0,05; 5,55] -0,003 [-0,01; 0,01]
Zapalenie btony naczyniowej oka  6/355 (2%) 51359 (1%) 1,21[0,37;3,94] 0,003 [-0,02;0,02] 1/355 (<1%) 2/359 (1%) 0,51 [0,05; 5,55] -0,003 [-0,01; 0,01]
Zapalenie mig$nia sercowego 6/355 (2%) 2/359 (1%) 3,03[0,62; 14,93] 0,01 [-0,004; 0,03]  2/355 (1%) 0/359 (0%) 5,06 [0,24; 104,95] 0,01 [-0,004; 0,02]
Zapalenie trzustki 4/355 (1%) 41359 (1%) 1,01[0,25;4,01] 0,0001[-0,02;0,02] 0/355(0%)  1/359 (<1%)  0,34[0,01:825]  -0,003[-0,01; 0,005]
Zapalenie mézgu 2/355 (1%) 2/359 (1%) 1,01[0,14;7,14]  0,0001[-0,01: 0,01]  2/355 (1%) 2/359 (1%) 1,01[0,14;7,14]  0,0001 [-0,01: 0,01]
Zapalenie miesni / rabdomioliza  2/355 (1%) 0/359 (0%)  5,06[0,24; 104,95] 0,01[-0,004;0,02] 1/355(<1%)  0/359 (0%) 3,03[0,12: 7422] 0,003 [-0,005; 0,01]
Zespét Guillaina-Barrégo 11355 (<1%) 0/359 (0%) 3,03[0,12: 74,22] 0,003 [-0,005: 0,01]  0/355 (0%) 0/359 (0%) nd nd
Zespot miasteniczny 0/355 (0%) 0/359 (0%) nd nd 0/355 (0%) 0/359 (0%) nd nd
Demielinizacja 0/355 (0%) 0/359 (0%) nd nd 0/355 (0%) 0/359 (0%) nd nd
Inne zapalenie opon mézgowych 0/355 (0%) 0/359 (0%) nd nd 0/355 (0%) 0/359 (0%) nd nd
°h°’°b;ops';§§za°;2§lip”°°iw 0/355 (0%) 0/359 (0%) nd nd 0/355 (0%)  0/359 (0%) nd nd
Zapalenie migsnia sercowego 6/355 (2%)* 2/355 (1%)* 3,03[0,62; 14,93] 0,01 [-0,004; 0,03] bd bd nd nd
Populacja ogéina — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.
Mediana okresu obserwacji 13,2 mies.
Dane pochodzg z raportu EMA 2022, chyba Ze zaznaczono inaczej.
* Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Tawbi 2022b, dla okresu obserwacji 19,27 mies. (I1A2).
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Tabela 25.
Zdarzenia niepozadane (AE) dla porownania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1% - analiza post-
hoc

NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]

AE Niezaleznie od stopnia  204/209 (98%)  201/212 (95%) 1,03[0,99; 1,07] 0,03 [-0,01; 0,06]
Stopnia 3—4. 89/209 (43%) 76/212 (36%)  1,19[0,94; 1,51 0,07 [-0,03; 0,16]

TRAE Niezaleznie od stopnia  165/209 (79%)  142/212 (67%) 1,18 [1,05; 1,33] NNH = 8 [4; 28]
Stopnia 3-4. 36/209 (17%) 19/212 (9%)  1,92[1,14; 3,24] NNH =12 [6; 53]

AE prowadzace do Niezaleznie od stopnia 39/209 (19%) 17/212 (8%) 2,33 [1,36; 3,98] NNH =9 [5; 23]

zaprzestania
leczenia Stopnia 3-4. 25/209 (12%) 9/212 (4%) 2,82[1,35;5,89] NNH=12([7; 39]
TRAE prowadzace Niezaleznie od stopnia  28/209 (13%) 8/212 (4%) 3,65[1,66;7,61] NNH =10 [6; 23]
do zaprzestania

leczenia Stopnia 3-4. 16/209 (8%) 31212 (1%) 5,41 [1,60; 18,29] NNH =16 [9; 43]

SAE Niezaleznie od stopnia  76/209 (36%) 65212 (31%)  1,19[0,90; 1,55] 0,06 [-0,03; 0,15]
Stopnia 3-4. 56/209 (27%) 49/212 (23%) 1,16[0,83; 1,62] 0,04 [-0,05; 0,12]
SAE uznane za  Niezaleznie od stopnia  30/209 (14%) 16/212 (8%) 1,90 [1,07; 3,38] NNH =14[7; 114]

zwigzane z

'eczer’;';"t;g" ug- Stopnia 3—4. 19/209 (9%) 10/212 (5%)  1,93[0,92; 4,05] 0,04 [-0,005; 0,09]
Zgony 5/209 (2%) 117212 (5%) 0,46 [0,16; 1,30]  -0,03 [-0,06; 0,01]

TRAE - zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (ang, treatmet-related adverse events)
Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies. Dane pochodza z raportu EMA 2022.

5.1.6. Jakos¢ zycia pacjentow

Jakosé zycia w badaniu RELATIVITY-047 analizowano w oparciu o kwestionariusze FACT-M
oceniajgcy stan fizyczny, spoteczny, emocjonalny i funkcjonalny oraz EQ-5D-3L (z podskalg VAS), ktéry
ocenia poruszanie sie, samoobstuge, zwykte czynnosci, bél/dyskomfort i niepokoj/przygnebienie.
Zaréwno w przypadku kwestionariusza FACT-M, jak i EQ-5D-3L, wyzszy wynik odzwierciedla lepszy

stan pacjenta.

W obu ramionach badania jako$¢ zycia pacjentéw utrzymywata sie na stabilnym poziomie, zmiany w jej
obrebie nie byly duze i nie przekroczyly minimalnej istotnej réznicy w zadnym z wykorzystanych
kwestionariuszy oraz ich poszczegdélnych podskalach. Pomiedzy grupami badang i kontrolng takze nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w obszarze jakosci zycia chorych (Tabela 26). Wplyw na
jakosé zycia chorych terapii ztozonej z dwéch substancji aktywnych byt poréwnywalny z wptywem

monoterapii.

W ramach kwestionariusza FACT-M pacjenci odpowiadali na pytanie dotyczace niepokoju zwigzanego
ze zdarzeniami niepozadanymi uznanymi za zwigzane z leczeniem. Zaréwno w grupie badanej, jak i
kontrolnej odsetki pacjentow, ktérzy okreslili, ze zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
niepokojg ich bardzo (very much) lub w znacznym stopniu (quite a bit) byty zblizone i nie przekroczyly
6% we wszystkich punktach czasowych do 144 tyg. trwania terapii (Wykres 4).
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Odsetki pacjentow z klinicznie istotng poprawa, pogorszeniem lub brakiem zmian w ocenie jakosci zycia
wyrazonej wynikiem kwestionariusza EQ-5D-3L i VAS byly poréwnywalne pomiedzy ramionami badania
i stabilne w trakcie trwania terapii. Podobnie odsetki chorych, u ktérych odnotowano klinicznie istotng
poprawe, pogorszenie lub brak zmian w ocenie jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza
FACT-M byly zblizone w grupie NIV + REL i NIV przez dtugi okres, do 88 tyg. terapii, po tym czasie
odsetek pacjentéw raportujacych pogorszenie jakosci zycia wydaje sie by¢é wyzszy w ramieniu
NIV + REL w poréwnaniu z NIV. Dane te nalezy analizowaé z ostroznoscig, majac na wzgledzie niskg
liczebnoé¢ pacjentoéw, dla ktdrych raportowano wyniki odno$nie do jakosci zycia (Wykres 5, Wykres 6,
Wykres 7).

Tabela 26.
Srednie najmniejszych kwadratow (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikow kwestionariusza oceny jakosci
zycia FACT-M wzgledem wartosci wyjsciowych dla porownania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogdlnej

Kwestionatiusz NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV

FACT-M

MID
N LSM [95% CI] N LSM [95% CI] MD [95%CI]

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies., czas do oceny wzgledem wartosci poczatkowej: 120 tyg.

Wynik catkowity 5('2"(5’32"(2?2‘ 12 280[-7,99:239F 28 -239[-6,05 133  -041[6,03;521]

Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies., czas do oceny wzgledem wartosci poczatkowej: 152 tyg.

8,5 (lepiej) oraz 10

Wynik catkowity i 052[-142:246] 24  285[1,00:460]  -2,33[-475: 0,09
TOI ! ('?‘(’;?!?z‘éﬂ?z " 10 0413[-1,30:156] 24  149[0,15:283]  -1,36[-3,14; 042]
Podskalaogélna  ° (Igp(igcj))r;;jaz © 10 -033[-174:107] 24  155[021:288]  -1,88[-3,63; -0,13
Podskala czerniaka - ('3?‘(’332‘;?2 " 10 007[034159] 24  179[122:236]  -0,82[-1,58; -0,06]°

Dobrostan fizyczny ~ >°SPe) 9% 10 —033(-074,000] 24 -020[-058,0,19 -0,13[-0,64,038F

Dobrostan spoleczny 2 (lepiej)oraz- 145 _4 49150 -061] 24 -054[-1,00:-0,09] -0,56 [-1,16; 0,04]°

| rodzinny 2 (gorzej)

Dobrostan 2 (lepiej) oraz - . . _ _ .
emocjonalny 2 (gorzej 10 1,55[1,21; 1,90] 24 1,88 [1,56; 2,21] 0,33[-0,75; 0,100°

Dobrostan 2,5 (lepiej) oraz _ P B 4 90 _ 4 46 b
funkcjonalny 2.5 (gorze) 10 121[-1,77;-0,65] 24 0,74 [-1,29; 0,18] 0,47 [-1,15; 0,21]

Populacja ogolna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. MID — minimalna istotna réznica (ang. minimal important difference),
TOI — suma punktow uzyskanych w ocenie dobrostanu fizycznego i funkcjonalnego oraz czesci swoistej dla danego nowotworu (ang. trial outcome
index)

Warto$¢ p nie byla raportowana dla zadnego poréwnania. Wykresy dla wszys kich analiz dostepne sa w publikacjach Zrodiowych lub ich
suplementach (dla mediany okresu obserwacji: 13,2 mies.: Tawbi 2022a [23], dla mediany okresu obserwacji: 19,27 mies.: Schadendorf 2023 [22].
a) Wartosci odczytane z wykresu S3. w publikacji Tawbi 2022a [23].

b) Wartos¢ raportowana przez autoréw publikacji.
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Tabela 27.

Srednie najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw kwestionariusza oceny jakosci
zycia EQ-5D-3L wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji
ogolnej

NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV

Kwestionariusz EQ MID
N LSM [95% CI] N LSM [95% CI] MD [95%ClI]

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies., czas do oceny wzgledem wartosci poczatkowej: 120 tyg.

0,08 (lepiej) oraz

0,08 (gorzej) 12 -0,05[-0,11;0,02* 31 -0,05[-0,10;0,01]° 0,00 [-0,08; 0,08]

EQ-5D-3L

Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies., czas do oceny wzgledem wartosci poczatkowej: 152 tyg.

0,08 (lepiej) oraz B . . _ _ . _ :
EQ-5D-3L O ob o> 11 -001[-003,001] 25 -000[-002,002] 001[-003; 001
VAS TlopENeszT 1 223[073,3871 25 287[143,432  -058(-249,134F

Populacja ogolna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. MID — minimalna istotna réznica (ang. minimal important difference),
Warto$¢ p nie byta raportowana dla zadnego poréwnania.

Wykresy dla wszystkich analiz dostepne sa w publikacjach zrodtowych lub ich suplementach (dla mediany okresu obserwacji: 13,2 mies.: Tawbi
2022a [23], dla mediany okresu obserwacji: 19,27 mies.: Schadendorf 2023 [22].

a) Wartosci odczytane z wykresu S4. w publikacji Tawbi 2022a [23].

b) Wartos¢ raportowana przez autoréw publikacji.

Wykres 4.
Rozklad odpowiedzi na pytanie ,Niepokoja mnie zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem” w ramach
kwestionariusza FACT-M (podskala ogolna) dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogdlnej

(1A2)
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Populacja ogéina — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Zrodio grafiki: Schadendorf 2023 [22].
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Wykres 5.

Rozktad pacjentéw z klinicznie istotnymi zmianami w ocenie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-3L dla

poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogodlnej (1A2)

" Improvement M No Change I Deterioration
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Populacja ogélna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.

Zrédto grafiki: Schadendorf 2023 [22].

Wykres 6.

Rozktad pacjentéw z klinicznie istotnymi zmianami w ocenie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-VAS dla

poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogoélnej (1A2)
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Populacja ogdlna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwaciji: 19,27 mies.

Zrédto grafiki: Schadendorf 2023 [22].
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Wykres 7.
Rozkiad pacjentow z klinicznie istotnymi zmianami w ocenie jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem FACT-M (wynik
catkowity) dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej (1A2)
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Populacja ogolna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Zrodio grafiki: Schadendorf 2023 [22].
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5.3.

Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

E

Poréwnanie posrednie o charakterze jakosciowym

5.3.1. Odpowiedz na leczenie

W populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 <1% skuteczno$¢ terapii wyrazona przez ORR wynosita 36%
dla leczenia NIV + REL, 24% dla monoterapii PEMBR, a dla terapii skojarzonej NIV + IP| wahata sie od
46% do 54% (Tabela 30).

Tabela 30.
Ogédlna odpowiedz na leczenie (ORR) dla poréwnania NIV + REL wzgledem PEMBR oraz NIV + IPl w terapii czerniaka w
populacji PD-L1 <1% — poréwnanie posrednie o charakterze jakosciowym

Mediana okresu

Terapia Badanie obserwacii ORR (n/N (%))
NIV + REL RELATIVITY-047 19,27 mies. 76/209 (36%)**
PEMBR KEYNOTE-006 33,9 mies. 25/103 (24%)°
bd® 64/123 (52%)°

38 mies. 66/123 (54%)°

CheckMate-067

NIV + IPI 46,9 mies. 66/123 (54%)°
54,6 mies. 66/123 (54%)°

CheckMate-069 Min. 11 mies. 16/35 (46%)°

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

b) Ocena BIRC.

c) Dane pochodzg z raportu EMA 2016.

d) Ocena badacza.

e) Dane pochodza z analizy dla cut-off w listopadzie 2015 roku. We wczesniejszej analizie dla cut-off 17 lutego 2015 roku mediana okresu obserwacji
wynosita 12,2-12,5 mies.
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9.3.2. Zdarzenia niepozgdane

W populacji pacjentéw niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 terapie NIV +REL i PEMBR
charakteryzowaty sie zblizonym profilem bezpieczenstwa, a odsetki chorych, u ktérych wystapity TRAE
stopnia 3-4. wyniosty 21% wsréd chorych otrzymujacych terapie NIV + REL i 17-33% w przypadku
monoterapii PEMBR. Z kolei terapia ztozona NIV + REL wydaje sie charakteryzowaé¢ mniejszym
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych niz terapia skojarzona NIV + |IPl. Stosowanie NIV + IPI
wigzato sie z wystapieniem TRAE stopnia 3—4. u okoto potowy pacjentéw (48-59%), podczas gdy w
grupie NIV + REL wystapity one u 21% chorych (Tabela 31).

Wsrod leczonych NIV + REL oraz PEMBR odpowiednio 7 i 9 rodzajéw TRAE byto raportowanych przez
210% pacjentdw, natomiast wsréd leczonych NIV + IPl od 16 do 24 rodzajéw TRAE (w zaleznosci od
badania, Tabela 32).

Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych TRAE stopnia 3—4. Byta podobna dla terapii NIV + REL i
PEMBR i dotyczyta pojedynczych pacjentéw w ramionach. Do najczesciej raportowanych (=2%
pacjentéw) TRAE stopnia 3—4. wséréd leczonych NIV + REL nalezata biegunka, a w przypadku PEMBR
biegunka i zapalenie okreznicy. Z kolei u pacjentéw otrzymujgcych schemat NIV + IPI do najczesciej
wystepujacych (=2% pacjentéw) TRAE stopnia 3-4. zaliczono 10-13 poszczegdélnych TRAE (Tabela
33), w tym m.in. zapalenie ptuc, zapalenie przysadki moézgowej, wymioty, wysypka plamisto-grudkowa,

biegunka, zapalenie okreznicy i wzrost wybranych parametréw laboratoryjnych.

Wyniki odnoszace sie do bezpieczenstwa terapii w podgrupie pacjentéw z PD-L1 <1% byly spojne z
odnotowanymi wsérdéd wszystkich pacjentéw wigczonych do badan, jednak byly one raportowane
wytacznie w 2 sposréd 6 badan (RELATIVITY-047, KEYNOTE-006) jedynie dla kilku punktéow
koncowych (Tabela 34).

Tabela 31.
Bezpieczenstwo terapii ogotem dla porownania NIV + REL wzgledem PEMBR oraz NIV +IPl w terapii czerniaka w
populacji ogodlnej — porownanie posrednie o charakterze jakosciowym

AE ogotem (n/N (%)) TRAE ogoétem (n/N (%))

Mediana
Terapia Badanie okresu - oo . ..
i Niezaleznie od o Niezaleznie od :
obserwacji stopnia Stopnia 3-4. stopnia Stopnia 3—4.
NIV + REL RELATIVITY- 13,2 mies. 345/355 (97%) 143/355 (40%) 288/355 (81%) 67/355 (19%)
. 1907 mies.  352/355 (99%)°  154/355 (43%)°  207/355 (84%)°  75/355 (21%)°
7,9 mies. bd bd 423/555 (76%)° 65/555 (12%)°>°
KEYNOTE-006 22,9 mies. bd bd 442/555 (80%)° 93/555 (17%)°
PEMBR
57,7 mies. bd bd 442/555 (80%) 96/555 (17%)°
IMspire-170 7,2 mies. 191/216 (88%) 72/216 (33%)° 145/216 (67%) 72/216 (33%)°
12,2-12,5 o o o, 0
mies 312/313 (99,9%)  215/313 (69%) 299/313 (96%) 172/313 (55%)
NIV +IPI  CheckMate-067 1€s.
Min. 18 mies. bd bd bd 1771313 (57%)°
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AE ogétem (n/N (%))

TRAE ogotem (n/N (%))

) ) Mediana

Terapia Badanie obc:gr?:cji Niezs:‘l,e:rr‘\iiae od Stopnia 3-4. Niezsa::,e::iiae od Stopnia 3—4.
38 mies. bd bd 300/313 (96%) 184/313 (59%)
46,9 mies. bd bd 300/313 (96%) 185/313 (59%)
54,6 mies. bd bd 300/313 (96%) 186/313 (59%)
57,5 mies. bd bd 300/313 (96%) 186/313 (59%)

Min. 11 mies. bd bd 86/94 (91%) 51/94 (54%)

CheckMate-069 Min. 18 mies. bd bd bd 52/94 (55%)°

24,5 mies. bd bd 86/94 (91%) 51/94 (54%)

18,6 mies. bd bd 167/178 (94%) 86/178 (48%)

CheckMate-511

43,9 mies. bd bd bd 86/178 (48%)°

Populacja ogéina — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.

a) Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Tawbi 2022b.

b) Stopnia 3-5.

¢) Wyniki zsumowane dla 2 ramion z badania KEYNOTE-006, w ktorych pacjenci otrzymywali taka sama dawke PEMBR co 2 lub co 3 tyg. Oba
schematy dawkowania sg zgodne z aktualng ChPL.

d) Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Wolchok 2016.

€) Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Postow 2016.

) Dane pochodzq z doniesienia konferencyjnego Lebbe 2021.
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Tabela 32.

TRAE niezaleznie od stopnia nasilenia dla porownania NIV + REL wzgledem PEMBR oraz NIV + IPl w terapii czerniaka w populacji ogolnej — porownanie posrednie o charakterze

jakosciowym

NIV + REL PEMBR NIV + IPI
CheckMate- CheckMate-
Punkt koricowy RELATIVITY-047 KEYNOTE-006 CheckMate-067 e o
132 mies® 19,27 mies®  7,9mies® 22,9 mies.® 1":;‘2i;;2;5 38 mies.? 546 mies:  575mies®  Min. 11 mies> 18,6 mies.®
$wiad 83/355 (23%)  87/355 (25%) 79/555 (14%)  111/555 (20%) 104/313 (33%) 112313 (35%) 112/313 (36%) 113/313 (36%)  33/04 (35%)  47/178 (26%)
Zmeczenie 821355 (23%) 831355 (23%) 111/555 (20%) 143/555 (26%) 110/313 (35%) 119/313 (38%) 120/313 (38%) 120/313 (38%)  37/94 (39%)  39/178 (22%)
Wysypka 55/355 (16%)  59/355 (17%)  78/555 (14%)  92/555 (17%)  126/313 (40%)  93/313 (30%)  90/313 (30%) 100/313 (32%)  39/94 (41%)  47/178 (26%)
Bél stawow 51/355 (14%)  55/355 (16%) 58/555 (10%)  73/555(13%)  33/313 (11%)  43/313 (14%)  43/313 (14%)  43/313 (14%)  10/94 (11%) bd
Nie‘t’:rizz“’,’(‘:'féé 51/355 (14%)  53/355 (15%)  46/555 (8%)  53/555 (10%)  47/313 (15%)  53/313 (17%)  54/313 (17%)  55/313 (18%)  15/94 (16%)  36/178 (20%)
Biegunka 48/355 (14%)  53/355 (15%)  87/555 (16%)  100/555 (18%) 138/313 (44%) 142/313 (45%) 142/313 (45%) 143/313 (46%)  42/94 (45%)  55/178 (31%)
Bielactwo
nabyte 37/355 (10%)  45/355 (13%)  56/555 (10%) bd 211313 (%) 28313 (9%)  28/313(9%)  28/313(9%)  10/94 (11%) 11/178 (6%)
Astenia 28/355 (8%)° bd 63/555 (11%) bd bd 30/313 (10%)  30/313 (10%)  30/313 (10%) 8/94 (9%) 42178 (24%)
Nudnosci 20/355 (8%)° bd 50/555 (11%)  73/555 (13%)  81/313 (26%)  88/313 (28%)  88/313 (28%)  88/313 (28%)  21/94 (22%)  33/178 (19%)
Goraczka bd bd 14/555 (3%) bd 58313 (19%)  60/313 (19%)  60/313 (19%)  60/313 (19%)  19/94 (20%)  35/178 (20%)
Spadek apetytu bd bd 35/555 (6%) bd 56/313 (18%)  60/313 (19%)  60/313 (19%)  60/313 (19%)  14/94 (15%)  19/178 (11%)
W"“;f‘fie“i“ 28/355 (8%)° bd 16/555 (3%) bd 55/313 (18%)  60/313 (19%)  61/313 (19%)  61/313 (19%)  21/94 (22%)  32/178 (18%)
Wymioty bd bd 15/555 (3%) bd 48/313 (15%)  48/313 (15%)  48/313 (15%)  48/313 (15%)  13/94 (14%)  22/178 (12%)
W"°5£ss$2e“ia bd bd 20/555 (4%) bd 48/313 (15%)  51/313 (16%)  52/313 (17%)  53/313 (17%)  20/94 (21%) 27178 (15%)
Zapalenie bd 12/555 (2% bd 37/313 (12%)  40/313 (13%)  41/313 (13%)  41/313 (13% 22/94 (23% 9/178 (5%
okretnicy (2%) (12%) (13%) (13%) (13%) (23%) (5%)
Bél glowy bd 15/555 (3%) bd 321313 (10%)  35/313 (11%)  35/313 (11%)  35/313 (11%)  13/94 (14%)  25/178 (14%)
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NIV + REL PEMBR NIV + IPI
CheckMate- CheckMate-
Punkt koficowy RELATIVITY-047 KEYNOTE-006 CheckMate-067 e o
. o o N 12,2-12,5 . . . . . .
13,2 mies. 19,27 mies. 7,9 mies.* 22,9 mies.* s 38 mies. 54,6 mies. 57,5 mies. Min. 11 mies. 18,6 mies.
Dusznosci bd bd 12/555 (2%) bd 321313 (10%)  36/313 (12%)  36/313 (12%)  36/313 (12%)  9/94 (10%) bd
Wysypka
plamisto- bd bd 16/555 (3%) bd bd 38/313 (12%)  38/313 (12%)  38/313 (12%)  15/94 (16%)  17/178 (10%)
grudkowa
Wz’°f;:):§,2e“ia bd bd bd bd bd 44313 (14%)  45/313 (14%)  45/313 (14%)  12/94 (13%) bd
"ag‘ig;‘xéé 21/355 (6%)° bd 241555 (4%) bd 31313 (10%) 35313 (11%) 35313 (11%)  36/313 (12%) bd 311178 (17%)
Zapalenie
przysadki bd bd bd bd 24/313 (8%)  23/313(7%)  25/313 (8%)  25/313(8%)  11/94 (12%) 15/178 (8%)
moézgowej
%:g::fm":fn',’t’;f bd bd bd bd 201313 (6%)  22/313(T%)  23/313 (%)  23/313(7%)  10/94 (11%) bd
Dreszcze bd bd 3/555 (1%) bd bd 22/313 (7%) bd bd 10/94 (11%) bd
B6l brzucha bd bd 15/555 (3%) bd bd 26/313 (8%)  27/313 (9%)  27/313(9%)  10/94 (11%) bd
Zaparcia bd bd 12/555 (2%) bd bd 12/313 (4%) bd bd 10/94 (11%) bd
B6l miesni 25/355 (7%)° bd 25/555 (5%) bd bd 17/313 (5%)  18/313 (6%)  18/313 (6%) 9/94 (10%) bd
s“::tgiﬁ w bd bd 31/555 (6%) bd bd 19/313 (6%)  19/313 (6%) bd bd 21/178 (12%)

Populacja ogoina — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 10% pacjentow w danym ramieniu badania.
ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa
a) Mediana okresu obserwacji.
b) Wyniki zsumowane dla 2 ramion z badania KEYNOTE-006, w ktorych pacjenci otrzymywali takq sama dawke PEMBR co 2 lub co 3 tyg. Oba schematy dawkowania sg zgodne z aktualng ChPL.
c) Dane pochodza z raportu EMA 2022.
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$$éasfgbnia 3-4. dla porownania NIV + REL wzgledem PEMBR oraz NIV + IP| w terapii czerniaka w populacji ogélnej — porownanie posrednie o charakterze jakosciowym
NIV + REL PEMBR NIV + IPI

Punkt koricowy RELATIVITY-047 KEYNOTE-006 CheckMate-067 CheckMate-069 c"egw’t‘*'
D BE TS memes S5 UAES mmer M WS wE WU S o
$wiad %?,/50? %3,’,/50‘;’ %?,2? 0/555 (0%) (fof) ‘(3’2?,;? ‘?’2?,2? ‘2’2?:,23 ‘2’2?,23 ‘2’2?,;? 1194 (1%)  1/94 (1%)  0/178 (0%)
Zmeczenie ‘:43:,/50? 5(43:,/50‘;’ (1(’15‘2)5) 4/555 (1%) %53,2')5 1&’:?}:)3 12{%3 1(34’3:)3 1(34/:;2)3 1 ?@jﬁ 5104 (5%) 5/94 (5%) 11178 (1%)
Wysypka 3("1?,/50;5 %3,,/50‘;3 %?,2? 0/555 (0%) %5,,2;5 1%?/:)3 1(03{3/':)3 1(04%3 1?3{,3/:)3 1 (14’%3 5104 (5%) 4194 (4%) 11178 (1%)

Bol stawow %?3,/505:’ %?:,/50‘;’ (1’15;? 0/555 (0%) %fz,fj (1 1?;3 2(’130;';” 2(’13;23 2(/131,23 2(’1?,’,/1? 0/94 (0%)  bd bd
Nie‘:;ig’;’;“é %?,2;:’ 3(‘430/55 (1/15;? 0/555 (0%) (Zi’ff) (L’?J:) (11?;3) (11?;.3) (L’?J/f) (1 :‘:’(1/3 0/94 (0%) 0/94 (0%)  0/178 (0%)
Biegunka %?:,/505:’ ‘tﬁf’o‘;’ 18{,25)’5’ 10/555 (2%) 1?2’%5 2?;3;:)3 ng,j:):* ?1065,*/:)3 3;%?,/1? ?%3;;‘;’ (1101’ &4) (%ﬁ‘/o“)e 111178 (6%)
Bielactwo nabyte %?3,/50? %3:,/50‘;’ %?,2? bd %5:,2‘;’ %3.,2? %3:,23 %3;/1? %3{,23 %?,;;’ 0/94 (0%) bd 0178 (0%)
Astenia %?/f)? bd (l’f%? bd (2</'15§/°5) bd (11?3/03) (L’?Jf) (L’?J/f) (1 33/.,3) 0/94 (0%) bd 31178 (2%)
Nudnosci %f’/f)fj bd (1’15;? 0/555 (0%) (L’?;f’) 7(’2?,2’? 1’23:,;? 1’23;;? 1’231,23 7(’2?,’,;? 1194 (1%)  1/94 (1%)  5/178 (3%)
Goraczka bd bl %?,2? bd bd 2(’13/1? %’13/1? %3/1)3 %’13/1? 2(’13/1f 3194 (3%) 3/94 (3%) 2178 (1%)
Spadek apetytu bd bd %502? bd bd ‘}’1?,/1:)* ‘:’13:,/1? ‘:’ﬁ,ﬁ ‘2’1?,23 ‘:’13:,/1? 0/94 (0%) 0/94 (0%) 3178 (2%)
Wazrost stezenia ALT '(51’ f}f’)f bd (1(’15% bd ‘(‘1’ 3/:,5)5 2?;,?/:)3 2(753:)3 2(579{,/301)3 2(7652)3 2(753;:)3 (1101’ :‘;f) (12{,‘2‘; 8/178 (5%)
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NIV + REL PEMBR NIV + IPI
CheckMate-
Punkt koricowy RELATIVITY-047 KEYNOTE-006 CheckMate-067 CheckMate-069 511
13,2 19,27 7,9 s 57,7 12,2-12,5 — 46,9 54,6 57,5 Min. 11 245 SIS
mies.? mies.? mies.>? 22,9 mies.* mies.? mies.? 38 mies. mies.? mies.? mies.? mies.? mies.? 18,6 mies.
. 1/555 2/555 8/313 7/313 7/313 7/313 7/313
Wymioty bd bd (<1%)° bd (<1%) (3%) 2%) (2%) %) 2%) 1194 (1%) 1/94 (1%)  3/178 (2%)
i 1/555 2/555 19/313 19/313 19/313 19/313 19/313 o o o
Wzrost stezenia AST bd bd (<1%)° bd (<1%) (6%) (6%) (6%)° (6%) (6%) 7194 (7%) 7194 (T%)  5/178 (3%)
. - 9/555 11/555 24/313 26/313 26/313 26/313 26/313 16/94 12/94
Zapalenie okreznicy bd bd (2%)° bd (2%)° (8%) (8%) (8%)° (8%) (8%) (17%) (13%)e 8/178 (5%)
. 0/555 1/313 2/313 2/313 2/313 2/313
Bol glowy bd bd (0%) bd bd (<1%) (1%) (1%) (1%) (1%) 2/94 (2%) 2/94 (2%)  0/178 (0%)
- 1/555 1/555 2/313 3313 3/313 3/313 3/313
Dusznosci bd bd (<1%)° bd (<1%) (1%) (1%) (1%) (1%) (1%) 3/94 (3%) 2/94 (2%) bd
Wysypka plamisto- 1/555 3/555 6/313 6/313 6/313 6/313
grudkowa bd bd (<1%)° bd (1%) bd (2%) (2%) (2%) (2%) 3/94 (3%) 3/94 (3%) 0/178 (0%)
s 1/555 34/313 34/313 34/313 34/313 9/94
Wzrost stezenia lipazy bd bd bd bd (<1%) bd (11%) (11%)e (11%) (11%) 8/94 (9%) (10%)¢ bd
. 0/355 0/555 0/555 3/313 3/313 3/313 3/313 3/313
Nadczynnos¢ tarczycy (0%)* bd (0%) bd (0%) (1%) (1%) (1%) (1%) (1%) bd bd 3178 (2%)
Zapalenie przysadki 2/555 5/313 5/313 5/313 5/313 5/313
mézgowej bd bd bd bd (<1%) (2%) (2%) (2%) (2%) (2%) 2/94 (2%) 2/94 (0%)  6/178 (3%)
Zapalenie pluc 4/555 3/313 3313 3/313 3/313 3/313
(pneumonitis) bd bd bd bd (1%) (1%) (1%) (1%)" (1%) (1%) 294 (%) 2/04(2%) bd
Dreszcze bd bd %502? bd bd bd %?,2? %?:,/1? bd bd  0/94 (0%) 0/94 (0%) bd
. 0/555 1/313 1/313 1/313 1/313
Bol brzucha bd bd (0%) bd bd bd (<1%) (<1%) (<1%) (<1%) 0/94 (0%) 0/94 (0%) bd
Zaparcia bd bd %?,2? bd bd bd %3:,/33 bd bd bd 1194 (1%)  1/94 (1%) bd
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NIV + REL PEMBR NIV + IPI
RELATIVITY-047 KEYNOTE-006 CheckMate-067 CheckMate-069  CheckMate-
Punkt koncowy 511
13,2 19,27 7,9 . . 57,7 12,2-12,5 — 46,9 54,6 57,5 Min. 11 245 SIS
mies.? mies.? mies.*? 22,9 mies.* mies.? mies.? 38 mies. mies.? mies.? mies.? mies.? mies.? 18,6 mies.
I 1/355 1/555 2/555 1/313 1/313 1/313 1/313
Bol migsni (<1%)° bd (<1%)° bd (<1%) bd (<1%) (<1%) (<1%) (<1%) 0/94 (0%) 0/94 (0%) bd
Wzrost stezenia 9/313 9/313 9/313 9/313 o/ \e
amylazy bd bd bd bd bd bd (3%) (3%) (3%) (3%) bd 2/94 (2%) bd
0/555 0/313 0/313 0/313 0/313
Kaszel bd bd (0%) bd bd bd (0%) (0%) (0%) (0%) bd 0/94 (0%) bd
. 0/555 0/313 0/313
Suchos¢ w ustach bd bd (0%) bd bd bd (0%) (0%) bd bd bd bd 1178 (1%)

Populacja ogélna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Uwzgledniono zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw w danym ramieniu badania (niezaleznie od stopnia).
a) Mediana okresu obserwaciji.

b) W publikacji zrodiowej wyniki raportowano osobno dla pacjentow otrzymujacych taka sama dawke PEMBR co 2 lub co 3 tyg. Oba schematy dawkowania sg zgodne z aktualng ChPL. Wyniki zsumowane przez autorow analizy.
¢) Stopnia 3-5.

d) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.
e) W publikacji Zrédtowej wyniki raportowano osobno dla TRAE 3. stopnia i TRAE 4. stopnia. Wyniki zsumowane przez autoréw analizy.
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Tabela 34.
Bezpieczenstwo terapii ogotem dla poréwnania NIV + REL vs PEMBR w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1% -
porownanie posrednie o charakterze jakosciowym

AE ogotem (n/N (%)) TRAE ogotem (n/N (%))

Mediana
Terapia Badanie okresu q . . -
.. Niezaleznie od . Niezaleznie od :
obserwacji stopnia Stopnia 3-4. stopnia Stopnia 3—4.
NIV +REL RELATIVITY-047 13,2 mies. 204/209 (98%)*  89/209 (43%)*  165/209 (79%)* 36/209 (17%)*
PEMBR KEYNOTE-006 33,9 mies. bd bd 71/103 (69%)° 15/103 (15%)®

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.
b) Stopnia 3-5.

5.3.3. Jakos¢ zycia pacjentow

Dane dotyczgce jakosci zycia pacjentéw analizowano w populacji ogélnej, tj. obejmujacej wszystkich
pacjentéw niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, poniewaz w zadnym badaniu nie raportowano tych
wynikéw w populacji PD-L1 <1%. Wspédlny kwestionariusz oceny jakosci zycia wykorzystany w
badaniach dla interwencji i komparatorow stanowit kwestionariusz EQ-5D-3L. Zestawienie wynikéw
jakosci zycia pacjentéw dla terapii NIV + REL, NIV + IPli PEMBR byto utrudnione ze wzgledu na réznice

w sposobie raportowania wynikéw ($rednia, srednia najmniejszych kwadratéw).

W poréwnaniu bezposrednim NIV + REL vs NIV wykazano, ze w obu ramionach jako$¢ zycia pacjentéw
utrzymywata sie na stabilnym, poréwnywalnym poziomie. Podobnie poréwnania bezposrednie NIV + IPI
vs IPI, NIV +IPI vs NIV oraz réznych schematéw dawkowania NIV + IPl wykazaty, ze terapie te
prowadzg do utrzymania jakosci zycia pacjentéw na podobnym poziomie, nie przekraczajgc minimalnej
istotnej réznicy. W badaniu CheckMate-069 odnotowano niewielki spadek jakosci zycia chorych w
grupie NIV + IPlw poréwnaniu z IPI po 7 tyg. od rozpoczecia terapii, jednak wartosci te wzrosty w 13 tyg.
(Tabela 35, Tabela 36). Z kolei w badaniu KEYNOTE-006 odnotowano istotng statystycznie poprawe
jakosci zycia pacjentow leczonych PEMBR w poréwnaniu z terapig IPI, przy czym nalezy zwréci¢ uwage
na czas do oceny jakosci zycia pacjentow wzgledem wartosci poczatkowej, ktéry byt bardzo krotki i
wynosit 12 tyg. (Tabela 35, Tabela 36).

Tabela 35.
Zmiana wynikow oceny jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D-3L) wzgledem wartosci poczatkowej dla poréwnania
NIV + REL vs PEMBR, vs NIV + IPl w terapii czerniaka w populacji ogolnej — poréwnanie o charakterze jakosciowym

Poréwnanie
Czas do wzgledem
Mediana oceny Grupa badana Grupa kontrolna arupy
Badanie okresu wzgledem kontrolnej
obserwacji wartosci
poczatkowej LSM(L)/ LSM(L)/
- $rednia ($) = Srednia (§) ™MD [95%Cl]
NIV + REL vs NIV
L [95% CI]: L [95% CI]: .
13,2 mies. 120 tyg. 12 0,05 [0,11: 31 20,05 [-0.10; 0’08 %.gjoa,
RELATIVITY- 0,02* 0,011 '
047 L [95% CI]: LI95% CIl: 01 g3
19,27 mies. 152 tyg. 11 -0,01 [-0,03; 25 -0,00[-002; ™7 6™
0,01 0,02] '
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Porownanie
Czas do wzgledem
Mediana oceny Grupa badana Grupa kontrolna grupy
Badanie okresu wzgledem kontrolnej
obserwacji wartosci
poczatkowej LSM (L)/ LSM(L)/ o
-- Srednia (S) = Srednia (S) e[
PEMBR vs IPI
KEYNOTE- 0,08 [0,04;
006 bd 12 tyg. 536 bd 240 bd 0012]°
NIV + IPl vs IPI
L (SE): L (SE): .
bd 55 tyg. 239 0019 251 0,024 0’0%60[5?,;02'
CheckMate- (0,011) (0,011) ’
067 - -
) 3,75 roku vs S (SE): S (SE): o
S4.6mies. 75 65 rokue L -0,06 (bd)y° 1 0,085 (bdy  0:2°[bdl
S (bd): S (bd):
bd 7 tyg. bd bd -0,13 [bd
CheckMate. g -0,073 (bd)< 0,058 (bape  0131[bd]
069 . .
S (bd): S (bd):
bd 13 tyg. bd 0,033 (bd)®* bd -0,013 (bd)®* 0,02 [bd]
NIV + IPl vs NIV
CheckMate- . 3,75 roku vs S (SE): S (SE): .
067 S46mies. 55 okue " -0,06 (bd)® 12 002 (bde  2:08[bd]
NIV + IPI (NIV1 + IPI3) vs NIV3 + IPI1
CheckMate- . S (SD): S (SD): .
511 18,6 mies. 40 tyg. 42 0,045 (bd)® 61 10,020 (bd)e 0,65 [bd]

Populacja ogélna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Wyzszy wynik w kwestionariuszu EQ-5D-3L wskazuje na lepsza

jakos¢ zycia.

LSM — $rednie najmniejszych kwadratoéw (ang. least squares mean)
a) Dane odczytane z wykresu S4. w suplemencie do publikacji Tawbi 2022a [23].
b) Wartos¢ raportowana przez autoréw publikacji.
c) Dane odczytane z wykresu S7. w suplemencie do publikacji Larkin 2019 [29].
d) Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Abernethy 2015.
€) Dane odczytano z wykresu A4. w suplemencie do publikacji Lebbe 2019 [57].

Tabela 36.

Zmiana wynikow oceny jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D-3L — podskala VAS) wzgledem wartosci poczatkowej dla
poréwnania NIV + REL vs PEMBR, vs NIV + IPl w terapii czerniaka w populacji ogdlnej — porownanie o charakterze

jakosciowym

Porownanie
Czas do wzgledem
Mediana oceny Grupa badana Grupa kontrolna ggr:py
Badanie okresu wzgledem kontrolnej
obserwacji wartosci
poczatkowej LSM(L)/ LSM(L)/
$rednia (S) $rednia (§)  MD[95%CI]
NIV + REL vs NIV
RELATIVITY - L [95% CI): L [95% CI]: -0,58 [-2,49;
047 19,27 mies. 152 tyg. 2,23(0,73; 3,87] 2,87 [1,43; 4,32] 1.34]
PEMBR (10 mg/kg mc. co 2 tyg.) vs IPI
KEYNOTE- 5,33 [1,70;
006 bd 12 tyg. bd bd 8,97
PEMBR (10 mg/kg mc. co 3 tyg.) vs IPI
KEYNOTE- 3,39 [0,20;
006 bd 12 tyg. bd bd 6.98]
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Poréwnanie

Czas do wzgledem

Mediana oceny Grupa badana Grupa kontrolna grupy
Badanie okresu wzgledem kontrolnej
obserwacji wartosci
poczatkowej LSM(L)/ LSM(L)/ o
- Srednia (S) e Srednia (S) L2
NIV + [Pl vs IPI
CheckMate- L (SE): L (SE): . 5
067 bd 55 tyg. 239 34(1.0) 251 44(10) 1,0 [-1,4; 3,5]
NIV + IPI (NIV1 + IPI3) vs NIV3 + IPI1
CheckMate- . S (SD): S (SD):
511 18,6 mies. 40 tyg. 43 7.0 (bd)e 63 0.12 (bdy® -6,88 [bd]*

Populacja ogdlna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Wyzszy wynik w kwestionariuszu EQ-5D-3L (podskala VAS)
wskazuje na lepszq jakos¢ zycia.

LSM — $rednie najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean)

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw publikacii.

b) Dane odczytano z wykresu A4. w suplemencie do publikacji Lebbe 2019 [57].
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Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeszukania zrodet informacji medycznej zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne:

e Ossato 2022 — oceniajacy skuteczno$é¢ terapii inhibitorami punktéw kontrolnych, w tym

NIV + REL, w 1. linii leczenia zaawansowanego czerniaka [12],

e Zhao 2022 — poréwnujacy w sposodb posredni terapie NIV + REL i NIV + [Pl w 1. linii leczenia

zaawansowanego czerniaka [13].

Charakterystyke przegladdéw i wnioski przedstawiono ponizej (Tabela 37). Na podstawie oceny

przeprowadzonej skalg AMSTAR Il wiarygodno$¢ obu opracowan oceniono jako krytycznie niskg

(Tabela 38).
Tabela 37.
Charakterystyka i wnioski z przegladow systematycznych
Kryterium Ossato 2022 [12] Zhao 2022 [13]
Ocena skutecznosci terapii inhibitorami punktow Poréwnanie posrednie terapii NIV + REL i
Cel kontrolnych w 1. linii leczenia zaawansowanego NIV + IPI'w 1. linii leczenia zaawansowanego

czemiaka

czerniaka

Populacja docelowa

Pacjenci z zaawansowanym nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem w 1. linii leczenia,
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1

Pacjenci z zaawansowanym nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem w 1. linii leczenia,
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1

Zrodta informacji

PubMed (styczen 2010 — 12 marca 2022),
Cochrane, clinicaltrials.gov, FDA, EMA

PubMed, Web of Science, EMBASE
(1 stycznia 2015 — 14 stycznia 2022)

Metodyka badan
wiaczonych do

Badania Il lub Ill fazy

Badania Il lub Il fazy

przegladu
Oceniane
interwencje NIV + REL, NIV + IPI, NIV, PEMBR NIV + REL, NIV + IPI
Liczba badan/liczba
pacjentow 6 RCT /2499 2RCT /1344
Punkty koricowe PFS PFS, TRAE

* Najlepsze wyn ki numeryczne dla PFS
odnotowano wsrdd pacjentoéw otrzymujacych
terapie PEMBR + IPI, jednak skojarzenie tych
terapii nie zostato zarejestrowane w EMA.

e Terapia NIV + IPI w dawkowaniu zgodnym z

e Terapie NIV + REL i NIV + IPI charakteryzowaly
sie zblizona skutecznoscia wyrazong PFS, a
obliczony HR dla ich poréwnania nie byt istotny

Whioski ChPL (NIV 1 mg/kg + IPI 3 mg/kg) przyczynita statystycznie (HR = 1,19 [0,96; 1,48]).
sie do nieco lepszych wynikéw numerycznych * TRAE stopnia 3—4. wystapity u 19% pacjentow
PFS w porownaniu z terapig NIV + REL,a HR otrzymujacych NIV + REL i u 55% stosujacych
dla poréwnania NIV + [Pl vs NIV + REL byt na NIV + IPI.
granicy istotnosci statystycznej (HR [95%
Cl] =1,1810,99; 1,42]).
AMSTAR2 Krytycznie niska Krytycznie niska
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Tabela 38.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR2) — tlumaczenie wlasne
Domena Ossato 2022 [12] Zhao 2022 [13]
1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraly TAK TAK
elementy PICO?

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

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony

przez autoréw? e TAK

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszemej strategii przeszukiwania CZESCIOWO TAK NIE
literatury?

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

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

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z NIE NIE

uzasadnieniem wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna CZESCIOWO TAK CZESCIOWO TAK
charakterystyke wigczonych badan?
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu

systematycznego (RoB) w poszczegélnych badaniach wiaczonych do NIE NIE
przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o Zrédtach finansowania dla NIE NIE

poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu?
NIE

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto
odpowiednich metod statystycznych w celu uzyskania tagcznych wynikow? PRfAIEI?&OA\‘/,V\II;‘IE@NO NIE

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono NIE
potencjalny wplyw ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegolnych PRZEPROWADZONO NIE
badaniach na wyniki meta-analizy lub innej kumulacji wynikow? META-ANALIZY

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bltedu
systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach przy interpretacji / NIE NIE
omaoéwieniu wyn kow przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do

obserwowanej w przegladzie heterogenicznosci wynikow? HIE NIE
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie NIE
zamieszczono ocene prawdopodobienstwa btedu publ kacji i oméwiono jej PRZEPROWADZONO NIE
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? META-ANALIZY
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu interesow, takich
AR ; TAK TAK
jak zrodta finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 4 x NIE 7 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 5 x NIE 3 x NIE
& 5 . Krytycznie niska Krytycznie niska
JAKOSC PRZEGLADU: jakosé jakosé

Kolorem wyr6zniono domeny krytyczne. Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad
wysokiej jakosci: brak lub jedna stabo$é/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach
niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad
krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabos¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania relatlimabu (REL), niwolumabu (NIV), pembrolizumabu (PEMBR) i ipilimumabu (IPI)
opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),
e FEuropejskiej Agencji Lekow (EMA), w tym komunikaty i zalecenia Komitetu ds. oceny ryzyka
w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee),
¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktdw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),
e Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

RELATLIMAB

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania relatlimabu na stronach URPL,
EMA, FDA oraz MHRA.

NIWOLUMAB

Na stronie URPL i EMA odnaleziono tgcznie 3 komunikaty o nowych zaleceniach dla podmiotu
odpowiedzialnego wydane przez PRAC — w sprawie uzupetnienia charakterystyki produktu leczniczego
0 pojedyncze sygnaly nowych dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem niwolumabu. W
lutym i marcu 2017 roku dodano informacje o potencjalnym ryzyku wystgpienia pemfigoidu i odrzucenia
przeszczepionego narzadu litego u pacjentéw poddanych terapii niwolumabem. W marcu 2020 roku
charakterystyke produktu leczniczego uzupetniono natomiast o ryzyko wystgpienia limfohistiocytozy

hemfagocytarnej w przypadku terapii skojarzonej z ipilimumabem [77-79].

Na stronie MHRA odnaleziono informacje o odnotowanych przypadkach infekcji cytomegalowirusem,

odrzuceniu przeszczepionego narzgdu litego oraz cigzkich niepozadanych rekcjach skérnych [80—82].

Ponadto na stronie FDA odnaleziono informacje o toczacych sie pracach nad oceng potencjalnego
zwigzku terapii niwolumabem 2z ciezkimi dziataniami niepozgdanymi, takimi jak: rogowiak
kolczystokomorkowy, twardzina i stwardniajgce zapalenie drog zoétciowych, martwicze zapalenie
powiezi, zespoét rozpadu guza, toksycznosé oczna, w tym utrata widzenia i odwarstwienie siatkowki,
odrzucenie przeszczepionego narzadu litego i powiktania allogenicznego przeszczepu krwiotworczych

komoérek macierzystych [83—89].
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PEMBROLIZUMAB

Na stronie URPL, EMA i MHRA odnaleziono 1 komunikat z czerwca 2018 roku dotyczacy ograniczenia
wskazania w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego u oséb
dorostych nie kwalifikujacych sie do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne, u ktérych wykazano niskg
ekspresje PD-L1 w tkance nowotworowej [90-92].

Dodatkowo, na stronie URPL i EMA odnaleziono tacznie 4 komunikaty o nowych zaleceniach dla
podmiotu odpowiedzialnego wydane przez PRAC — w sprawie uzupetnienia charakterystyki produktu
leczniczego o pojedyncze sygnaly nowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
pembrolizumabu (Tabela 39). Ponadto na stronie EMA odnaleziono 7 innych komunikatéw o nowych
zaleceniach dla podmiotu odpowiedzialnego wydanych przez PRAC w zakresie uzupetnienia
charakterystyki produktu leczniczego o pojedyncze sygnaty howych dziatan niepozadanych (Tabela 39)
[77,93-102].

Zidentyfikowano réwniez komunikat o zaleceniach PRAC ze stycznia 2021 roku w sprawie koniecznosci
dalszego monitorowania potencjalnych dziatan niepozadanych w zakresie twardziny uktadowej [103], a
takze 5 komunikatéw dotyczacych koniecznosci przedstawienia dodatkowych informacji przez podmiot
odpowiedzialny w zakresie wybranych zdarzen niepozgdanych (Tabela 39) [93, 98, 104, 105].
Dodatkowo w dokumencie PRAC z lipca 2018 roku dla pembrolizumabu zaraportowano przypadek
zespotu ogolnoustrojowej reakcji zapalnej, natomiast w dokumencie z marca 2018 roku odnotowano
przypadek stwardniajgcego zapalenia drog zétciowych (Tabela 39) [106, 107].

Na stronie FDA odnaleziono informacje o toczacych sie pracach nad oceng potencjalnego zwiazku
terapii pembrolizumabem z ciezkimi dziataniami niepozadanymi, takimi jak: rogowiak
kolczystokomérkowy, twardzina uktadowa, stwardniajace zapalenie drég zotciowych, martwicze
zapalenie powiezi, zespét rozpadu guza oraz toksycznos$é oczna, w tym utrata widzenia i odwarstwienie
siatkowki [83—-86, 88]. Zidentyfikowano rowniez informacje FDA o uzupetnieniu charakterystyki produktu
leczniczego o potencjalne ryzyko wystapienia toksycznej nekrolizy naskorka, zespotu Stevensa-
Johnsona, zespotu ogodlnoustrojowej reakcji zapalnej oraz powiktania allogenicznego przeszczepu
krwiotwérczych komérek macierzystych [89, 108].

Na stronie MHRA zidentyfikowano informacje o odnotowanych przypadkach odrzucenia
przeszczepionego narzadu litego oraz ciezkich niepozgdanych rekcjach skérnych podczas stosowania

pembrolizumabu [81, 82].

Tabela 39.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa po zastosowaniu PEMBR raportowanych przez EMA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
Marzec 2017 Uzupetnienie ChPL o dziatanie mepoZaﬁ{aeng% odrzucenie przeszczepionego narzadu [77]
Kwiecien 2017 Uzupetnienie ChPL o dzialanie niepozadane: sarkoidoza [93]
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Data Tres¢ komunikatu Ref.
Kwiecien 2017 Zalgceme konlecznosq plzvedst>aW|§en|a‘dodatkow.ych |nformac1| przez pogjmlot [93]
odpowiedzialny w zakresie dziatania niepozadanego: zespot Vogta-Koyanagi-Harady
. Uzupetnienie ChPL o dziatania niepozadane: nadwrazliwo$c i anafilaksja zwigzane z
Maj 2017 infuzja dozylng [94]
Czerwiec 2017 Uzupetnienie ChPL o dziatanie niepozadane: zapalenie mie$nia sercowego [95]
Wrzesien 2017 Uzupetnienie ChPL o dziatanie niepozadane: zapalenie ptuc [96]
Listopad 2017 Uzupetnienie ChPL o dziatanie niepozadane: zapalenie mézgu [97]
Marzec 2018 Zaraportowano przypadek stwardniajacego zapalenia drog zotciowych [107]
L Uzupetnienie ChPL o dziatania niepozadane: zespot miasteniczny, wysiek osierdziowy,

Kwiecler 2018 zapalenie osierdzia [98]

Zalecenie koniecznosci przedstawienia dodatkowych informacji przez podmiot
Kwiecier 2018 odpowiedzialny w zakresie dziatan niepozadanych: sepsa, stwardniajace zapalenie drog 98]

zokciowych, zaostrzenie miastenii, zespot miasteniczny, zespot rozpadu guza

nowotworowego
Maj 2018 Uzupetnienie ChPL o dziatanie niepozgdane: zapalenia opon mo6zgowo-rdzeniowych [100]
Lipiec 2018 Zaraportowano przypadek zespotu ogolnoustrojowej reakcji zapalnej [106]
Wrzesien i A ; . . . A
pazdziernik 2020 Uzupetnienie ChPL o dziatanie niepozadane: zespot Sjogrena [101]
Listopad 2020 Uzupetnienie ChPL o dziatanie niepozadane: zapalenie naczyn krwionosnych [102]
. Zalecenie koniecznosci dalszego monitorowania potencjalnych dziatan niepozadanych w

Styczen 2021 zakresie twardziny uktadowej [103]

L Zalecenie koniecznosci przedstawienia dodatkowych informacji przez podmiot
Kwieclen 2021 odpowiedzialny w zakresie dziatania niepozadanego: zespot paraneoplastyczny (104]

. Uzupetnienie ChPL o dziatanie niepozadane: niezakazne zapalenie pecherza
Lipiec 2021 MOCZoWego [99]
Luty 2023 Zalecenie koniecznosci przedstawienia dodatkowych informacji przez podmiot [105]

odpowiedzialny w zakresie dziatania niepozgadanego: zespot przesigkania wiosniczek
IPILIMUMAB

Na stronie URPL i EMA odnaleziono 1 komunikat o nowych zaleceniach PRAC zwigzanych
Z uzupetnieniem charakterystyki produktu leczniczego ipilimumabu o zwiekszone ryzyko zakazenia
wirusem cytomegalii (CMV) lub reaktywaciji wirusa u pacjentéw z opornym na steroidy zapaleniem jelita
grubego o etiologii immunologicznej [109]. Ponadto na stronie FDA odnaleziono informacje o
koniecznosci oceny zwigzku pomiedzy leczeniem ipilimumabem a ryzykiem wystapienia martwiczego
zapalenia powiezi [110], limfohistiocytozy hemofagocytarnej [111] oraz toksycznosci ocznej, w tym
utraty widzenia i odwarstwienia siatkdwki [112].
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7.2. Raportowane dziatania niepozgdane

DZIALANIA NIEPOZADANE RAPORTOWANE PRZEZ EMA (EUDRAVIGILANCE)

Ponizej zostaly przedstawione dane agencji EMA pochodzace z europejskiej bazy zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim
Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg poprzez system EudraVigilance. Rejestrowane
zgtoszenia stuzg do oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw oraz monitorowania bezpieczenstwa po
przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Zebrane informacje nie musza byé¢ zwigzane ze
stosowaniem leku lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozadane nie powinno
sie uznawaé jako spowodowane stosowaniem danego leku. Wedtug danych EudraVigilance od czasu
wprowadzenia na rynek Unii Europejskiej (stan na 13 kwietnia 2023 roku):
e niwolumabu (rok 2015) zgtoszono 47 122 rekordy dotyczgce wystapienia dziatan niepozadanych
po jego zastosowaniu,
e pembrolizumabu (rok 2015) zgtoszono 40 485 rekordéw dotyczacych wystapienia dziatan
niepozadanych po jego zastosowaniu,
e pilimumabu (rok 2011) zgtoszono 19941 rekordéw dotyczacych wystapienia dziatan

niepozadanych po jego zastosowaniu (Tabela 40) [113].

W bazie EudraVigilance nie odnaleziono danych dotyczgcych zgtaszania dziatan niepozgadanych w
przypadku stosowania relatlimabu lub preparatu zlozonego z niwolumabu i relatlimabu co
najprawdopodobniej wynika z relatywnie niedawnej daty rejestracji tego preparatu na terenie Unii
Europejskiej (wrzesien 2022) [114].

Tabela 40.
Zestawienie dzialan niepozadanych zgloszonych EMA za pomocag systemu EudraVigilance (stan na 10 kwietnia
2023 roku)” [113]

Dziatania niepozadane REL NIV PEMBR IPI

Ogodlna liczba dziatan niepozadanych X 47 122 40 485 19 941

*Sprawdzano 13 kwietnia 2023 roku, dostepne byly wowczas dane z 10 kwietnia 2023 roku.
DZIALANIA NIEPOZADANE RAPORTOWANE PRZEZ WHO

Zaprezentowano réwniez dane pobrane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring
Centre), w ktérej raportowane sg informacje dotyczace wystapienia dziatan niepozgdanych z terytorium
131 panstw cztonkowskich. Daty wprowadzenia na rynek USA poszczegélnych produktéw leczniczych
sg pozniejsze niz daty zgloszenia pierwszego dziatania niepozgdanego. Od czasu zgtoszenia
pierwszego dziatania niepozgdanego po zastosowaniu:
e preparatu zlozonego niwolumabu i relatlimabu (rok 2019) zgtoszono 147 rekordéw dotyczacych
wystgpienia dziatan niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody
nalezace do grupy: ,zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania”,
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relatlimabu (rok 2017) zgtoszono 107 rekordéw dotyczacych wystagpienia dziatan niepozgdanych
po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy: ,infekcje i
infestacje”,

niwolumabu (rok 2012) zgtoszono 66 750 rekordéow dotyczacych wystapienia dziatan
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy:
,Zzaburzenia ogélne i stany w miejscu podania”,

pembrolizumabu (rok 2009) zgtoszono 45 761 rekordéw dotyczacych wystapienia dziatan
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy:
,Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania”,

terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem (rok 2014) zgtoszono 28 rekordow dotyczacych
wystgpienia dziatan niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody
nalezace do grupy: ,zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zaburzenia watroby i drég zétciowych,
infekcje i infestacje”,

ipilimumabu (rok 2008) zgtoszono 28 556 rekordéow dotyczacych wystapienia dziatan
niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy:

,Zzaburzenia zotgdkowo-jelitowe” (Tabela 41) [115].

Tabela 41.
Zestawienie liczby dzialan niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan na
9 kwietnia 2023 roku)” [115]

Catkowita liczba dziatan niepozadanych danego typu

Dziatania niepozadane

NIV + REL® REL NIV PEMBR NIV + IPI? IPI
Data pierwszego zgloszenia [rok] 2019 2017 2012 2009 2014 2008
Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego 1 4 3111 2 487 1 1263
Zaburzenia serca 14 11 2913 1955 1 1239

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 0 0 51 64 0 19
Zaburzenia stuchu i biednika 2 1 394 198 0 164
Zaburzenia endokrynologiczne 4 9 5692 3117 2 3297
Zaburzenia wzroku/oka 4 3 1475 1019 1 794
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 22 17 11 884 7475 7 7875
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 42 12 19713 13 659 6 7748
Zaburzenia watroby i drég zéiciowych 11 3 4 266 2 526 7 2590
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1 2 1084 1165 0 532
Infekcje i infestacje 7 20 6 566 4089 7 2 641
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 18 3 9 675 9241 1 3921
Nie"’“”’;‘ggfﬂ:;’ym'::“h badan 12 12 6017 5057 2 2656
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 9 11 4920 3240 3 2 366
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki 16 7 6 154 3962 1 2100

tacznej
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Catkowita liczba dziatan niepozadanych danego typu

Dziatania niepozadane

NIV + REL® REL NIV PEMBR NIV +IPI? IPI
Nowotwor{ v:atg:'ld?c:"bzile‘l):liw;zlli :;)aokreslone 34 14 9 889 7508 4 3843
Zaburzenia uktadu nerwowego 11 18 6 271 4520 2 2919
Cigza, polog i warunki okoloporodowe 1 0 52 12 0 20
Problemy z produktem 0 0 100 237 0 28
Zaburzenia psychiczne 2 5 1530 1326 1 675
Zaburzenia nerek i drog moczowych 6 6 2 996 2203 4 1354
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 0 0 245 244 0 93
Zaburzenia ukladu oddechowego 8 6 9 899 6738 0 2767
Zburzenia skory i tkanki podskornej 6 5 7876 5814 6 3587
Okolicznosci spoleczne 1 0 86 251 0 17
Procedury chirurgiczne i medyczne 1 0 737 1057 0 296
Zaburzenia naczyniowe 5 5 2144 1800 1 926

* Sprawdzano 13 kwietnia 2023 roku, dostepne byly wowczas dane z 9 kwietnia 2023 roku.
a) W bazie WHO dostepne byly takze dane dla terapii NIV + REL oraz NIV + IPI.

Ostrzezenia zawarte w ChPL

Ponizej przedstawiono najczesciej raportowane dziatania niepozgdane uwzglednione
w charakterystykach produktéw leczniczych zawierajgcych niwolumab i relatlimab (preparat ztoZzony),
niwolumab, pembrolizumab oraz ipilimumab (Tabela 42), a takze zestawienie najwazniejszych

ostrzezen i srodkéw ostroznosci dla analizowanych substancji czynnych (Tabela 43).

Tabela 42.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa ujetego w charakterystykach produktow leczniczych

Lek Bardzo czeste zdarzenia, czyli wystepujace u 210% pacjentow

zakazenie drog moczowych, niedokrwistos¢, limfocytopenia, neutropenia, leukopenia, niedoczynnosc
tarczycy, zmniejszenie taknienia, bol glowy, dusznosc¢, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, béle
NIV + REL brzucha, zaparcie, wysypka, bielactwo, Swiad, béle mieSniowo-szkieletowe, bol stawow, uczucie
(Opdualag®) [114] zmeczenia, goraczka, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT, hiponatremia,
zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, hiperkaliemia,
hipokalcemia, hipomagnezemia, hiperkalcemia, hipokaliemia
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Lek Bardzo czeste zdarzenia, czyli wystepujace u 210% pacjentow

zakazenie gornych drég oddechowych, limfocytopenia, niedokrwistos¢ (obejmuje: niedokrwistos¢
hemolityczng i niedokrwistos¢ autoimmunologiczna, zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek), leukopenia, neutropenia,
matoplytkowos¢, zmniejszenie taknienia, hipergl kemia, hipogl kemia, bél glowy, dusznosc, kaszel,
biegunka, wymioty, nudnosci, bél brzucha, zaparcie, wysypka (obejmuje: wysypke grudkowo-plamista,
wysypke rumieniowata, wysypke swiadowa, wysypke okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke
odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke pecherzykowa, wysypke ztuszczajaca,
NIV (Opdivo®) w zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie
skory, pecherzowe zapalenie skory, ztuszczajgce zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skory,
wysypke polekowa i pemfigoid.), Swiad, béle miesniowo-szkieletowe (obejmuje: bole plecéw, bole
kosci, bole miesSniowo-szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort mieSniowo-szkieletowy, bole migsni,
bole miesni miedzyzebrowych, béle szyi, béle koiiczyn i bole kregostupa), bol stawdw, uczucie
zmeczenia, gorgczka, obrzek (obejmuje: obrzek uogolniony, obrzek obwodowy, obrzmienie obwodowe i
obrzmienie), zwiekszenie aktywnosci AspAT, hiponatremia, hipoa buminemia, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy a kalicznej, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie
aktywnosci lipazy, hiperkaliemia, zwiekszenie aktywnosci amylazy, hipokalcemia, hipomagnezemia,
hipokaliemia, hiperkalcemia

monoterapii [116]

zakazenie gornych droég oddechowych, limfocytopenia, niedokrwistos¢ (obejmuje: niedokrwistos¢
hemolityczna i niedokrwistos¢ autoimmunologiczna, zmniejszenie stezenia hemoglobiny,
niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza, zmniejszenie liczby czerwonych krwinek), leukopenia, neutropenia,
matoplytkowos¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, hiperglikemia, hipoglikemia, bol
glowy, zawroty glowy, dusznosc¢, kaszel, biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha, zaparcie, wysypka
(obejmuje: wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowata, wysypke $wiadowa, wysypke
okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobna, wysypke grudkowa, wysypke krostkowa,
NIV (Opdivo®) w wysypke pecherzykowa, wysypke zluszczajaca, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory,
skojarzeniu z IPI alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, zluszczajace
(Yervoy®) [116] zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skory, wysypke polekowg i pemfigoid.), Swiad, bole
miesniowo-szkieletowe (obejmuje: bdle plecow, bole kosci, bole miesniowo-szkieletowe w klatce
piersiowej, dyskomfort miesniowo-szkieletowy, bole miesni, bole miesni miedzyzebrowych, béle szyi,
boéle konczyn i bole kregostupa), bél stawéw, uczucie zmeczenia, goraczka, obrzek (obejmuje: obrzek
uogolniony, obrzek obwodowy, obrzmienie obwodowe i obrzmienie), zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie stezenia
bilirubiny catkowitej, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie aktywnosci amylazy, zwiekszenie
aktywnosci lipazy, hiponatremia, hiperkaliemia' hipokaliemia, hiperkalcemia, hipokalcemia

niedokrwistos¢, niedoczynnosc tarczycy (obrzek Sluzowaty i niedoczynnos¢ tarczycy o podiozu
immunologicznym), zmniejszenie faknienia, bol glowy, dusznosc¢, kaszel, biegunka, bél brzucha
(dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu), nudnosci, wymioty,
zaparcia, $wiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i Swiad narzadow piciowych), wysypka (wysypka
PEMBR rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka
(Keytruda®) [117] grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadéw piciowych), bole
miesniowo-szkieletowe (dolegliwosci miesniowo-kostne, bol plecow, sztywnos¢ miesni i kosci, bole
miesniowo-kostne klatki piersiowej i krecz szyi), bol stawow, zmeczenie, astenia, obrzek (obrzeki
obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna ilos¢ plyndw w organizmie, zatrzymanie plynow w
organizmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki oczodotu),
goraczka

zmniejszenie taknienia, biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcie, bol brzucha, wysypka, $wiad, bole
IPI (Yervoy®) [118] miesniowo-szkieletowe (obejmuje bole plecow, bole kosci, bole miesniowo-szkieletowe w klatce
piersiowej, dyskomfort miesniowo-szkieletowy, bole miesni, bole szyi, béle konczyn i béle kregostupa),
zmeczenie, reakcja w miejscu wstrzykniecia, goraczka, obrzek, bol

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa
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Tabela 43.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w charakterystykach produktéow leczniczych

Lek

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

NIV + REL
(Opdualag®) [114]

« Nalezy monitorowac pacjentow przez okres co najmniej 5 mies. od podania ostatniej dawki pod katem wystepowania dziatan niepozadanych.

* Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego: w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednia ocene w celu potwierdzenia przyczyny i biorac pod uwage stopien nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego oraz zastosowac kortykosteroidy, po wystapieniu poprawy nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawki lekoéw. Nie nalezy ponownie rozpoczynac terapii niwolumabem i
relatlimabem, jezeli pacjent przyjmuje leczenie immunosupresyjne. W przypadku ciezkich lub zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego
nalezy trwale zaprzestac stosowania niwolumabu i relatlimabu.

* Ryzyko ciezkiego zapalenia pluc lub srodmiazszowej choroby ptuc pochodzenia immunologicznego (w tym prowadzacych do zgonu): nalezy monitorowac pacjentow celem
wykrycia zapalenia ptuc, pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wyn kajacego z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

* Ryzyko cigzkiej biegunki lub zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowac pacjentow celem wykrycia biegunki, bélu brzucha, obecnosci
Sluzu i krwi w stolcu, pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wynikajace z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i
wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

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

* Ryzyko zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenia czynnosci nerek: nalezy monitorowac pacjentow celem wykrycia wzrostu stezenia kreatyniny w
surowicy, nie wyn kajacego z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

* Ryzyko ciezkiej endokrynopatii pochodzenia immunologicznego (w tym niedoczynno$c¢ i nadczynnosc tarczycy, niewydolno$¢ nadnerczy, zapalenie przysadki, cukrzyce
i cukrzycowa kwasice ketonowa): nalezy monitorowac pacjentéw celem wykrycia objawow endokrynopatii, hiperglikemii, zmian czynnosci tarczycy; w zalezno$ci od
nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozyc leczenie kortykosteroidami oraz odpowiednig terapie hormonalna.

* Ryzyko zaburzen skory i tkanki: w tym ciezkich i prowadzacych do zgonu przypadkéw zespotu Stevensa-Johnsona oraz toksycznej nekrolizy naskorka: w przypadku
wystapienia cigzkich zaburzen skornych nalezy przerwac leczenie i skierowac pacjenta do specjalistycznego osrodka celem oceny i leczenia.

* Ryzyko ciezkiego zapalenia miesnia sercowego pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowac pacjentow z objawami kardiologicznymi lub sercowo-ptucnymi w
kierunku mozliwego zapalenia migeSnia sercowego; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

* Ryzyko innych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego: tj. zapalenia trzustki, zapalenia btony naczyniowej oka, demielinizacji, neuropatii
autoimmunologicznej, zespotu Guillaina-Barrégo, miastenii, zespotu miastenicznego, aseptycznego zapalenia opon mézgowych, zapalenia mézgu, zapalenia zotadka,
sarkoidozy, zapalenia dwunastnicy, zapalenia miesni/rabdomiolizy, zespotu Vogta-Koyanagi-Harady, niedokrwisto$ci hemolitycznej, niedoczynnosci przytarczyc i
niezakaznego zapalenia pecherza moczowego: nalezy oceni¢ czy dziatanie jest zwigzane z ukladem immunologicznym, w zaleznosci od nasilenia nalezy
wstrzymac/zaprzestac leczenie oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

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

* Ryzyko wystapienia limfohistiocytozy hemofagocytamnej: w przypadku jej wystapienia przerwac podawanie niwolumabu w monoterapii lub niwolumabu i relatlimabu lub
niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

* Ryzyko wystapienia cigezkiej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi: w tym prowadzacych do zgonu przypadkéw, nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia niwolumabem i
relatlimabem i mozliwe ryzyko.
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Lek

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

* Ryzyko ciezkiej reakcji na wlew (w tym ciezkiej lub zagrazajacej zyciu): w przypadku wystapienia ciezkiej lub zagrazajacej zyciu reakcji na wlew, nalezy przerwac wlew i
wdrozy¢ odpowiednie leczenie; w przypadku fagodnej/umiarkowanej reakcji na wlew, nalezy zastosowac¢ odpowiednig premedykacje oraz Scisle monitorowac pacjenta
podczas wlewu.

« U pacjentow z aktywna chorobg pochodzenia autoimmunologicznego, schorzeniami wymagajacymi leczenia uktadowego kortykosteroidami lub immunosupresyjnymi
produktami leczniczymi w umiarkowanych lub duzych dawkach, czemiakiem btony naczyniowej oka, aktywnymi lub nieleczonymi przerzutami do mézgu lub opon
mébzgowo-rdzeniowych, a takze pacjenci z zapaleniem mies$nia sercowego w wywiadzie, podwyzszonym stezeniem troponiny >2 razy GGN lub stanem sprawnosci w skali
ECOG = 2 nalezy dokonac indywidualnej oceny ryzyka do korzysci z leczenia przed rozpoczeciem leczenia.

e | ekarz musi omowic z pacjentem ryzyko stosowania produktu leczniczego Opdualag. Pacjent otrzyma karte pacjenta i zostanie pouczony o koniecznosci noszenia jej przy
sobie przez caly czas.

« W celu poprawienia identyf kowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i nr serii podawanego produktu.

« W przypadku oceny statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej wazne jest zastosowanie dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metodologii

NIV (Opdivo®)
[116]

* Ryzyko zatorowosci ptucnej, w przypadku terapii skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem: nalezy monitorowac pacjentéw celem wykrycia zatorowosci ptucnej oraz
przerwac leczenie w razie zagrozenia zycia lub nawracajgcych ciezkich dziatan niepozadanych, ktore dotycza serca i pluc.

* Nalezy monitorowac pacjentéw przez okres co najmniej 5 mies. od zakonczenia terapii skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem pod katem wystepowania dziatan
niepozadanych.

* Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego: w przypadku ich wystapienia nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu z ipilimumabem oraz
zastosowac kortykosteroidy; po wystapieniu poprawy nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawki lekow. Nie nalezy ponownie rozpoczynac terapii niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem, jezeli pacjent przyjmuje leczenie immunosupresyjne. W przypadku ciezkich lub zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego nalezy trwale zaprzestac stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem.

* Ryzyko ciezkiego zapalenia ptuc lub srodmiazszowej choroby ptuc pochodzenia immunologicznego (w tym prowadzacych do zgonu): nalezy monitorowac pacjentow celem
wykrycia zapalenia pluc, pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wyn kajacego z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

* Ryzyko ciezkiego zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowac pacjentow celem wykrycia biegunki, bolu brzucha, obecnosci Sluzu i krwi

w stolcu, pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wynikajace z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢
odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

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

* Ryzyko zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenia czynnosci nerek: nalezy monitorowac pacjentéw celem wykrycia wzrostu stezenia kreatyniny w
surowicy, nie wyn kajacego z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

* Ryzyko endokrynopatii pochodzenia immunologicznego (w tym niedoczynno$c¢ i nadczynnosSc tarczycy, niewydolnoS¢ kory nadnerczy, zapalenie przysadki, cukrzyce
i cukrzycowa kwasice ketonowa): nalezy monitorowac pacjentow celem wykrycia objawow endokrynopatii, hiperglikemii, zmian czynnosci tarczycy; w zaleznosci od
nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ leczenie kortykosteroidami oraz odpowiednig terapie hormonalng.
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Lek
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* Ryzyko wystapienia ciezkiej wysypki pochodzenia immunologicznego: w zaleznosci od nasilenia choroby nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ leczenie
kortykosteroidami.

* Ryzyko zaburzen skory i tkanki: w tym ciezkich i prowadzacych do zgonu przypadkow zespolu Stevensa-Johnsona oraz toksycznej nekrolizy naskorka: w przypadku
wystapienia ciezkich zaburzen skornych nalezy przerwac leczenie i skierowac pacjenta do specjalistycznego osrodka celem oceny i leczenia.

* Ryzyko innych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego: tj. zapalenia trzustki, zapalenia btony naczyniowej oka, demielinizacji, neuropatii
autoimmunologicznej, zespotu Guillaina-Barrégo, miastenii rzekomoporaznej, zespotu miastenicznego, aseptycznego zapalenia opon mozgowych, zapalenia mozgu,
zapalenia zotadka, sarkoidozy, zapalenia dwunastnicy, zapalenia miesni, zapalenia migesnia sercowego, rabdomiolizy, zespotu Vogta-Koyanagi-Harady, niedoczynnosci
przytarczyc i niezakaznego zapalenia pecherza moczowego: nalezy ocenic czy dziatanie jest zwigzane z uktadem immunologicznym, w zalezno$ci od nasilenia nalezy
wstrzymac/zaprzestac leczenie oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

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

* Ryzyko wystapienia limfohistiocytozy hemofagocytamej: w przypadku jej wystapienia przerwac podawanie niwolumabu w monoterapii lub skojarzeniu z ipilimumabem i
wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

* Ryzyko ciezkiej reakcji na wlew (w tym ciezkiej lub zagrazajacej zyciu): w przypadku wystapienia ciezkiej reakcji na wlew, nalezy przerwa¢ wlew i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie; w przypadku tagodnej/umiarkowanej reakcji na wlew, nalezy zastosowac odpowiednig premedykacje oraz Scisle monitorowac pacjenta podczas wlewu.

» U pacjentéw ze stanem sprawnosci 22, przerzutami do mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych, czynnymi chorobami autoimmunologicznymi lub wymagajacymi
immunosupresji uktadowej nalezy dokonac indywidualnej oceny ryzyka do korzysci z leczenia przed rozpoczeciem leczenia.

e Pacjenci stosujacy leczenie niwolumabem otrzymuja Karte Ostrzezen dla Pacjenta kazdorazowo przy przepisaniu leku.

* W celu poprawienia identyf kowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i nr serii podawanego produktu.

PEMBR
(Keytruda®) [117]

* Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego: w przypadku ich wystapienia nalezy wstrzymac¢ podawanie pembrolizumabu oraz zastosowac
kortykosteroidy; po wystapieniu poprawy nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawki lekéw. W przypadku ciezkich lub zagrazajacych zyciu dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego nalezy trwale zaprzestac stosowania pembrolizumabu.

* Ryzyko zapalenia pluc pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowac pacjentéw celem wykrycia zapalenia pluc, a w przypadku jego podejrzewania nalezy
wykluczy¢ inne przyczyny; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

* Ryzyko zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowac pacjentéw celem wykrycia zapalenia jelita grubego, a w przypadku jego
podejrzewania nalezy wykluczy¢ inne przyczyny; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

* Ryzyko zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowac pacjentéw celem wykrycia zmian parametrow czynnosci watroby (na poczatku leczenia,
okresowo podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) i objawow zapalenia watroby oraz wykluczy¢ inne przyczyny; w zaleznosci od nasilenia nalezy
wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

* Ryzyko zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowac pacjentéw celem wykrycia w zmian parametrow czynnosci nerek i wykluczy¢ inne przyczyny
zaburzenia czynnosci nerek; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

* Ryzyko ciezkich endokrynopatii pochodzenia immunologicznego (w tym niedoczynnos¢ i nadczynnos¢ tarczycy, niewydolnos¢ kory nadnerczy, zapalenie przysadki,
cukrzyce i cukrzycowg kwasice ketonowa): nalezy monitorowac pacjentéw celem wykrycia objawow endokrynopatii, hiperglikemii, zmian czynnosci tarczycy; w zaleznosci
od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ leczenie kortykosteroidami oraz odpowiednia terapie hormonalna.
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* Ryzyko wystapienia cigezkich reakcji skornych pochodzenia immunologicznego: w zaleznosci od nasilenia choroby nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozyc leczenie
kortykosteroidami. W przypadku wystgpienia zespotu Stevensa-Johnsona lub martwicy toksyczno-rozplywnej naskorka nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu, a
pacjenta nalezy skierowac do osrodka medycznego specjalizujacego sie w diagnostyce i leczeniu tych schorzen — w razie potwierdzenia choroby nalezy catkowicie
zakonczy¢ podawanie pembrolizumabu.

* Ryzyko innych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego: tj. zapalenia blony naczyniowej oka, zapalenia stawéw, zespotu Guillaina-Barrégo, niedokrwistosci
hemolitycznej, zespolu miastenicznego, zapalenia mézgu, zapalenia rdzenia kregowego, zapalenia naczyn, stwardniajgcego zapalenia drog zotciowych, zapalenia zoladka,
sarkoidozy, zapalenia miesni, zapalenia miesSnia sercowego, zapalenie trzustki, niedoczynnosci przytarczyc i niezakaznego zapalenia pecherza moczowego: w zaleznosci
od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami. Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku
zapalenia miesnia sercowego stopnia 3. lub 4., zaburzen endokrynologicznych lub zespotu Guillain-Barré.

* Ryzyko odrzucenia przeszczepu narzadu litego: przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia
przeszczepionego narzadu.

* Ryzyko powiktan po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komérek macierzystych: w zwiazku z ryzykiem wystapienia choroby ,przeszczep przeciw
gospodarzowi” zarowno w przypadkach stosowania pembrolizumabu przed jak i po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych nalezy
dokonywac starannej oceny korzysci osigganych dzieki temu przeszczepowi oraz mozliwego zwiekszenia ryzyka powiktan zwigzanych z przeszczepieniem.

* Ryzyko ciezkiej reakcji na wlew (w tym ciezkiej lub zagrazajacej zyciu): w przypadku wystapienia ciezkiej reakcji na wlew, nalezy przerwac wlew i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie; w przypadku tagodnej/umiarkowanej reakcji na wlew, nalezy zastosowac odpowiednig premedykacje oraz Scisle monitorowac pacjenta podczas wlewu.

* Ryzyko stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia: pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w wieku =75 lat
po dokltadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie.

* Pacjenci stosujacy leczenie pembrolizumabem otrzymujg Karte Ostrzezen dla Pacjenta kazdorazowo przy przepisaniu leku.

* W celu poprawienia identyf kowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i nr serii podawanego produktu.

IPI (Yervoy®) [118]

* Ryzyko wystapienia ciezkich reakcji skornych pochodzenia immunologicznego: w zaleznosci od nasilenia choroby nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ leczenie
kortykosteroidami. W przypadku wystapienia zespolu Stevensa-Johnsona lub martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu, a
pacjenta nalezy skierowac do osrodka medycznego specjalizujacego sie w diagnostyce i leczeniu tych schorzen — w razie potwierdzenia choroby nalezy catkowicie
zakonczy¢ podawanie pembrolizumabu.

* Ryzyko innych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego: tj. zapalenia blony naczyniowej oka, zapalenia stawow, zespotu Guillaina-Barrégo, niedokrwistosci
hemolitycznej, zespolu miastenicznego, zapalenia mézgu, zapalenia rdzenia kregowego, zapalenia naczyn, stwardniajgcego zapalenia drog zotciowych, zapalenia zoladka,
sarkoidozy, zapalenia miesni, zapalenia miesnia sercowego, zapalenie trzustki, niedoczynnosci przytarczyc i niezakaznego zapalenia pecherza moczowego: w zaleznosci
od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami. Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku
zapalenia miesnia sercowego stopnia 3. lub 4., zaburzen endokrynologicznych lub zespotu Guillain-Barré.

* Ryzyko odrzucenia przeszczepu narzadu litego: przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia
przeszczepionego narzadu.

* Ryzyko powiktan po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komérek macierzystych: w zwiazku z ryzykiem wystapienia choroby ,przeszczep przeciw
gospodarzowi” zarowno w przypadkach stosowania pembrolizumabu przed jak i po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych nalezy
dokonywac starannej oceny korzysci osigganych dzieki temu przeszczepowi oraz mozliwego zwiekszenia ryzyka powiktan zwigzanych z przeszczepieniem.

* Ryzyko cigzkiej reakcji na wlew (w tym ciezkiej lub zagrazajacej zyciu): w przypadku wystapienia ciezkiej reakcji na wlew, nalezy przerwa¢ wlew i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie; w przypadku tagodnej/umiarkowanej reakcji na wlew, nalezy zastosowac odpowiednia premedykacje oraz Scisle monitorowac pacjenta podczas wlewu.

* Ryzyko stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia: pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w wieku =75 lat
po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie.

* Pacjenci stosujacy leczenie pembrolizumabem otrzymujg Karte Ostrzezen dla Pacjenta kazdorazowo przy przepisaniu leku.

* W celu poprawienia identyf kowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i nr serii podawanego produktu.
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WhniosKi

Niwolumab i relatlimab (produkt leczniczy Opdualag®, NIV + REL) stanowi skuteczng opcje leczenia
pierwszej linii leczenia pacjentdw z zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (IV)
czerniakiem skory lub bton s$luzowych z ekspresja PD-L1 na mnigj niz jednym 1% komorek
(PD-L1 <1%).

W randomizowanym badaniu klinicznym 1ll fazy RELATIVITY-047 wykazano, ze terapia NIV + REL w
poréwnaniu z monoterapig NIV przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy przezycia wolnego od
progres;ji choroby, w tym ponad 2-krotnego wydtuzenia mediany przezycia wolnego od progresji choroby
oraz 32-procentowej redukcji ryzyka progresji choroby. Ponadto w grupie leczonej schematem
ztozonym NIV + REL o 12 punktéw procentowych wyzszy byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych ogding

odpowiedz na leczenie.

W odniesieniu do oceny przezycia catkowitego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ramionami badania RELATIVITY-047, przy czym obserwowano tendencje na korzysc¢ terapii ztozonej.
Po pierwsze, dolna wartos¢ przedziatu ufnosci dla poréwnania NIV + REL vs NIV znajduje sie blisko
granicy istotnosci statystycznej, a estymata dla HR wskazuje na wyzszg korzy$¢ z terapii ztozonej. Po
drugie, mediana przezycia catkowitego w populacji PD-L1 <1% nie zostata osiggnieta w ramieniu
NIV + REL, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujgcych monoterapie NIV wynosita 27,04 mies.

Terapia NIV + REL w poréwnaniu z terapig NIV wigzata sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia TRAE, w
tym tych stopnia 3—4., co bylo zgodne z oczekiwaniami i faktem, ze kombinacja dwoéch lekéw moze
spowodowacé wystgpienie wiekszej liczby AE niz monoterapia. Pomimo tego faktu, jako$¢ zycia
pacjentow w grupie NIV + REL byta poréwnywalna z obserwowang w przypadku monoterapii NIV.
Terapia ztozona NIV + REL nie tylko charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig, ale i akceptowalnym

profilem bezpieczenstwa, co przektada sie na dobre efekty terapeutyczne i utrzymanie poziomu jakosci

zycia chorych.

I - -cprowadzone zestawienia jakosciowe wskazuja, ze terapia

NIV + REL cechuje sie poréwnywalnym odsetkiem pacjentéw, u ktérych raportowano TRAE (w tym

TRAE stopnia 3-4) do monoterapii PEMBR oraz znacznie nizszym niz schemat NIV + |PI.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

. Badanie RELATIVITY-047 przeprowadzono w populacji szerszej niz docelowa, tj. niezaleznie od

poziomu ekspresji PD-L1, jednak zastosowano randomizacje ze stratyfikacja wzgledem tego

parametru (PD-L1 <1% vs =21%) i raportowano wyniki dla podgrupy PD-L1 <1%.

. Brak dostepnych danych dotyczgcych terapii NIV + REL w populacji mtodziezy (12-18 lat),

aczkolwiek kryteria wigczenia do badania RELATIVITY-047 dopuszczaty udziat pacjentéw w wieku
212 lat, jednak ostatecznie do badania nie zakwalifikowano zadnego pacjenta w wieku ponizej 18 lat.
Dostepne dane epidemiologiczne wskazujg, ze wsrdd dzieci i miodziezy czerniak wystepuje bardzo
rzadko. Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotworow w 2020 roku czerniaka
zdiagnozowano u 3 245 osoéb, z czego 9 stanowili pacjenci w wieku 10-19 lat, przy czym byly to
osoby zdiagnozowane w réznym stadium zaawansowania choroby [119]. Ograniczenie to wynika ze

struktury wiekowej i nie zostato uznane za istotne w opinii EMA [10].

. Dostepne dane dla OS sg niedojrzate, dlatego nalezy interpretowac je z ostroznoscig, zgodnie z

komentarzem EMA, majgc na uwadze, ze w catym badaniu RELATIVITY-047 (ij. niezaleznie od
poziomu ekspresji PD-L1) nie osiggnieto poziomu 50% zgondw (39% w ramieniu NIV + REL, 45% w
ramieniu NIV). Wartos¢ ta zostata wybrana przez EMA, a nie wynikata z protokotu do badania [19].
Warto rowniez wspomnie¢, ze w momencie rejestracji przez EMA monoimmunoterapii PEMBR, a
takze terapii skojarzonej NIV + IPI przewaga odpowiednio wzgledem IPI i NIV dotyczyla PFS,
podczas gdy réznice w zakresie OS byty nieistotne statystycznie [116, 117, 120-122].

. Brak poréwnania bezposredniego NIV + REL z PEMBR i NIV + IPI i wynikajgca z tego koniecznosc¢

przeprowadzenia poréwnan posrednich ze wszystkimi tego konsekwencjami. Poréwnania z ww.
komparatorami oparto o wyniki wiarygodnych randomizowanych badan klinicznych, [l
N, \'' ramach

I < dstawiono takze poréwnanie posrednie o charakterze jako$ciowym
(zestawienia tabelaryczne). We wczesniejszych ocenach terapii stosowanych w leczeniu czerniaka

tego rodzaju poréwnania posrednie byty uznawane za akceptowalne [121].

. Dotychczas nie opublikowano badan dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej terapii NIV + REL,

nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze rejestracja tej terapii nastgpita stosunkowo niedawno (EMA:
wrzesien 2022 roku, FDA: marzec 2022 roku).
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10. Dyskusja

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ztozonej z niwolumabu i
relatlimabu (produkt leczniczy Opdualag®) stosowanej w ramach pierwszej linii leczenia u pacjentéw w
wieku 212 lat z zaawansowanym, nieoperacyjnym (lll) lub przerzutowym (1V) czerniakiem skory lub bton
Sluzowych z ekspresjg PD-L1 na mniej niz jednym 1% komoérek (PD-L1 <1%), spetniajgcych kryteria

kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna opierata sie na danych z badania RELATIVITY-047 dostarczajgcego wynikéw
poréwnania bezposredniego terapii niwolumabem i relatimabem w poréwnaniu z monoterapig
niwolumabem. Badanie to zostato przeprowadzone na populacji szerszej niz docelowa, poniewaz
wigczano do niego pacjentéw niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, jednak zastosowano
randomizacje ze stratyfikacjg wzgledem tego parametru (PD-L1 <1% vs PD-L1 21%). Stad mozliwe byto

w pelni wiarygodne wnioskowanie na podstawie danych dla pacjentéw z PD-L1 <1%.

Badanie RELATIVITY-047 stanowito podstawe rejestracji wnioskowanej interwencji przez EMA we
wrzesniu 2022 roku. Wykazano w nim istotng przewage schematu ziozonego NIV + REL nad
monoterapig NIV w populacji wszystkich pacjentéw, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, przy czym
analiza warstwowa wykazata, ze istotne statystycznie r6znice odnotowano w podgrupie z poziomem
ekspresji PD-L1 <1%, podczas gdy w populacji PD-L1 21% nie odnotowano przewagi badanego leku
nad monoterapig NIV. Fakt ten doprowadzit do zawezenia wskazania rejestracyjnego produktu

leczniczego Opdualag® wytgcznie do chorych, u ktérych poziom ekspresji PD-L1 wynosi <1% [10].

Dane pochodzace z najnowszego, ponad 1,5-rocznego okresu obserwacji wskazujg na istotng
statystycznie przewage terapii niwolumabem i relatlimabem wzgledem monoterapii niwolumabem
odnosnie do wydiuzenia czasu wolnego od progresji choroby. Redukcja ryzyka progresji choroby
spowodowana stosowaniem niwolumabu i relatlimabu w poréwnaniu z monoterapia niwolumabem
wynosita 32%. W grupie badanej mediana przezycia wolnego od progresji choroby byta ponad 2-krotnie
dtuzsza i wynosita ponad 6 mies. w poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktérej wynik wynosit niecate 3
mies. Pomimo iz réznice w odniesieniu do przezycia catkowitego nie byty istotne statystycznie pomiedzy
ramionami badania, warto zwrdci¢ uwage, ze wyniki dla poréwnania niwolumabu i relatlimabu wzgledem
niwolumabu byty bliskie granicy istotnosci statystycznej, a kierunek HR wskazywat na wyzszg korzysé
ze stosowania terapii ztozonej w poréwnaniu z monoterapig (HR = 0,78 [0,59; 1,04]). Wniosek ten
potwierdzajg takze odnotowane mediany przezycia catkowitego, ktéra wsréod osob leczonych
niwolumabem i relatlimabem nie zostata osiagnieta, a w przypadku terapii niwolumabem wynosita
27,04 mies.

O wysokim potencjale dziatania przeciwnowotworowego terapii ztozonej niwolumabu i relatlimabu
Swiadczy takze odsetek pacjentéw uzyskujgcych ogolng odpowiedz na leczenie, ktdry byt istotnie

statystycznie wyzszy w grupie badanej (36%) w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym (24%; RR = 1,51
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[1,12; 2,04], NNT = 9 [5; 28]). Powyzsze wyniki potwierdzajg, ze terapia ztozona z dwoéch inhibitorow
punktéw kontrolnych, niwolumabu i relatlimabu, charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig w pierwszej
linii leczenia czerniaka w populacji PD-L1 <1% w poréwnaniu ze stosowaniem wytgcznie jednego

inhibitora punktéw kontrolnych — niwolumabu.

Jednym z ograniczen niniejszej analizy klinicznej jest brak poréwnania bezposredniego z pozostatymi

komparatorami obejmujgcymi immunoterapie, tj. terapie skojarzong niwolumabem i ipilimumabem oraz

monoterapie pembrolizumabem.

_ Trzeba pamietaé jednak, ze czynnikiem je réznicujgcym jest profil bezpieczenstwa —
pacjenci leczeni ipilimumabem i niwolumabem znacznie czes$ciej doswiadczali obcigzajgcych zdarzen
niepozadanych, co =zostalo uwidocznione w ramach poréwnania posredniego o charakterze
jakosciowym. Odnotowane _ wyniki sg spojne z opublikowanymi w
zidentyfikowanych przegladach systematycznych Ossato 2022 i Zhao 2022, w ktérych raportowano
niewielkg przewage numeryczng terapii niwolumabem i ipilimumabem wzgledem terapii niwolumabem

i relatlimabem, przy czym réznice te nie byly istotne statystycznie.

W celu uzupetnienia analizy klinicznej w ramach poréwnania niwolumabu i relatlimabu z
pembrolizumabem w monoterapii oraz terapig skojarzong niwolumabem i ipilimumabem dodano wyniki
skutecznosci terapii wyrazonej ogdlng odpowiedzig na leczenie w populacji PD-L1 <1% w postaci
zestawienia jakosciowego. Odsetek chorych, ktérzy uzyskali ogdélng odpowiedZz na leczenie byt
najnizszy dla monoterapii pembrolizumabem (24%) i wynosit tyle samo, co odsetek odpowiedzi na
monoterapie niwolumabem w badaniu RELATIVITY. Z kolei odsetek odpowiadajgcych na terapie byt
wyzszy wsréd pacjentdw leczonych niwolumabem i relatlimabem (36%), a najwyzszy dla terapii

niwolumabem i ipilimumabem (46—-54%).

Ze wzgledu na fakt, ze na oceniang interwencje sktadajg sie dwie substancje czynne, spodziewano sie,
ze terapia ta bedzie sie wigzata z wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzeh niepozgdanych uznanych za
zwigzane z leczeniem w poréwnaniu z monoterapig, co zostato potwierdzone w badaniu klinicznym.
Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze w populacji PD-L1 <1% terapia niwolumabem i relatlimabem
wigzata sie z istotnie statystycznie wyzszym niz w przypadku leczenia niwolumabem ryzykiem
wystgpienia zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem, w tym stopnia 3—4. Warto
natomiast podkresli¢, ze w badaniu nie wystgpity nowe, inne zdarzenia niepozgdane niz obserwowane
wczesniej w badaniach dla immunoterapii czerniaka. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii w
populacji PD-L1 <1% raportowane byly wytgcznie w odniesieniu do ogdlnego bezpieczenstwa terapii i

byty spojne z uzyskanymi wsrdod chorych niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Analiza ryzyka
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wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem stopnia
3-4., na podstawie danych pochodzacych dla populacji niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 nie

wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania.

Odsetek pacjentow, niezaleznie od poziomu PD-L1, ktérzy zaprzestali terapii bez wzgledu na przyczyne
byt poréwnywalny pomiedzy ramionami badania. Ryzyko zaprzestania terapii z powodu progresji
choroby byto istotnie statystycznie nizsze w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, natomiast
odsetek pacjentow zaprzestajgcych terapii z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym
lekiem byt znamiennie statystycznie, 2-krotnie wyzszy wsrod pacjentdw otrzymujgcych terapie ztozong

z niwolumabu i relatlimabu w poréwnaniu z monoterapig niwolumabem.

Bardzo dobra skutecznos$¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa niwolumabu i relatlimabu znajdujg
odzwierciedlenie w ocenie jakosci zycia pacjentéw. W poréwnaniu bezposrednim ocenianej interwenc;ji
z monoterapig niwolumabem, na podstawie wynikow kwestionariuszy FACT-M oraz EQ-5D-3L, ktére
okreslajg zaroéwno fizyczny, jak i emocjonalny stan chorego, nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy wynikami chorych leczonych terapig ztozong niwolumabem i relatlimabem oraz monoterapia
niwolumabem. Pomimo ze analizowana interwencja skfada sie z dwoéch substancji czynnych, jakosé
zycia pacjentéw, ktorzy jg otrzymali, bedgca wypadkowg skutecznosci i bezpieczenstwa terapii, byta

poréwnywalna z monoterapig niwolumabem.

Wyniki zestawien jakosciowych wskazuja, ze terapia ztozona niwolumabem i relatlimabem oraz
monoterapia pembrolizumabem posiadajg zblizony profil bezpieczenstwa, a zdarzenia niepozadane
uznane za zwigzane z leczeniem stopnia 3—4. wystepowaty u 21% i 17-33%, odpowiednio dla
pacjentdw leczonych niwolumabem i relatimabem oraz pembrolizumabem. Z kolei stosowanie
podwojnej immunoterapii niwolumabem i ipilimumabem wigzato sie z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych zwigzanych uznane za z leczeniem stopnia 3—4. u znacznie wiekszej liczby pacjentow
(48-59%).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii niwolumabem i relatlimabem w populacji pacjentéw w wieku
12-18 lat nie zostata oceniona w badaniach klinicznych, poniewaz pomimo ze protokét do badania
RELATIVITY-047 dopuszczat udziat pacjentéw w wieku =212 lat, ostatecznie do badania nie
zakwalifikowat sie zaden pacjent w wieku ponizej 18 lat. W populacji pediatrycznej czerniak wystepuje
niezwykle rzadko. Dane Krajowego Rejestru Nowotwordw wskazuja, ze sposrdd 3 245 osob u ktérych
w 2020 roku zdiagnozowano czerniaka w réznym stadium choroby (I-1V), 9 pacjentéw byto w wieku
10-19 lat [119]. Biorgc pod uwage niezwykle niskie rozpowszechnienie czerniaka u mtodziezy, pomimo
braku danych dla tej grupy, EMA nie uznata tego ograniczenia za istotne i zezwolita na rejestracje
produktu leczniczego Opdualag® wsrdd chorych od 12 roku zycia w oparciu o ekstrapolacje wynikéw
uzyskanych dla populacji dorostych oraz zatozenie, ze skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii ztozone;j
bedzie zblizone do obserwowanego wsrdd pacjentow w wieku 218 lat [10].

W raporcie EMA podkreslono takze fakt, ze terapia niwolumabem i relatlimabem, pomimo ze sktada sie

z dwdch substancji czynnych, podawana jest w postaci jednego wlewu. Inaczej wyglada stosowanie
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podwodjnej immunoterapii niwolumabem i ipilimumabem, ktére wymaga dwoch osobnych wlewow.
Zastosowanie jednego wlewu moze skréci¢ czas przygotowania i trwania infuzji oraz zminimalizowaé

ryzyko zwigzane z podaniem leku [10].

Podsumowujac, terapia ztozona z dwdch inhibitoréw punktéw kontrolnych, niwolumabu i relatlimabu,
charakteryzuje sie bardzo dobrg skutecznoscig w populacji PD-L1 <1% i akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa, co przektada sie takze na utrzymanie stabilnej jakosci zycia pacjentow. Wsrdd chorych
z ekspresjg PD L1 <1% skuteczno$¢ monoimmunoterapii nie jest zadawalajgca, poniewaz duza czes¢
pacjentow nie reaguje na to leczenie badz szybko traci uzyskang odpowiedz. Z kolei podwdjna
immunoterapia niwolumabem i ipilimumabem nie zawsze jest mozliwa do zastosowania ze wzgledu na
jej bardzo obcigzajgcy pacjenta profil bezpieczenstwa. Niwolumab i relatimab odpowiada wiec na
istniejgcg niezaspokojong potrzebe medyczng pacjentdw z czerniakiem o niekorzystnym rokowaniu,

bedacych w zaawansowanym stadium choroby z obecnoscig ekspresji PD-L1 <1%.
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11. Ocena

zgodnosci

analizy

Z

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia

8 stycznia 2021 roku

TWasbkeaI:a‘:\“i;e spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdzial/Tabela
§2
Informacje ;ayvarle w anal_izach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie Rozdz. 3.
skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i Aneks A
technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2.
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 7.
3. przeglad systematyczny badar pierwotnych Rozdz. 2.
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2.
5. wskazanie opubl kowanych przegladow systematycznych Rozdz. 3.1.
§ 4.2 Przeglad speilnia nastepujace kryteria:

1. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja docelowa wskazang we wniosku Rozdz. 1.2.
2. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka wnioskowanej technologii. APFI{ZJOZR(:JZz'd;ZfL
§ 4.3 Przeglad zawiera:

1. poréwnan!g z rgfundovyanymi technologiami.oquona!nymi, aw przypadku braku refundowanej Rozdz 1.2.
technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi
2. wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.
5. charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...) Aneks B
6. zestawienie wyn kow uzyskanych w kazdym z badar, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktorych Rozdz. 5.
mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c, w postaci tabelarycznej
7. inforrr)agje na temat t_)ezpieczehstwa skierowane do 0séb wykonujacych zawody medyczne, aktualne Rozdz. 7.
na dzien zlozenia wniosku (...)
§44
Jezeli niQ is(nieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza k]iniczna zawie(a poréwnanie z naturalnym Nie dotyczy
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD — analiza problemu decyzyjnego [3].
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Aneks A. Wyniki przeszukan

A1,

Przeszukanie dla interwencji

A.1.1. Strategie wyszukiwania

Tabela 45.
Przeszukanie dla interwencji w bazie MEDLINE (przez PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 relatlimab 18 38
#2 “relatlimab” [Supplementary Concept] 2 1"
#2 BMS-986016 19 39
#4 BMS986016 1 2
#5 “BMS 986016” 2 3
#6 Opdualag 2
#7 relatlimab-rmbw 2 2
#8 ONO-4482 0 0
#9 ONO4482 0 0
#10 “ONO 4482" 2 4
#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 21 43
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #9 OR #11 OR X 25
#12 Filters: from 2022/9/1 - 3000/12/12
Data przeszukania: 21 wrzesnia 2022 roku
Data aktualizacji: 13 kwietnia 2023 roku
Tabela 46.
Przeszukanie dla interwencji w bazie Embase
Lp. Stowo kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 relatimab AND [embase]/lim 292 421
#2 ‘relatlimab’/exp AND [embase]/lim 279 381
#2 ‘bms 986016" AND [embase]/lim 110 116
#4 ‘bms986016" AND [embase]/lim 18 19
#5 ‘bms-986016" AND [embase]/lim 110 116
#6 opdualag AND [embase]/lim 3 10
#7 ‘relatlimab-rmbw’ AND [embase]/lim 1 3
#8 ‘ono 4482" AND [embase]/lim 0 0
#9 ‘ono4482’ AND [embase]/lim 0 0

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 108



Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Lp. Stowo kluczowe Wynik Aktualizacja
#10 ‘on0-4482" AND [embase]/lim 0 0

#11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 306 435

#12 #11 AND [01-09-2022]/sd X 150

Data przeszukania: 21 wrzesnia 2022 roku

Data aktualizacji: 13 kwietnia 2023 roku

Tabela 47.

Przeszukanie dla interwencji w bazie Cochrane
Lp. Stowo kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 relatlimab® 42 60
#2 “BMS 986016” 25 25
#2 BMS986016 7 7
#4 BMS-986016 25 25
#5 Opdualag 0 0
#6 relatlimab-rmbw 0 0
#7 “ONO 4482" 0 0
#8 ONO4482 0 0
#9 ONO-4482 0 0
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 49 67
#11 #10 with Cochrane Library publication date from Sep 2022 to present X 17

Data przeszukania: 21 wrzesnia 2022 roku

Data aktualizacji: 13 kwietnia 2023 roku

a) Wyszukanie stownikowe (MeSH) nie wykazato zadnego wyniku.

A.1.2. Przeszukanie stron towarzystw naukowych, agencji i producentow

lekow

Tabela 48.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentow lekow — przeszukanie dla

interwencji

Stowa kluczowe Wynik wyszukiwania
Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku lub sposob (liczba zakwalifikowanych
wyszukiwania opracowan)

Data
przeszukania

Towarzystwa naukowe

ASCO - American Society of Clinical Oncology Relatlimab 106 (3)® 13.04.2023
https://meetinglibrary.asco.org/ Opdualag 4 (0) o

ESMO - The European Society for Medical Oncology Relatlimab 27 (3 13.04.2023
http://oncologypro.esmo.org/ Opdualag 2 (0) o

MRF - Melanoma Research Foundation Relatlimab 3(0) 13.04.2023
https://melanoma.org/ Opdualag 3(0) o
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Stowa kluczowe Wynik wyszukiwania Data
Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku lub sposob (liczba zakwalifikowanych .
. . - przeszukania
wyszukiwania opracowan)
MWS - Melanoma World Society Relatlimab 0 (0) 13.04.2023
https://www.melanomaworldsociety.org/ Opdualag 0(0) o
SCF - Skin Cancer Foundation Relatlimab 2 (0) 13.04.2023
https://www.skincancer.org/ Opdualag 2 (0) o
SMR - The Society for Melanoma Research Przeszukanie 0 13.04.2023
https://lwww.societymelanomaresearch.org/meetings reczne o
WCCS 2022 - World Congress on Cancers of The Przeszukanie
Skin reczne 0 13.04.2023
https://www.wccs2022.com/ €
EADO - European Association of Dermato Oncology Relatlimab 0 (0) 13.04.2023
https://eado.org/ Opdualag 0 (0) o

ASDR - Australasian Society for Dermatology -
Research Przeszukanie 0 13.04.2023

https://www.asdr.org.au/ fRezne
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej Relatlimab 2(0) 13.04.2023
https://ptok.pl/strona_glowna Opdualag 3(0) o
_ . .. i Relatlimab 0 (0)
PUO - Polska Unia Onkologii http://www.puo.pl/ Opdualag 0(0) 13.04.2023
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
. . Relatlimab 2 (0)
NICE https://www.nice.org.uk/ Opdualag 0 (0) 13.04.2023
. Relatlimab 21 (1P
FDA https://lwww.fda.gov/ Opdualag 20 (1y* 13.04.2023
. Relatlimab 27 (1)
EMA https://www.ema.europa.eu/ Opdualag 1 (1) 13.04.2023
.. . P . Relatlimab 60 (1)
clinicaltrials.gov https://clinicaltrials.gov/ Opdualag 6 (0) 13.04.2023
Rejestr badan EMA Relatlimab 25(1) 13.04.2023
https://lwww.clinicaltrialsregister.eu/ Opdualag 0(0) o
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach producentow lekow
Strona firmy BMS
(https://www.bms.com/researchers-and- Relatlimab 9 (0) 13.04.2023
partners/clinical-trials-and-research/clinical-trial- Opdualag 6 (0) o

results.html)

* Te same wyniki zidentyfikowano dla stowa kluczowego “relatlimab”.
a) W tym 2 pozycje odnalezione w ramach przeszukania baz.
b) Pozycja odnaleziona w ramach przeszukania baz.
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A.1.3. Badania wykluczone

Tabela 49.

Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie dla interwencji

Lp.

Publikacja

Obszar niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédio

Aiman 2022

Inne

Przeglad systematyczny dotyczacy

poréwnania terapii inhibitorami
punktéw kontrolnych w leczeniu

czerniaka opubl kowany wytacznie w
postaci doniesienia konferencyjnego

Two checkpoint inhibitor
combinations in patients with
cutaneous melanoma: A
systematic review of clinical
trials.

Aiman, W_; Ullah, M.U.D_; Al,
M.J.J_; Khan, L. W_; Choudhry, M ;
Chaudry, H.; Anwar, A_; Avula,
S_; Anwer, F_; Ali, MA.

Journal of Clinical Oncology.
2022;40:

Ascierto 2023

Metodyka

Praca pogladowa

Nivolumab Plus Relatlimab Is
Safe and Efficacious in
Pretreated Melanoma

Ascierto PA, Lipson EJ, Dummer
R, Larkin J, Long GV, Sandborn
RE, et al.

Cancer Discov. 2023 Apr
3;13(4):810. doi:
10.1158/2159-8290.CD-
RW2023-032.

Ascierto 2023

Metodyka

Badanie jednoramienne fazy l/lla
(RELATIVITY-020, kohorta D)
dotyczace oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa terapii NIV+REL u
uprzednio leczonych pacjentow z

zaawansowanym czerniakiem

Nivolumab and Relatlimab in
Patients With Advanced
Melanoma That Had
Progressed on Anti-
Programmed Death-
1/Programmed Death Ligand
1 Therapy: Results From the
Phase l/lla RELATIVITY-020
Tral.

Ascierto, Paolo Antonio; Lipson,
Evan J; Dummer, Reinhard;
Larkin, James; Long, Georgina
V; Sanborn, Rachel E; Chiarion-
Sileni, Vanna; DrA©no, Brigitte;
Dalle, StA©phane; Schadendorf,
Dirk; Callahan, Margaret K;
Nyakas, Marta; Atkinson,
Victoria; Gomez-Roca, Carlos
Alberto; Yamazaki, Naoya;
Tawbi, Hussein A; Sarkis,
Naomey; Warad, Deepti; Dolfi,
Sonia; Mitra, Priyam;
Suryawanshi, Satyendra; Grob,
Jean-Jacques

J Clin Oncol. 2023 Feb
13:JC02202072. doi:
10.1200/JC0.22.02072.

Au 2022

Metodyka

Praca pogladowa

Relatlimab and nivolumab in
the treatment of melanoma

Au, Lewis; Larkin, James;
Turajlic, Samra

Cell. 2022 Dec
22;185(26):4866-4869. doi:
10.1016/j.cell.2022.12.003.
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Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio
MSR103 Comparison of
Three Indirect Overall
Poréwnanie roznych podejs¢ do Survival (OS) Modeling . . i
- ) - - < Baker T; Kendall R; McDonald L
modelowania OS w przewidywaniu Approaches in Predicting . g - N - HE-
5. Baker 2022 Metodyka diugoterminowych korzysci RCT na Long-Term OS Benefit in Moshyk A; M;Z '.1JI|3/| Hamilton M;  Value in health. 2022;25:S370
podstawie badania RELATIVITY-047 Randomized Controlled
Trials: a Case Study From the
Relativity-047 Study
- A A. Boutros; E.T. Tanda; E.
Met‘a)gpgxﬁg;f%g\;v;id1ot¥rc]ﬁaca 6?P {\Ictivi:y and satf:tfy of CBroce; F. C?:tagno;hM.LCAeppi; M. lotech Immuno-Oncology and
o irst-line treatments for ruzzone; F. Cecchi L. Arecco; . .
6. Boutros 2022 inna opﬁ%ﬂ]asffﬁag&%ewﬂﬁ aci advanced melanoma: A M. Fraguglia; P. Pronzato; L. Del Techqgg)%éjgosztippl '
I - network meta-analysis Mastro; M. Lambertini; F. ’
doniesienia konferencyjnego Spagnolo
Cancer Discov. 2021
- Jul;11(7):1605-1606. doi:
Catherine LAG3-PD-1 Combo - ’
7. Metodyka Praca pogladowa ” Catherine Caruso 10.1158/2159-8290.CD-
Caruso 2021 Impresses in Melanoma. NB2021-0347. Epub 2021 May
19.
Chocarro, Luisa; Bocanegra,
- - Ana; Blanco, Ester; FernA'ndez-
Cutting-Edge: Preclinical and . oo -
Clinical Development of the Rubio, I'_etluaj Ara§anz, Hugo, pells. 2022 Jul )
8. Chocarro 2022 Metodyka Praca pogladowa First Aoproved Lag-3 Echaide, Miriam; Garnica, 30;11(15):2351. doi:
st Maider; Ramos, Pablo; PiAteiro- 10.3390/cells 11152351.
: Hermida, Sergio; Vera, Ruth;
Escors, David; Kochan, Grazyna
Biomarker analyses of
Analiza do badania RELATIVITY- aggsfrl"_??etal;rmng;tsgﬁggzgﬁn Dolfi S; Tang T; Long G; Ascierto  Journal for immunotherapy of
o.  Don22  Pukykoncowe O SUCTISPIMOLORONS " cor sampiosofpatiens | PorPhen e F LSO cancer 2022 107402 2000
bedacych przedn ZY  enrolled in the Relativity- 047 or D, YVOICK p.ax.col. 1 2olie
(stezenie biomarkeréw w surowicy) trial to characterize LAG-3 Postelnek J; Wang Y; et al. 2022-SI1TC2022.0606
biology
RELE&%%?}"{‘SE;?&Z?&“EKOW Nivolumab with or without N Engl J Med. 2022 May
10. Hindié 2022 Inne bedacvch przedmi otemvg\al' Relatlimab in Untreated Hindié, Elif 12;386(19):1860. doi:
edacy ‘l’("m znel) zy Advanced Melanoma. 10.1056/NEJMc2201558.
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Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio
Badanie RCT Il fazy dotyczace
poréwnania terapii NIV+REL vs NIV
vs REL w 1. linii leczenia Phase Il study of nivolumab Karapetyan, L.; Karunamurthy,
zaawansowanego czemiaka, do (nivo) with relatlimab (rela) in ~ A_; Cillo, A_; Rohatgi, A_; Massa,
11 Karapetyan Populacia ktorego wigczano pacjentow patients (pts) with first-line R.C.; Gooding, W.E_; Najjar, Journal of Clinical Oncology.
: 2022 pulacy niezaleznie od poziomu PD-L1 (brak advanced melanoma: Early Y.G; Davar, D ; Luke, J.J_; 2022;40:
informacji o stratyf kacji lub analizie  on-treatment major pathologic Bruno, T.C_; Vignali, D ;
w podgrupach wzgledem poziomu response on biopsy Kirkwood, J.M.
PD-L1) opublikowane wylacznie w
postaci doniesienia konferencyjnego
Przeglad systematyczny dotyczacy Comparative efficacy and International
poréwnania terapii inhibitorami safety of immune checkpoint .
A - N ] . . . Immunopharmacology 2023;
12 Li 2023 Populacia punktow kontrolnych w terapii inhibitors for unresectable Yan Li, Xueyan Liang, Huijuan Li, 115
: pulacy nieoperacyjnego zaawansowanego advanced melanoma: A Xiaoyu Chen doi.ora/10.1016/i intimp.2022.1
czerniaka (brak wynikéw dla 1. linii systematic review and -0rgro. 096{‘;7 p- :
leczenia) network meta-analysis
Doniesienie konferencyjne do LAG3-PD1 or CTLA4-PD1
wiaczonego do analizy klinicznej inhibition in advanced
13 Nie 2022 Inne przegladu systematycznego Zhao melanoma: Indirect cross Nie, R-C_; Wang, Y_; Yuan, S - Journal of Clinical Oncology.
' 2022 (brak nowszych/innych comparisons of the Q_; Chen, Y_; Zhou, Z. 2022:40:
wyn kéw niz w publikacji CheckMate-067 and relativity-
petnotekstowej) 047 trials
Relatlimab plus nivolumab
. , - Cancer. 2022 May
O'Rourke Kate beneficial for previously § ; . .
14. 2022 Metodyka Praca pogladowa imireated metasiatic or O'Rourke, Kate 1158 1120%( 21/ %)n:: ?3‘71 .2(21<;|.
unresectable melanoma. ’ : .
Nivolumab/Relatlimab: A
Novel Addition to Immune - - . - Ann Pharmacother. 2022 Oct
15. Phillips 2022 Metodyka Praca pogladowa Checkpoint Inhibitor Therapy TS, Allison 5 Reeves, David  51-10600280221131396. doi:
in Unresectable or Metastatic 10.1177/10600280221131396.
Melanoma
Badanie RCT Il fazy dotyczace -
poréwnania terapii NI_V+REL_vs NIV A pt::gﬁ;éf;:;ya%ftiggg;pm
vs REL w 1. linii Iecz_enla (Nivolumab) administered in
zaawansowanego czemiaka, do combination with anti-LAG3 Rohatgi, A.; Massa, R.C_;
16. Rohatgi 2020 Populacja ktdrego wiaczano pacjentow monoclonal antibody Gooding,'W_iE_; Brun'o, T.é.; Joumal of Clinical Oncology.

niezaleznie od poziomu PD-L1 (brak
informacji o stratyf kacji lub analizie
w podgrupach wzgledem poziomu
PD-L1) opublikowane wylacznie w

postaci doniesienia konferencyjnego

(Relatlimab) in patients with
metastatic melanoma naive to
prior immunotherapy in the
metastatic setting

Vignali, D.; Kirkwood, J.M.

2020;38:
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Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio
Metastatic or unresectable
- malignant melanoma:
17. s?ﬁiﬂ:‘euggéz Metodyka Praca ppg[agl?‘z;r?ﬁ:gii':r?wana w Combination of relatlimab Siegmund-Schultze, N. |nte512;:§:;}e;£g??§t:\6 15
jezy plus nivolumab is a possible : T
new first-line option
List edytorski do badania - - :
. Nivolumab with or without - AL - N Engl J Med. 2022 May
18. Tawbi 2022 Inne il oy it Relatiimab in Untreated awbt, Fussen A Hod. | 12:386(19):1860-1861. doi:
edacy ‘I’("ni Znel) izy Advanced Melanoma. Reply. phen, Long, eorg 10.1056/NEJMc2201558.
Przeglad systematyczny dotyczacy Efficacy and Saf_ety of .P.D N
poréwnania terapii inhibitorami 1/PD-L1 Checkpoint Inhibitors
unktow kontrolnvch w monoterapii i versus Zhang, Y_; Yao, Q.; Pan, Y ; Cancers 2023, 15, 682. https://
19. Zhang 2023 Populacja pw skoiarzeniu z i):m P amip W Anti-PD-1/PD-L1 Combined Fang, X; Xu, H_; Zhao, T_; Zhu,  doi.org/10.3390/cancers15030
Jarzer V! P with Other Therapies for G.; Jiang, T.; Li, S.; Cao, H. 682
leczeniu réznych nowotwordw (brak Tumors:

wynikow dla czemiaka)

A Systematic Review
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A.2. Przeszukanie do poréwnania posredniego

Wyniki aktualizacji ww. przegladu przeprowadzonej przez autoréw niniejszej analizy Kklinicznej

przedstawiono w dokumencie gtéwnym w Rozdz. 3.2 oraz ponizej w Aneksie (Aneks A.2.2).

I y——
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A.2.2. Strategie wyszukiwania aktualizacyjnego

Tabela 51.

Wiasne przeszukanie aktualizacyjne do porownania posredniego w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 melanoma 156 439 158 087
#2 "melanoma” [Mesh] 107 087 107 861
#3 "Malignant Melanoma" 27 474 27 636
#4 "Malignant Melanomas" 3521 3537
#5 skin 908 259 916 060
#6 dermal 63 134 63 841
#7 cutaneous 217 194 219 034
#8 #5 OR #6 OR #7 1017716 1026 598
#9 neoplasm 3867 976 3898 253
#10 neoplasms 3867 976 3898 253
#11 cancer 4787 635 4 836 365
#12 cancers 4787 635 4 836 365
#13 tumor 4648 325 4 688 820
#14 tumors 4648 325 4 688 820
#15 tumour 4648 325 4 688 820
#16 tumours 4648 325 4 688 820
#17 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 5379 986 5434 165
#18 #8 AND #17 288 115 290 669
#19 "malignant melanomatosis" 5 5
#20 melanocarcinoma 154 514 156 151
#21 melanocarcinomas 5 5
#22 naevocarcinoma 154 500 156 137
#23 naevocarcinomas 1 1
#24 nevocarcinoma 154 500 156 137
#25 nevocarcinomas 17 17
#26 "pigmentary cancer" 1027 1033
#27 "pigmentary cancers" 1027 1033
#28 #1 OR #2 OR #3#(2)3Rg‘lg ;);iglg 2?5%3 256#53 ;);#21 OR #22 OR 382 149 385 652
#29 relatlimab 33 38
#30 “relatlimab” [Supplementary Concept] 5 11
#31 relatlimab-rmbw 2 2
#32 Opdualag 5 5
#33 BMS-986016 34 39
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#34 BMS986016 2 2
#35 “BMS 986016” 3 3
#36 ONO-4482 0 0
#37 ONO4482 0 0
#38 “ONO 4482" 3 4
#39 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OI(Q) §3§33R #34 OR #35 OR #36 OR #37 37 43
#40 nivolumab 9016 9303
#41 “nivolumab” [MeSH] 4 845 4977
#42 MDX-1106 9017 9304
#43 "MDX 1106" 6 6
#44 MDX1106 9017 9304
#45 ONO-4538 9016 9303
#46 "ONO 4538" 23 23
#47 ONO4538 9016 9303
#48 BMS-936558 9023 9310
#49 "BMS 936558" 24 24
#50 BMS936558 9023 9310
#51 Opdivo 9023 9310
#52 #40 OR #41 OR #42 0%34&8%34:58%##55?R #46 OR #47 OR #48 9031 9318
#53 Ipilimumab 5260 5391
#54 “ipilimumab” [MeSH] 2784 2848
#55 MDX-010 5265 5396
#56 "MDX 010" 24 24
#57 MDX010 5265 5396
#58 BMS-734016 2 2
#59 "BMS 734016" 2 2
#60 BMS734016 3 3
#61 MDX-CTLA4 13 151 13 371
#62 "MDX CTLA 4" 3 3
#63 MOAB-CTLA-4 5260 5391
#64 "MOAB CTLA 4" 5260 5391
#65 Yervoy 5263 5394
#66 #53 OR #54 OR #58 3261358 35625(7) S;ﬁﬁBg 856#259 OR #60 OR #61 13 154 13374
#67 Pembrolizumab 8270 8570
#68 "pembrolizumab" [Supplementary Concept] 3671 3753
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#69 lambrolizumab 8278 8578
#70 MK3475 51 54
#71 MK-3475 8278 8580
#72 "MK 3475" 58 62
#73 SCH900475 0 0
#74 SCH-900475 8270 8570
#75 "SCH 900475" 2 2
#76 Keytruda 8285 8 587
477 #67 OR #68 OR #69 OR #70 Ogg?;%)R #72 OR #73 OR #74 OR #75 8302 8606
#78 #39 OR #52 OR #66 OR #77 24 107 24716
#79 #28 AND #78 6428 6 553
(((("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT)
OR(((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*))
OR(single blind) OR (double blind) OR (triple blind) OR (placebo)
#80 OR(placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) 1925818 1948 213
OR(random* AND controlled AND study*) OR (random* AND
controlledAND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation
OR allocate*))))))
#81 #79 AND #80 596 613
#82 #81 Filters: from 2022/6/1 - 3000/12/12 43 X
#83 #81 Filters: from 2023/2/1 - 3000/12/12 X 21
Data przeszukania: 2 lutego 2023 roku
Data aktualizacji: 13 kwietnia 2023 roku
Tabela 52.
Wiasne przeszukanie aktualizacyjne do porownania posredniego w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 melanoma AND [embase]/lim 222 428 225122
#2 'melanoma'/exp AND [embase]/lim 173 995 176 231
#3 "Malignant Melanoma" AND [embase]/lim 30 905 31111
#4 "Malignant Melanomas" AND [embase]/lim 3 649 3662
#5 skin AND [embase]/lim 1077 185 1081 549
#6 dermal AND [embase]/lim 74 525 75279
#7 cutaneous AND [embase]/lim 239 492 241 983
#8 #5 OR #6 OR #7 1180 666 1186 828
#9 neoplasm AND [embase]/lim 765 393 769 692
#10 neoplasms AND [embase]/lim 189 568 192 137
#11 cancer AND [embase]/lim 4 457 289 4510 515
#12 cancers AND [embase]/lim 465 581 473 671
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#13 tumor AND [embase]/lim 2741512 2776 392
#14 tumors AND [embase]/lim 852 921 862 576
#15 tumour AND [embase]/lim 312910 315 869
#16 tumours AND [embase]/lim 172 609 174 197
#17 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 5633 088 5699 509
#18 #8 AND #17 321 556 325313
#19 "malignant melanomatosis” AND [embase]/lim 3 3
#20 melanocarcinoma AND [embase]/lim 45 45
#21 melanocarcinomas AND [embase]/lim 7 7
#22 naevocarcinoma AND [embase]/lim 7 7
#23 naevocarcinomas AND [embase]/lim 3 3
#24 nevocarcinoma AND [embase]/lim 1 11
#25 nevocarcinomas AND [embase]/lim 3 3
#26 "pigmentary cancer" AND [embase]/lim 0 0
#27 "pigmentary cancers" AND [embase]/lim 0 0
#28 #1 OR #2 OR #3#(2):523; ;)54#83 ggtgg g;}igg #O;#N OR #22 OR 481 971 487 526
#29 relatlimab AND [embase]/lim 387 421
#30 ‘relatlimab’/exp AND [embase]/lim 355 381
#31 'relatlimab-rmbw' AND [embase]/lim 2 3
#32 Opdualag AND [embase)/lim 7 10
#33 'bms-986016" AND [embase]/lim 115 116
#34 bms986016 AND [embase]/lim 19 19
#35 'bms 986016' AND [embase]/lim 115 116
#36 'ono-4482' AND [embase]/lim 0 0
#37 ono4482 AND [embase]/lim 0 0
#38 'ono 4482' AND [embase]/lim 0 0
#39 #29 OR #30 OR #31 OR #32 O%§3¢?3§3)R #34 OR #35 OR #36 OR #37 401 435
#40 nivolumab AND [embase]/lim 34 259 35570
#41 'nivolumab'/exp AND [embase]/lim 33065 34 335
#42 'mdx-1106" AND [embase]/lim 336 337
#43 mdx1106 AND [embase]/lim 36 37
#44 'mdx 1106' AND [embase]/lim 336 337
#45 'ono-4538' AND [embase]/lim 245 245
#46 ono4538 AND [embase]/lim 101 101
#47 ‘ono 4538' AND [embase]/lim 245 245
#48 'bms-936558" AND [embase]/lim 515 517
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#49 bms936558 AND [embase]/lim 140 140
#50 'bms 936558' AND [embase]/lim 515 517
#51 opdivo AND [embase]/lim 958 970
#52 #40 OR #41 OR #42 Og?&g%ﬁ%ﬁ)g?&gﬂ #46 OR #47 OR #48 34290 35 602
#53 ipilimumab AND [embase]/lim 22 831 23 537
#54 "ipilimumab’/exp AND [embase]/lim 22 085 22774
#55 'mdx-010" AND [embase]/lim 310 310
#56 mdx010 AND [embase]/lim 74 74
#57 'mdx 010" AND [embase]/lim 310 310
#58 'bms-734016" AND [embase]/lim 32 34
#59 bms734016 AND [embase]/lim 5 5
#60 'bms 734016' AND [embase]/lim 32 34
#61 'mdx-ctla-4' AND [embase]/lim 4 4
#62 'mdx ctla 4' AND [embase]/lim 4 4
#63 'moab-ctla-4' AND [embase]/lim 0 0
#64 'moab ctla 4' AND [embase]/lim 0 0
#65 yervoy AND [embase]/lim 933 942
#66 #53 OR #54 OR #5(5) é)zﬁt;Sg é)zﬁtgsg é);lfiﬁsg 326;!;59 OR #60 OR #61 22 851 23 557
#67 pembrolizumab AND [embase]/lim 32991 34 420
#68 ‘pembrolizumab’/exp AND [embase]/lim 31703 33099
#69 lambrolizumab AND [embase]/lim 100 100
#70 mk3475 AND [embase]/lim 268 271
#71 'mk-3475" AND [embase]/lim 712 721
#72 'mk 3475' AND [embase]/lim 712 721
#73 sch900475 AND [embase]/lim 0 0
#74 'sch-900475" AND [embase]/lim 9 9
#75 'sch 900475' AND [embase]/lim 9 9
#76 keytruda AND [embase]/lim 1111 1130
477 #67 OR #68 OR #69 OR #70 O%SﬁbgR #72 OR #73 OR #74 OR #75 33 042 34 472
#78 #39 OR #52 OR #66 OR #77 56 454 58 516
#79 #28 AND #78 20 659 2117
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
('randomized controlled trial’/exp OR 'randomized controlled trial' OR
random” OR rct OR ((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind*
OR mask*)) OR (single AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR (double AND
('blind'/exp OR 'blind")) OR (triple AND ('blind'/exp OR 'blind')) OR
#80 'placebo’/exp OR 'placebo’ OR 'placebo controlled' OR 'blinding/exp OR 2431438 2463 321
'blinding’ OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random* AND
controlled AND study”) OR (random” AND controlled AND trial*) OR
((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*))) AND
[embase]/lim
#81 #79 AND #80 5 066 5159
#82 #81 AND [01-06-2022]/sd 596 X
#83 #81 AND [01-02-2023]/sd X 116
Data przeszukania: 2 lutego 2023 roku
Aktualizacja przeszukania: 13 kwietnia 2023 roku
Tabela 53.
Wiasne przeszukanie aktualizacyjne do porownania posredniego w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 melanoma 6 540 6627
#2 "melanoma" [Mesh] 2344 2719
#3 "Malignant Melanoma" 895 900
#4 "Malignant Melanomas" 69 69
#5 skin 79 292 80 519
#6 dermal 3111 3149
#7 cutaneous 14 822 14 965
#8 #5 OR #6 OR #7 87 025 88 306
#9 neoplasm 32 936 33720
#10 neoplasms 90 664 91472
#11 cancer 214 230 217 032
#12 cancers 14 014 14 836
#13 tumor 77 700 78 812
#14 tumors 27 909 28 315
#15 tumour 77 669 78 781
#16 tumours 27 908 28 314
#17 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 254 390 257 628
#18 #8 AND #17 14 376 14 588
#19 "malignant melanomatosis” 0 0
#20 melanocarcinoma 0 0
#21 melanocarcinomas 0 0
#22 naevocarcinoma 1 1
#23 naevocarcinomas 0 0
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#24 nevocarcinoma 0 0
#25 nevocarcinomas 0 0
#26 "pigmentary cancer” 0 0
#27 "pigmentary cancers" 0 0
#28 #1 OR#2 OR #3#(2)3Ro#lg g;#glg %Q;gg ngé#gg #O£R7#21 OR #22 OR 18 186 18 449
#29 relatlimab® 53 60
#30 relatlimab-rmbw 0 0
#31 Opdualag 0 0
#32 BMS-986016 25 25
#33 BMS986016 7 7
#34 “BMS 986016” 25 25
#35 ONO-4482 0 0
#36 ONO4482 0 0
#37 “ONO 4482" 0 0
#38 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 60 67
#39 nivolumab 2678 2772
#40 “nivolumab” [MeSH] 728 745
#41 MDX-1106 31 32
#42 "MDX 1106" 31 32
#43 MDX1106 35 37
#44 ONO-4538 88 90
#45 "ONO 4538" 88 90
#46 ONO4538 4 5
#47 BMS-936558 170 172
#48 "BMS 936558" 170 172
#49 BMS936558 51 53
#50 Opdivo 147 151
#51 #39 OR #40 OR #41 Og?&gg#&g%?;ng #45 OR #46 OR #47 2689 2783
#52 Ipilimumab 1706 1753
#53 “ipilimumab” [MeSH] 362 370
#54 MDX-010 37 38
#55 "MDX 010" 37 38
#56 MDX010 44 45
#57 BMS-734016 77 78
#58 "BMS 734016" 77 78
#59 BMS734016 38 39
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#60 MDX-CTLA-4 6 6
#61 "MDX CTLA 4" 6 7
#62 MOAB-CTLA-4 0 0
#63 "MOAB CTLA 4" 0 0
#64 Yervoy 86 86
#65 #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 1716 1763
OR #61 OR #62 OR #63 OR #64
#66 Pembrolizumab® 2681 2760
#67 lambrolizumab 12 13
#68 MK3475 22 23
#69 MK-3475 399 403
#70 "MK 3475" 399 403
#71 SCH900475 14 14
6#72 SCH-900475 6 6
#673 "SCH 900475" 6 6
#74 Keytruda 155 162
#75 #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 2 690 2769
#76 #38 OR #51 OR #65 OR #75 5449 5614
#77 #28 AND #76 1359 1387
#78 #77 with Cochrane L brary publication date from Jun 2022 to present 110 X
#79 #77 with Cochrane Library public_lezﬁiiglns date from Jun 2022 to present in 109 X
#80 #77 with Cochrane Library publication date from Feb 2023 to present X 27
#81 #77 with Cochrane Library publicati_on date from Feb 2023 to present in X 26
Trials
Data przeszukania: 2 lutego 2023 roku
Data aktualizacji: 13 kwietnia 2023 roku
a) Wyszukanie stownikowe (MeSH) nie wykazato zadnego wyniku.
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A.2.3. Przeszukanie stron towarzystw naukowych, agencji i producentéw
lekow
Tabela 54.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych, agencji i producentow lekow — przeszukanie dla
interwencji

Stowa kluczowe Wynik wyszukiwania Data
Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku lub sposob (liczba zakwalifikowanych I
wyszukiwania opracowan) P

Towarzystwa naukowe

Relatlimab 106 (1)
Opdualag 4 (0)
Nivolumab 3865 (1)
Opdivo 11 (0)
ASCO - American Society of Clinical Oncology Ipilimumab 2912 (0) 13.04.2023
https://meetinglibrary.asco.org/ Yervoy 8 (0) o
Pembrolizumab 4159 (0)
Keytruda 25 (0)
Atezolizumab 1628 (0)
Tecentriq 10 (0)
Relatlimab 27 (1
Opdualag 2(0)
Nivolumab 1319 (1)
Opdivo 25 (0)
ESMO - The European Society for Medical Oncology Ipilimumab 634 (0) 13.04.2023
http://oncologypro.esmo.org/ Yervoy 11 (0) o
Pembrolizumab 1365 (0)
Keytruda 32 (0)
Atezolizumab 566 (0)
Tecentriq 13 (0)
Relatlimab 3(0)
Opdualag 3(0)
Nivolumab 5(0)
Opdivo 5(0)
MRF - Melanoma Research Foundation Ipilimumab 5(0) 13.04.2023
https://melanoma.org/ Yervoy 5(0) o
Pembrolizumab 5(0)
Keytruda 5(0)
Atezolizumab 4 (0)
Tecentriq 3(0)
Relatlimab 0 (0)
Opdualag 0(0)
Nivolumab 0 (0)
Opdivo 0(0)
MWS — Melanoma World Society Ipilimumab 0 (0) 13.04.2023
https://www.melanomaworldsociety.org/ Yervoy 0 (0) o
Pembrolizumab 0 (0)
Keytruda 0(0)
Atezolizumab 0 (0)
Tecentriq 0(0)
Relatlimab 2(0)
Opdualag 2 (0)
Nivolumab 12(0)
Opdivo 10 (0)
SCF - Skin Cancer Foundation Ipilimumab 12 (0) 13.04.2023
https://www.skincancer.org/ Yervoy 11 (0) o
Pembrolizumab 17 (0)
Keytruda 17 (0)
Atezolizumab 2 (0)
Tecentriq 2 (0)
SMR - The Society for Melanoma Research Przeszukanie 0 13.04.2023
https://lwww.societymelanomaresearch.org/meetings reczne o
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Stowa kluczowe Wynik wyszukiwania Data
Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku lub sposob (liczba zakwalifikowanych .
. . p przeszukania
wyszukiwania opracowan)
WCCS 2022 - World C%rll(gress on Cancers of The Przeszukanie
in reczne 0 13.04.2023
https://www.wccs2022.com/
Relatlimab 0 (0)
Opdualag 0 (0)
Nivolumab 0(0)
Opdivo 0(0)
EADO - European Association of Dermato Oncology Ipilimumab 0(0) 13.04.2023
https://leado.org/ Yervoy 0 (0) o
Pembrolizumab 0(0)
Keytruda 0 (0)
Atezolizumab 0(0)
Tecentriq 0 (0)
ASDR - Australasian Society for Dermatology -
Research Przf;f;::”'e 0 13.04.2023
https://www.asdr.org.au/
Relatlimab 2 (0)
Opdualag 3(0)
Niwolumab 31(0)
Opdivo 11 (0)
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej Ipilimumab 7(0) 13.04.2023
https://ptok.pl/strona_glowna Yervoy 4 (0) o
Pembrolizumab 29 (0)
Keytruda 14 (0)
Atezolizumab 7(0)
Tecentriq 7 (0)
Relatlimab 0 (0)
Opdualag 0 (0)
Niwolumab 0 (0)
Opdivo 0(0)
PUO - Polska Unia Onkologii http://www.puo.pl/ 'p'\','g‘;?yab 0 gg; 13.04.2023
Pembrolizumab 0 (0)
Keytruda 0 (0)
Atezolizumab 0 (0)
Tecentriq 0 (0)
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
Relatlimab 2 (0)
Opdualag 0 (0)
Nivolumab 106 (2)
Opdivo 23 (2)*
. . Ipilimumab 54 (1)
NICE https://www.nice.org.uk/ Yervoy 701y 13.04.2023
Pembrolizumab 133 (1)
Keytruda 33 (1"
Atezolizumab 66 (0)
Tecentriq 14 (0)
Relatlimab 21 (1)
Opdualag 20 (1)*
Nivolumab 193 (0)
Opdivo 107 (0)
. Ipilimumab 119 (0)
FDA https://lwww.fda.gov/ Yervoy 40 (0) 13.04.2023
Pembrolizumab 251 (0)
Keytruda 190 (0)
Atezolizumab 139 (0)
Tecentriq 92 (0)
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Stowa kluczowe

Towarzystwo naukowe / agencja / producent leku lub sposob

Wynik wyszukiwania
(liczba zakwalifikowanych

Data
przeszukania

wyszukiwania opracowan)
Relatlimab 27 (1)
Opdualag 11 (1)*
Nivolumab 335(1)
Opdivo 208 (1)*
EMA https://www.ema.europa.eu/ Ip$emr:?yab 12 67: ((11)), 13.04.2023
Pembrolizumab 326 (1)
Keytruda 189 (1)
Atezolizumab 172 (0)
Tecentriq 116 (0)
Relatlimab 60 (1)
Opdualag 6 (0)
Nivolumab 1693 (3)
Opdivo 1693 (3)*
clinicaltrials.gov https://clinicaltrials.gov/ 'p'\',‘g‘rsg‘yab LI ((g’)), 13.04.2023
Pembrolizumab 2124 (1)
Keytruda 2124 (1)*
Atezolizumab 790 (1)
Tecentriq 790 (1)*
Relatlimab 25 (1)
Opdualag 0(0)
Nivolumab 417 (3)
Opdivo 319 (3)*
Rejestr badan EMA Ipilimumab 232 (3) 13.04.2023
https://lwww.clinicaltrialsregister.eu/ Yervoy 136 (3)" o
Pembrolizumab 457 (1)
Keytruda 280 (1)*
Atezolizumab 228 (1)
Tecentriq 179 (1)*
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach producentow lekow
Relatlimab 9(0)
Strona firmy BMS Opdualag 6 (0)
(https://www.bms.com/researchers-and- Nivolumab 17 (0) 13.04.2023
partners/clinical-trials-and-research/clinical-trial- Opdivo 17 (0) "
results.html) Ipilimumab 8 (0)
Yervoy 15 (0)
Strona firmy MSD Przeszukanie
https://lwww.msdoncologyclinicaltrials.com/ reczne 0 13.04.2023
Strona firmy Roche .
. " ! - Atezolizumab 97 (0)
https.Ilwww.roche.comtl:?arllglvatlonlprocesslcllmcal- Tecentriq 198 (0) 13.04.2023
* Te same wyniki zidentyfikowano dla stowa kluczowego odnoszacego sie do substancii.
a) Pozycja odnaleziona w ramach przeszukan baz.
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A.2.4.Badania wykluczone

Ponizej przedstawiono badania wykluczone z analizy na etapie petnych tekstoéw wraz z przyczyng wykluczenia dla aktualizacji przeszukania do poréwnania

posredniego (Tabela 55).

Tabela 55.

Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie aktualizacyjne do poréownania posredniego

Lp.

Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédio

Analiza uzytecznosci kosztowej do

badania CheckMate-067

Cost-Utility of Nivolumab Plus
Ipilimumab in First-Line Treatment of
Advanced Melanoma in the United
States: An Analysis Using Long-
Term Overall Survival Data from
Checkmate 067

Baker, T_; Johnson, H.; Kotapati, S ;
Moshyk, A_; Hamilton, M_; Kurt, M_;
Paly, V. F.

PharmacoEconomics -
Open. 2022;6:697-710

Badanie kliniczne jednoramienne
dotyczace oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii NIV+IPl w
leczeniu czerniaka

Safety and efficacy of combination
nivolumab plus ipilimumab in
patients with advanced melanoma:
results from a North American
expanded access program
(CheckMate 218)

Hodi, F.S.; Chapman, P.B_; Sznol, M ;
Lao, C.D.; Gonzalez, R.; Smylie, M ;
Daniels, G.A.; Thompson, J.A_;
Kudchadkar, R.; Sharfman, W_; Atkins,
M.; Spigel, D.R_; Pavlick, A.; Monzon,
J.; Kim, KB_; Emst, S_; Khushalani,
N.1; Van Dijck, W_; Lobo, M_; Hogg, D.

Melanoma Research.
2021;31:67-75

Publikacja Obszar niezgodnosci

Baker 2022 Punkty koncowe

Hodi 2021 Metodyka
Karapetyan 2022 Inne

Badanie RCT Il fazy dotyczace
poréwnania terapii NIV+REL vs
NIV vs REL w 1. linii leczenia
zaawansowanego czemiaka
opublikowane wylacznie w postaci
doniesienia konferencyjnego
(badanie w trakcie rekrutacji)

Phase Il study of nivolumab (nivo)
with relatlimab (rela) in patients (pts)
with first-line advanced melanoma:
Early on-treatment major pathologic
response on biopsy

Karapetyan, L.; Karunamurthy, A ;
Cillo, A_; Rohatgi, A_; Massa, R.C;
Gooding, W.E_; Najjar, Y.G_; Davar, D ;
Luke, J.J_; Bruno, T.C_; Vignali, D;
Kirkwood, J.M.

Journal of Clinical
Oncology. 2022;40:
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Lp.

Publikacja

Obszar niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrédto

Long 2021

Interwencja

Badanie RCT Il fazy dotyczace
poréwnania terapii PEMBR+IPl w
réznych schematach dawkowania

w 1_ linii leczenia czemiaka

Safety and efficacy of combination
nivolumab plus ipilimumab in
patients with advanced melanoma:
results from a North American
expanded access program
(CheckMate 218)

Long, G.V_; Robert, C_; Butler, M.O ;
Couture, F_; Carlino, M.S_; O4€™ Day,
S.; Atkinson, V_; Cebon, J.S_; Brown,
M.P_; Dalle, S_; Hill, A.G_; Gibney, G.T ;
McCune, S_; Menzies, A.M_; Niu, C;
Ibrahim, N_; Moreno, B.H_; Diab, A.

Clinical Cancer
Research.
2021;27:5280-5288

Long 2022

Populacja

Analiza badania KEYNOTE-006
dotyczaca terapii IPI lub
inh bitorem BRAF +/ MEK
uprzednio leczonych pacjentow z
czerniakiem

Antitumor activity of ipilimumab or
BRAF A+ MEK inhibition after
pembrolizumab treatment in patients
with advanced melanoma: analysis
from KEYNOTE-006

Long, G.V_; Arance, A_; Mortier, L ;
Lorigan, P_; Blank, C_; Mohr, P_;
Schachter, J.; Grob, J.-J_; Lotem, M_;
Middleton, M.R_; Neyns, B_; Steven, N_;
Ribas, A.; Walpole, E_; Carlino, M.S_;
Lebbe, C.; Sznol, M_; Jensen, E ;
Le by, M.A_; Ibrahim, N_; Robert, C.

Annals of Oncology.
2022;33:204-215

Olivier 2022

Inne

List edytorski do badania
CheckMate-067 (brak wynikow
innych/nowszych niz w
publikacjach juz wiaczonych do
analizy klinicznej)

Frontline Dual Checkpoint Inhibition
in Metastatic Melanoma over Anti-
PD-1 Monotherapy: The Case for a
Comparative Randomized Controlled
Trial

Olivier, T_; Prasad, V.

Journal of Clinical
Oncology.
2022;40:1596-1597

Svane 2022

Inne

Badanie RCT Il fazy dotyczace
poréwnania terapii I0102-
10103+PEMBR vs PEMBR w 1.
linii leczenia zaawansowanego
nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka
opublikowane wytacznie w psotaci
doniesienie konferencyjnego
(badanie w trakcie rekrutacji)

Randomized phase 3 trial of |0102-
10103 plus pembrolizumab versus
pembrolizumab alone in patients
with previously untreated,
unresectable, or metastatic
melanoma.

Svane, |.M_; Nair, S.M_; Puzanov, | ;
Robert, C_; Hassel, J.C_; Sandhu, S_;
Christiansen, A.V_; Lowery, K ;
Pemberton, K_; Hajj, M.A_; Diede, S.J ;
Ehrnrooth, E.; Eggermont, A.M.

Journal of Clinical
Oncology. 2022;40:
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Aneks B. Charakterystyka i ocena

wiarygodnosci badan

B.1. Charakterystyka badania RELATIVITY-047

RELATIVITY-047

Wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne II-1ll fazy w uktadzie grup réwnoleglych (badanie w
toku). Badanie kliniczne poréwnujace skutecznosc i bezpieczenstwo NIV+REL vs NIV w terapii zaawansowanego
nieoperacyjnego (lll) lub przerzutowego (IV) czemiaka skory/bton Sluzowych.

Przedmiotem niniejszej analizy jest wylacznie populacja pacjentow z ekspresja PD-L1 <1%. Do badania wlaczano pacjentow
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, jednak zastosowano stratyfikacje wzgledem tego parametru (<1% vs 21%) oraz
zaprezentowano czesciowe wyniki skutecznosci w podgrupie pacjentow z ekspresja PD-L1 <1%.

W ramach badania przeprowadzono 2 analizy:
« 1. analiza (IA1): mediana okresu obserwacji wynosita: 13,2 mies. (zakres: 1,3-33,1; cut-off: 9 marca 2021 roku),
e 2 analiza (IA2): mediana okresu obserwacji wynosita: 19,27 mies. (zakres: 8,7-bd; cut-off: 28 pazdziem ka 2021 roku).*

Projekt badania przewidywat analize posrednig po zakonczeniu |l fazy badania, ktéra miata na celu okres$lenie czy wynk HR
dla PFS osiagnat wczesniej okreslong wartosc 0,8 lub nizsza. W zwiazku z osiagnieciem okreslonej wartosci badanie
kontynuowano w ramach Il fazy.

KRYTERIA WELACZENIA

1) Wiek 212 lat; 2) Zgoda na udziat w badaniu; 3) Stan sprawnosci ECOG 0-1, a w przypadku pacjentéw w wieku 12-17 lat
wyn k 280% w skali Lansky’ego®; 4) Histologicznie potwierdzony zaawansowany nieoperacyjny (lll) lub przerzutowy (V)
czemiak skoéry/bton sluzowych; 5) Brak wczesniejszej przeciwnowotworowe) terapii systemowej z powodu nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka (dopuszczano wczesniejszg terapie (neo)adiuwantowa, o ile wszystkie zdarzenia niepozadane
ustapily lub sa ustabilizowane: inhibitorami PD-1 lub CTLA-4 z przerwa =6 miesiecy pomiedzy ostatnia dawka a nawrotem;
interferonem z ostatnia dawka =6 tygodni przed randomizacja do badania; schematami zawierajacymi inhibitory BRAF lub
MEK z przerwa =6 miesiecy pomiedzy ostatnia dawka a nawrotem); 6) Mierzalna choroba potwierdzona tomografia
komputerowa lub rezonansem magnetycznym zgodnie z kryteriami RECIST v1.1_; 7) Pobranie tkanki nowotworowej lub
dostepnos¢ archiwalnej prébki pobranej w ciagu 3 miesiecy przed wilaczeniem do badania, w celu wykonania badan
oceniajacych ekspresje PD-L1 oraz LAG-3; 8) Znany status mutacji BRAF V600 lub zgoda na wykonanie badania;
9) Zakonczenie radioterapii =2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania klinicznego; 10) Zgoda na
stosowanie antykoncepcji przez kobiety (okres trwania terapii oraz 24 tygodnie od przyjecia ostatniej dawki) oraz mezczyzn
(okres trwania terapii oraz 33 tygodnie od przyjecia ostatniej dawki)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) Kobiety w ciazy i karmiace piersia; 2) Obecnos¢ aktywnych przerzutéw do mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych
(dopuszczalne wiaczenie chorych z przerzutami pod warunkiem uprzedniego leczenia przerzutow oraz potwierdzonym
brakiem progresji w obrazowaniu rezonansem magnetycznym trwajacym co najmniej 4 tygodnie po zakonczeniu leczenia i w
ciggu 28 dni przed pierwszym podaniem lekéw i brakiem podawania immunosupresyjnych dawek kortykosterydow, tj. =10
mg/dzien prednizonu lub jego ekwiwalentéw w ciggu co najmniej 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia); 3) Czerniak blony
naczyniowej; 4) Aktywna, znana lub podejrzewana choroba autoimmunologiczna (dopuszczalne choroby: cukrzyca typu 1,
niedoczynnos¢ tarczycy wymagajaca terapii hormonalnej, zaburzenia skory nie wymagajace leczenia systemowego);

5) Choroby wymagajace leczenia systemowego kortykosteroidami (>10 mg/dzien prednizonu lub jego ekwiwalentow) lub innej
terapii immunosupresyjnej w ciagu 14 dni od rozpoczecia leczenia w badaniu; 6) Zapalenie miesSnia sercowego w wywiadzie;
7) Inne ciezkie lub niekontrolowane schorzenia, ktore w opinii badacza moga zwiekszac ryzyko zwiazane z udziatem w
badaniu, wplywac na zdolno$¢ do przestrzegania protokotu lub zaburza¢ wyniki badania; 8) Inne aktywne nowotwory w ciagu
ostatnich 3 lat, z wyjatkiem miejscowych i wyleczalnych nowotworow; 9) Wczesniejsze leczenie z wykorzystaniem inh bitoréw
anty-PD-1 (z wyjatkiem terapii (neo)adiuwantowej), anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CTLA-4 (z wyjatkiem terapii
(neo)adiuwantowej) lub innych lekoéw ukierunkowanych na ko-stymulacje limfocytow T lub Sciezki immunologicznych punktow
kontrolnych (z wyjatkiem terapii (neo)adiuwantowej); 10) Wczesniejsza terapia REL lub innym lekiem ukierunkowanym na
LAG-3; 11) Wystapienie toksycznosci zagrazajacej zyciu, zwigzanej z immunoterapia; 12) Stosowanie preparatow ziotowych w
ciggu 2 tygodni przed randomizacja/rozpoczeciem leczenia; 13) Szczepienie szczepionka zywa lub atenuowana w ciagu
30 dni przed rozpoczeciem leczenia; 14) Nieprawidtowe wyn ki badan laboratoryjnych (szczegétowe informacje dostepne sg w
protokole do badania); 15) Pozytywny wynik HBV, HCV, HIV; 16) Alergia lub nadwrazliwos¢ na sktadniki terapii
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RELATIVITY-047
LT Populacja ogélna (niezaleznie od PD-L1) Populacja PD-L1 <1%
NIV+REL NIV NIV+REL NIV
Liczebnosé 355 359 209 212
ek Iatach Mediana (zakres) 63 (20-94) 62 (21-90) bd bd
iek w latac -

Srednia 61,2* 61,2" bd bd
>12i <18 lat 0%* 0%* bd bd
>18 i <65 lat 53%* 55%* bd bd

°dset°"(j/’3°’e"t°“" 265 i <75 lat 20%* 29%* bd bd
>75i <85 lat 17%* 15%* bd bd

285 lat 2%* 2%* bd bd

Kobiety (%) 41% 43% 44%** 43%**
Rasa biata (%) 96%* 97%* bd bd
Nieoperacyjny (lll) 10%* 6%* 11%** 5%**
Stadium czerniaka Przerzutowy (IV) 90%* 93%* 90%** 94%**
(%) -
Nlezn::’)‘/)::: brak 0%* <1%* 0%** 1%+
Adiuwantowa 9% 7% bd bd
Wczszt"e'gz;aa‘mp'a Neoadiuwantowa 1% <1% bd bd
Nieznana lub inna 0% 1% bd bd
MO 10% 6% 11%** 5%**
M1 <1%™* 1%** 1%** 1%**
M1alub b 46% 54% 45%** 51%**
Stad'“'“(’.,’/o'fe'z“m‘” M1a 2096 30%** 249 27%"
M1b 24%** 25%** 21%** 24%**
M1c 43% 35% 44%** 40%**
M1d 2% 3% 1%** 3%**
Cze;':;'::;‘“” 12% 11% bd bd
Czerniak skory 70% 71% bd bd
Podtyp czerniaka (%) nieakralny
s - .
Inny 12% 10% bd bd
Stan sprawnosci wg 0 67% 67% bd bd
ECOG (%) 1 34% 33% bd bd
Poziom LDH >GGN 37% 36% 37%** 40%**
oziom
>2 x GGN 9% 9% 10%** 10%**
Rozmiar guza w mm®°, mediana (zakres) 59,0 (10-317) 54,5 (10-548) bd bd
Czas od dlagm:zkizeesl;maka, mediana 121 (0,1-42,9)" 1.31 (0-34.1)" bd bd
Nigdy 60% 59% bd bd
W przesztosci lub
Palenie papierosow aktualnie 36% 38% bd bd
(%)
Nieznane 4% 3% bd bd
Brak danych <1% 0% bd bd
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RELATIVITY-047
Przerzuty do mézgu Tak 2% 4% bd bd
w wywiadzie (%) Nie 98% 96% bd bd
) o 1 36% 44% bd bd
Liczba miejsc z 21
zmiang chorobowa® 2 31% 28% bd bd
%
(%) 23 32% 24% bd bd
Poziom ekspresii 21% 76% 75% 64%** 61%"*
LAG-3 (%) <1% 25% 25% 36%** 39%**
>1% 41% 41% 0% 0%
Poziom ekspresii <1% 50% 59% 100% 100%
PD-L1 (%) >5% 25% 24% bd bd
<5% 75% 76% bd bd
Status mutacji BRAF Obecna 38% 39% 39%** 37%**
(%) Brak 62% 61% 61%** 63%"*
MO, M1 i poziom
, 0 65% 66% bd bd
Stadium przerzutowi _-DH w normie
poziom LDH (%) ; 5
. rl» g:igmyfgﬁ’“y 35% 34% bd bd
SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w
grupie NIV + REL

160 mg REL + 480 mg NIV, pojedynczy wlew dozylny trwajacy 60 min, co 4 tyg.®

Schemat leczeniaw
grupie NIV

480 mg NIV, pojedynczy wlew dozylny trwajacy 60 min, co 4 tyg.¢

Okres leczenia

Leczenie kontynuowane do wystapienia progresji choroby, nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci, przerwania terapii z innego powodu lub zgonu. Szczegoly w tabeli ponizej (Tabela 56)

Okres obserwacji

Tabela ponizej (Tabela 56)

Kointerwencje

W trakcie trwania badania nie dozwolone bylo stosowanie: lekow ukierunkowanych na LAG-3,
preparatéw ziotowych (uzywanie marihuany i jej pochodnych w celu leczenia objawow
spowodowanych nowotworem bylo dozwolone po uzyskaniu recepty lub bez recepty w przypadku
legalizacji w danym kraju), lekéw immunosupresyjnych (z wyjatkiem leczenia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z lekiem), kortykosteroidow systemowych, innych terapii
przeciwnowotworowych (chemioterapii, terapii hormonalnej, immunoterapii, radioterapii innej niz
paliatywna, standardowych lub badanych terapii przeciwnowotworowych). Dopuszczano terapie
miejscowymi, doocznymi, dostawowymi, donosowymi lub wziewnymi kortykosteroidami; terapie
zastepcza hormonami nadnerczy =10 mg/dzien prednizonu; krotka (<3 tygodnie) terapia
kortykosteroidami w celu profilaktyki lub terapii choréb nie autoimmunologicznych; terapie
paliatywna.

Cross-over pacjentow

Cross-over pomiedzy ramionami badania nie byt dopuszczalny.

Uwagi

Redukcja lub dostosowanie dawki nie bylo dopuszczalne.

Kontynuowanie terapii pomimo progresji choroby byto dozwolone, jesli w ocenie badacza pacjent
osiaga korzysci kliniczne i nie doswiadcza nieakceptowalnego poziomu toksycznosci. Nie
odnaleziono natomiast informacji czy i ilu pacjentow skorzystato z terapii pomimo progresji choroby.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania A
wg AOTMIT
Kierunek badania Prospektywny
Testowana hipoteza Superiority

Randomizacja

TAK, randomizacja 1:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na:
e ekspresje LAG-3 (21% vs <1%),
e ckspresje PD-L1 (21% vs <1%),
e obecnos¢ mutacji BRAF V600 (obecna vs brak),

e stadium przerzutéw i poziom LDH (M0, M1 i poziom LDH w normie vs M1 i podwyzszony poziom
LDH)
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RELATIVITY-047
Ukrycie kodu )
randomizacji Prawidlowe
Zaslepienie Pacjent, badacz, personel medyczny, osoba oceniajgca wyn ki

Skutecznosc: ITT (wszyscy pacjenci)

Analiza wynikéw Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku)

Utrata z badania, n (%) Tabela ponizej (Tabela 56)

Prawidiowe podanie

przyczyny utraty z TAK
badania

Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie
Ocena w skali Ryzyko btedu wynikajace z brakujgcych danych Niskie
Cochrane (RoB2) Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koricowego Niskie
Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko biedu Niskie

Argentyna, Australia, Austria, Belgia, Brazylia, Kanada, Chile, Kolumbia, Dania, Finlandia, Francja,
Lokalizacja badania Niemcy, Grecja, Izrael, Wiochy, Meksyk, Nowa Zelandia, Norwegia, Polska, Rumunia, Rosja,
Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania, USA,

Sponsor badania Bristol-Myers Squibb
PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU
I-rzedowy punkt konncowy: Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie BIRC wg kryteriow RECIST 1.1.

e Przezycie catkowite (OS),

e Odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badacza i BIRC,

* Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza,

* Przezycie wolne od kolejnej progresji (PFS2),

e Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) oraz czas jej trwania (DOR),
e Czas wolny od terapii (TFI) i przezycie wolne od terapii (TFS),

e Jakosc¢ zycia,

e Bezpieczenstwo terapii

Pozostate punkty koricowe:

* PFS, odpowiedz na leczenie — kryteria RECIST1.1
e Jakos¢ zycia — kwestionariusz FACT-M, EQ-5D-3L, WPAI:GH
e Bezpieczenstwo terapii®* — NCI CTCAE v. 5.0.

KOMENTARZ

Zgodnie z protokotem do badania wlaczano pacjentow w wieku =12 lat, jednak ostatecznie do badania nie wiaczono zadnej
osoby niepelnoletniej.

Metody oceny stosowane w
badaniu:

Odpowiedz na leczenie w ocenie BIRC byta oceniana po 12 tygodniach terapii, co 8 tygodni az do 52. tygodnia, a nastepnie
co 12 tygodni az do progresji choroby lub zaprzestania terapii.

GGN — gbrna granica normy, LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase)

* Dane pochodzg z raportu EMA 2022. ** Dane pochodzg z raportu FDA 2022.

a) Pediatryczna skala okreslajaca stan ogolny | jakos¢ Zycia pacjenta z chorobg nowotworowa. Nizszy wynik oznacza gorszy stan pacjenta.
b) Suma Srednich wymiaréw guza bedacego przedmiotem oceny.

c) Dotyczy zaréwno zmian bedacych jak i nie bedacych przedmiotem oceny (ang. target and nontarget lesions).

d) Dla pacjentow pediatrycznych o wadze <40 kg zaplanowano dawkowanie dostosowane do wagi.

€) Bezpieczenstwo terapii oceniano w trakcie trwania badania oraz przez przynajmniej 100 dni po zakoriczeniu terapii.
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Tabela 56.
Dostepne analizy badania RELATIVITY-047

Mediana (zakres) okresu

Mediana (zakres) okresu leczenia Utrata z badania

Analiza Cut-off ———
NIV + REL NIV NIV + REL NIV NIV + REL NIV
Nieotrzymanie terapii: 0/355 (0%) Nieotrzymanie terapii: 0/359 (0%)
Zaprzestanie terapii ogotem: 237/355 Zaprzestanie terapii ogotem:
(67%). Przyczyny: 233/359 (65%). Przyczyny:
e progresja choroby: 129/355 (36%) e progresja choroby: 165/359 (46%)
e zdarzenie niepozadane zwigzane z e zdarzenie niepozadane zwigzane
badanym lekiem: 63/355 (18%) z badanym lekiem: 32/359 (9%)
e decyzja pacjenta: 19/355 (5%) e decyzja pacjenta: 12/359 (3%)
e zdarzenie niepozadane niezwigzane e zdarzenie niepozadane
z badanym lekiem: 12/355 (3%) niezwigzane z badanym lekiem:
. einne: 7/355 (2%)* 14/359 (4%)
Csz %sr;?g:n(lg_tgqasp;l. Czas trwania terapi: o zgon: 2/355 (1%)* einne: 4/359 (1%)*
’ ' 4,9 mies. (0-32,2) « maksymalna korzys¢ kliniczna: 2/355  ®zgon: 3/359 (1%)*
9 marca Czas do zaprzestania ; B (1%)* * maksymalna korzys¢ kliniczna:
IA1 2021 roku terapii (od momentu (izas do z(?przestartlla 13,2 mies. (1,3-33,1)  wycofanie zgody: 1/355 (<1%)* 1/359 (<1%)*
domizadji): erapii (od momentu ‘i o/ 1 e wycofani - 2/359 (1%)*
randomizacl): - randomizacii): 6,5 mies. e brak skutecznosci: 1/355 (<1%) wycofanie zgody: (1%)
83 mles.1[1956 % CI:6,5; [95% CI- 55 9,2] « nie stosowanie sie pacjenta do « brak skutecznosci: 0/359 (0%)*
0] zalecen (compliance): 1/355 (<1%)* e nie stosowanie sie pacjenta do
zalecen (compliance): 0/359 (0%)*
Zaprzestanie udziatu w badaniu
ogotem: Zaprzestanie udziatu w badaniu
118/355 (33%)*. Przyczyny: ogotem: 132/355 (37%)*.
e zgon: 107/355 (30%)* Przyczyny:
o utrata z okresu obserwacji: 5/355 e zgon: 118/359 (33%)"
(1%)* » okresu obserwacji: 4/359 (1%)*
e wycofanie zgody: 4/355 (1%)* e wycofanie zgody: 9/359 (3%)*
einne: 1/355 (<1%)* einne: 0/359 (0%)*
e brak informacji: 1/355 (<1%)* o brak informacji: 0/359 (0%)*
Czas trwania terapii: Czas trwania terapii:
28 pazdziemika 8,3 mies. [5,6; 10,31 6,5 mies. [5,0; 7,9] Zaprzestanie terapii ogotem: 269/355 Zaprzestanie terapii ogétem:
B o . o, .
IA2 2021 roku Czas do zaprzestania Czas do zaprzestania 19,27 mies. (8,7-bd) (76%). Przyczyny: 2671339 (74%). Przyczyny:

terapii (od momentu
randomizacji): bd

terapii (od momentu
randomizacji): bd

e progresja choroby: 146/355 (41%)

e progresja choroby: 183/359 (51%)

* Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

a) 95%Cl.
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B.2. Charakterystyka badania CheckMate-067

CheckMate-067

Wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych (badanie w
toku). Badanie kliniczne poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo NIV + [Pl vs IPI vs NIV w terapii zaawansowanego
nieoperacyjnego (Ill) lub przerzutowego (IV) czerniaka skory.

Przedmiotem niniejszej analizy jest wylacznie populacja pacjentow z ekspresja PD-L1 <1%. Do badania wlaczano pacjentow
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, zastosowano stratyfikacje wzgledem tego parametru, jednak dla innego punktu
odciecia (<5% vs 25%). W ramach analiz w podgrupach zaprezentowano czesciowe wyniki skutecznosci w podgrupie
pacjentow z ekspresja PD-L1 <1%.

W ramach badania przeprowadzono 9 analiz:

o1,
°2.
3
o4

o5
(IQR: 7,649,5; cut-off: 10 maja 2018 roku),

« 6. analiza (IA6): mediana okresu obserwacji wynosita:
e 7. analiza (IA7): mediana okresu obserwacji wynosita:
« 8. analiza (IA8): mediana okresu obserwacji wynosita:

2020 roku),

«9_analiza (IA9): mediana okresu obserwacji wynosita:

analiza (IA1): mediana okresu obserwacji wynosita:
analiza (IA2): mediana okresu obserwacji wynosita:
analiza (IA3): mediana okresu obserwacji wynosita:
analiza (IA4): mediana okresu obserwacji wynosita:
analiza (IA5): mediana okresu obserwacji wynosita:

12,2—-12,5 mies. (cut-off: 17 lutego 2015 roku),

bd (cut-off: listopad 2015 roku),

min. 18 mies. (cut-off: bd),

38 mies. vs 35,7 mies. vs 18,6 mies. (cut-off: 24 maja 2017 roku),
46,9 mies_(IQR: 10,9-51,8) vs 36 mies.(IQR: 10,5-51,4) vs 18,6 mies.

54,6 mies. vs 36 mies. vs 18,6 mies. (cut-off: 2 lipca 2019 roku),
63,3 mies. (cut-off: bd),
57,5 mies. vs 36 mies. vs 18,6 mies. (cut-off: 19 pazdziernika

min. 7,5 roku (cut-off: bd).

KRYTERIA WLACZENIA

1) Wiek =218 lat; 2) Zgoda na udziat w badaniu, stosowanie i przestrzeganie schematow leczenia, wizyt i badan; 3) Stan
sprawno$ci ECOG 0-1; 4) Histologicznie potwierdzony zaawansowany nieoperacyjny (1) lub przerzutowy (1V) czerniak skory;
5) Brak wczesniejszej przeciwnowotworowej terapii systemowej z powodu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka
(dopuszczano wczes$niejszg terapie (neo)adiuwantowa, o ile wszystkie zdarzenia niepozadane ustapily lub sg ustabilizowane;
6) Mierzalna choroba potwierdzona tomografia komputerowa lub rezonansem magnetycznym zgodnie z kryteriami RECIST
v1.1.; 7) Pobranie tkanki nowotworowej lub dostepnos¢ wynikow ekspresji PD-L1; 8) Znany status mutacji BRAF V600 lub
zgoda na wykonanie badania; 9) Zakonczenie radioterapii 22 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania
klinicznego; 10) Zgoda na stosowanie antykoncepcji przez kobiety (okres trwania terapii oraz 23 tygodnie od przyjecia
ostatniej dawki) oraz mezczyzn (okres trwania terapii oraz 31 tygodnie od przyjecia ostatniej dawki)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) Kobiety w ciazy i karmiace piersia; 2) Obecnos¢ aktywnych przerzutow do mozgu lub opon mézgowo-rdzeniowych
(dopuszczalne wiaczenie chorych z przerzutami pod warunkiem uprzedniego leczenia przerzutéow oraz potwierdzonym
brakiem progresji w obrazowaniu rezonansem magnetycznym trwajacym co najmniej 8 tygodni po zakonczeniu leczenia i w
ciggu 28 dni przed pierwszym podaniem lekéw i brakiem podawania immunosupresyjnych dawek kortykosterydow, tj. =10
mg/dzien prednizonu lub jego ekwiwalentéw w ciggu co najmniej 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia); 3) Czerniak blony
naczyniowej; 4) Aktywna, znana lub podejrzewana choroba autoimmunologiczna (dopuszczalne choroby: bielactwo nabyte,
cukrzyca typu 1, niedoczynnos¢ tarczycy wymagajaca terapii hormonalnej, luszczyca nie wymagajaca leczenia systemowego);
5) Choroby wymagajace leczenia systemowego kortykosteroidami (>10 mg/dzien prednizonu lub jego ekwiwalentow) lub innej
terapii immunosupresyjnej w ciagu 14 dni od rozpoczecia leczenia w badaniu (dopuszczalne leczenie wziewnymi lub
miejscowymi sterydami lub terapia zastepcza hormonami nadnerczy w dawce >10 mg/dzien prednizonu lub jego
ekwiwalentéw przy braku obecnosci choroby aktywnej); 6) Udziat w badaniu 1l fazy dla IPI; 7) Ciezkie lub niekontrolowane
schorzenia, ktore w opinii badacza moga zwiekszac ryzyko zwiazane z udziatem w badaniu, wplywac na zdolnos¢ do
przestrzegania protokotu lub zaburza¢ wyniki badania; 8) Inne aktywne nowotwory w ciagu ostatnich 3 lat, z wyjatkiem
miejscowych i wyleczalnych nowotworow; 9) Wczesniejsze leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw anty-PD-1, anty-PD-L1,
anty-PD-L2, anty-CTLA-4 lub innych lekéw ukierunkowanych na ko-stymulacje limfocytow T lub Sciezki immunologicznych
punktow kontrolnych; 10) Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (szczegdtowe informacje dostepne sg w protokole do
badania); 11) Pozytywny wynik HBV, HCV, HIV; 12) Alergia na sktadniki terapii lub ciezka nadwrazliwo$¢ na przeciwciata
monoklonalne; 13) Wiezniowie i osoby pozbawione wolnosci w celu leczenia psychiatrycznego lub fizycznego (np. z powodu
choroby zakaznej)

POPULACJA NIV + IPI NIV IPI
Liczebnos¢ 314 316 315
Wiek w latach ' Mediana 61* 60" 62*
Srednia (zakres) 59 (18-88) 59 (25-90) 61 (18-89)
<65 lat 59% 63% 58%
Odsetek pacjentow (%) 265 <75 lat 30% 25% 28%
275 lat 1% 12% 14%
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CheckMate-067
Kobiety (%) 34% 36% 36%
Rasa biata (%) 99%* 98%" 96%*
Nieopt:lrlacyjny 50, 8%* 7%+
Stadium czerniaka (%) )
Przerzutowy (IV) 95%* 92%* 93%*
Wczesniejsza terapia Adiuwantowa 22% 23% 20%
(%) Neoadiuwantowa 1% <1% 1%
M1ic 58% 58% 58%
Stadium przerzutow (%)
MO0, M1a lub M1b 42% 42% 42%
0 73% 75% 71%
Stan sprawnosci wg 1 26% 24% 29%
ECOG (%) 2 0% <1% 0%
Brak danych <1% 0% 0%
<GGN 63% 62% 62%
>GGN 36% 35% 37%
Poziom LDH (%) <2 x GGN 88% 86% 89%
>2 x GGN 12% 12% 10%
Brak danych <1% 3% 2%
Tak 44% 42% 44%
Palenie papierosow (%) Nie 51% 54% 53%
Nieznane 5% 4% 3%
Przerzuty do mézgu w Tak 4% 3% 5%
wywiadzie (%) Nie 96% 97% 95%
1 29% 26% 26%
2 32% 34% 31%
Liczba miejsc z 21 3 20% 29% 24%
zmiang chorobowg (%)
4 13% 12% 15%
25 6% 6% 5%
21% 49% 54% 52%
<1% 39% 37% 36%
Poziom ek?oz;'esu PD-L1 >5% 22% 259% 24%
<5% 67% 66% 64%
Brak danych 11% 9% 12%
Status mutacji BRAF Obecna 32% 32% 31%
(%) Brak 68% 68% 69%
SCHEMAT BADANIA

Pierwsze 4 dawki:
o NIV: 1 mg/kg mc. co 3. tyg.

(wlew dozylny trwajacy .

60 min) eNIV:3mgkgmc.co ° gPtly 5 mgkv% mc. co
 |PI: 3 mg/kg mc. co 3 tyg. 2tyg. (wlew dozylny doZyl-ny rwajacy

Schemat leczenia (wlew dozylny trwajacy trwajacy 60 min.) 90 min.) — 4 dawki

KQIO .mind) " » PLC odpowiadajace PLC ocipowi adajace

oleine cawid: . NIV (wlew dozylny)
 NIV: 3 mg/kg mc. co 2 tyg.

(wlew dozylny trwajacy

60 min.)
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CheckMate-067

Okres leczenia

Leczenie kontynuowane do wystapienia progresji, nieakceptowalnego poziomu
toksycznosci lub przerwania terapii. Szczegéty w tabeli ponizej (Tabela 57)

Okres obserwacji

Tabela ponizej (Tabela 57)

Kointerwencje

W trakcie trwania badania nie dozwolone bylo stosowanie: lekow
immunosupresyjnych (z wyjatkiem leczenia zdarzen niepozadanych
zwiazanych z lekiem), kortykosteroidow systemowych w dawce >10 mg/dzien
prednizonu lub jego ekwiwalentdéw (z wyjatkiem leczenia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z lekiem), innych terapii przeciwnowotworowych
(chemioterapii, terapii hormonalnej, immunoterapii, radioterapii innej niz
paliatywna, standardowych lub badanych terapii przeciwnowotworowych).
Dopuszczano terapie miejscowymi, doocznymi, dostawowymi, donosowymi
lub wziewnymi kortykosteroidami; terapie zastepcza hormonami nadnerczy
>10 mg/dzien prednizonu; krotka terapia kortykosteroidami w celu profilaktyki
lub terapii chor6b nie autoimmunologicznych.

Cross-over pacjentow

Brak informacji o dopuszczaniu cross-over.

Uwagi

Kontynuowanie terapii pomimo progresji choroby bylo dozwolone, jesli w
ocenie badacza pacjent osiaga korzysci kliniczne i nie doswiadcza
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci. Terapia pomimo progresji choroby:
NIV + IPI: 46/314 (15%)

NIV: 81/316 926%)

IP1: 92/315 (29%)

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
Kierunek badania Prospektywny
Testowana hipoteza Superiority

Randomizacja

TAK, randomizacja 1:1:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na:
e ekspresje PD-L1 (25% vs <5%),
e obecnos¢ mutacji BRAF V600 (obecna vs brak),
e stadium przerzutéw (M0, M1a lub M1b vs M1c)

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidiowe

Zaslepienie

Pacjent, badacz, personel medyczny, osoba oceniajaca wyniki

Analiza wynikow

Skutecznosc: ITT (wszyscy pacjenci)
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke
leku)

Utrata z badania, n (%)

Tabela ponizej (Tabela 58)

Prawidiowe podanie przyczyny utraty z

badania TAK
Ryzyko btedu wyn kajace z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajqce z odstgpstw od przypisanych Niskie

interwencji

Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyn ku Niskie
Ogdlne ryzyko btedu Niskie

Lokalizacja badania

Australia, Austria, Belgia, Kanada, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy,
Irlandia, Izrael, Wiochy, Holandia, Nowa Zelandia, Norwegia, Polska,
Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Wielka Brytania, Stany Zjednoczone

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

I-rzedowy punkt koncowy:

e Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza wg kryteriow RECIST
11.
* Przezycie calkowite (OS)

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 138



Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

CheckMate-067

Pozostate punkty koricowe:

* Przezycie calkowite (OS),
e Odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badacza,

e Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) oraz czas jej trwania
(DOR),

* Przezycie wolne od kolejnej progresji (PFS2),
e Czas wolny od terapii (TFI),

e Ocena ekspresji PD-L1,

e Jakosc¢ zycia,

* Bezpieczenstwo terapii

Metody oceny stosowane w badaniu:

* PFS, odpowiedZ na leczenie — kryteria RECIST1.1
* Jakos¢ zycia — kwestionariusz EQ-5D-3L, EORTC QLQ C-30
e Bezpieczenstwo terapii— NCI CTCAE v. 4.0.

KOMENTARZ

Odpowiedz na leczenie byla oceniana po 12 tygodniach terapii, co 6 tygodni az do 49. tygodnia, a nastepnie co 12 tygodni az
do progresji choroby lub zaprzestania terapii.

Aktualne zarejestrowane dawkowanie NIV w skojarzeniu z IPI lub w monoterapii:
o NIV w skojarzeniu z IPI: 1 mg/kg mc. co 3 tyg. (pierwsze 4 dawki), a nastepnie 240 mg co 2 tyg. lub 480 mg co 4 tyg.
« NIV w monoterapii: 240 mg co 2 tyg. lub 480 mg co 4 tyg.

Dawkowanie w badaniu rejestracyjnym nieznacznie sie rézni od aktualnie zarejestrowanego. Zastosowanie statej dawki
niezaleznie od wagi pacjenta jest wygodniejsze dla chorego i uwaza sie, ze wiaze sie z zachowaniem podobnej skutecznosci i

bezpieczenstwa [73].

GGN — gorna granica normy, LDH — dehydrogenaza mieczanowa (ang. /actate dehydrogenase)

* Dane pochodzg z raportu EMA 2016.
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Tabela 57.

Dostepne analizy badania CheckMate-067 — okres leczenia i okres obserwacji

Mediana (IQR) okresu leczenia

Mediana (IQR) okresu obserwaciji

Analiza Cut-off
NIV + IPI NIV IP1 NIV + IPI NIV IPI
bd
Mediana (zakres) dawki bd bd )
1A1 17 lutego 2015 roku NIV: 4 (1-94) Mediana (zakres) dawki Mediana (zakres) dawki 12,2-12,5 mies. (bd)
Mediana (zakres) dawki NIV:15 (1-84) IPI: 4 (1-4)
IPI: 4 (1-4)
1A2 listopad 2015 roku bd bd bd bd
1A3 bd bd bd bd Min. 18 mies.
bd
Mediana (zakres) dawki bd bd
1A4 24 maja 2017 roku NIV: 4 (1-39) Mediana (zakres) dawki Mediana (zakres) dawki 38 mies. (bd) 35,7 mies. (bd) 18,6 mies. (bd)
Mediana (zakres) dawki NIV: 15 (1-38) 1Pl 4 (1-4)
IPI: 4 (1-4)
bd
) . bd bd
Mediana (IQR) dawki . .
) - 46,9 mies_(10,9— ] 18,6 mies. (7,6—
18 10 maja 2018 roku NIV:4 (2-32) Mediana (IQR) dawki NIV:  Mediana (IQR) dawki IPI- 4 51,8) 36 mies.(10,5-51.4) 49,5)
Mediana (IQR) dawki IPI: 15(6-54) (3-4)
4 (2-4)
1A6 2 lipca 2019 roku 3,6 mies. (zakres: 0-57) 7,6 mies. (zakres: 0-62,9) 3,7 mies. (zakres: 0—49,9) 54,6 mies. (bd) 36 mies. (bd) 18,6 mies. (bd)
1A7 bd bd bd bd 63,3 mies. (bd)
IA8 19 pazdziemika 2020 roku 20 mieséo(ﬁa)kres 0- g6 mies. (zakres: 0-79,8) 3.7 mies. (zakres: 0-49,9) 57,5 mies. (bd) 36 mies. (bd) 18,6 mies. (bd)
1A9 bd bd bd bd Min. 7,5 roku
IQR - rozstep kwartyiny (ang. interquartile range)
HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 140



Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Tabela 58.

Dostepne analizy badania CheckMate-067 — utrata z badania

Utrata z badania

Analiza Cut-off
NIV + IPI NIV IPI
Nieotrzymanie terapii: 1/314 (<1%) Nieotrzymanie terapii: 3/316 (1%)
A L ) - Nieotrzymanie terapii: 4/315 (1%)
Zaprzestanie terapii ogotem: 220/313 (70%). Zaprzestanie terapii ogotem: 196/313 (63%).
Przyczyny: Przyczyny: Zaprzestanie terapii ogotem: 261/311 (84%).
e progresja choroby: 69/313 (22%) e progresja choroby: 154/313 (49%) Przyczyny:
» zdarzenie niepozadane zwigzane z badanym  zdarzenie niepozadane zwiazane z badanym e progresja choroby: 202/311 (65%)
lekiem: 120/313 (38%) lekiem: 27/313 (9%)  zdarzenie niepozadane zwiazane z badanym
. zgon: 4/313 (1%) e zgon: 1/313 (<1%) lekiem: 47/311(15%)
IA1 17 lutego 2015 roku e zdarzenie niepozadane niezwiazane z badanym e zdarzenie niepozadane niezwigzane z e zgon: 1/311 (<1%)
lekiem: 12/313 (4%) badanym lekiem: 5/313 (2%)  zdarzenie niepozadane niezwiazane z
e prosba pacjenta o zaprzestanie terapii: 5/313 (2%) e prosba pacjenta o zaprzestanie terapii: 5/313  badanym lekiem: 4/311 (1%)
e wycofanie zgody: 3/313 (1%) (2%)  prosba pacjenta o zaprzestanie terapii: 4/311
e maksymalna korzys¢ kliniczna: 2/313 (1%)  utrata z okresu obserwacji: 1/313 (<1%) (1%)
« nie stosowanie sie pacjenta do zalecen e maksymalna korzys¢ kliniczna: 2/313 (1%) * nie stosowanie sie pacjenta do zalecen
(compliance): 1/313 (<1%) « nie stosowanie sie pacjenta do zalecen (compliance): 1/311 (<1%)
e nie spelnianie kryteriow wiaczenia: 1/313 (<1%) (compliance): 1/313 (<1%)
1A2 listopad 2015 roku bd bd bd
1A3 bd bd bd bd
Nieotrzymanie terapii: 1/314 (<1%) Nieotrzymanie terapii: 3/316 (1%) Nieotrzymanie terapii: 4/315 (1%)
Zaprzestanie terapii ogotem: 288/313 (92%). Zaprzestanie terapii ogotem: 265/313 (85%). Zaprzestanie terapii ogotem: 304/311 (97%).
Przyczyny: Przyczyny: Przyczyny:
e progresja choroby: 90/313 (29%) e progresja choroby: 174/313 (56%) e progresja choroby: 224/311 (72%)
e zdarzenie niepozadane zwigzane z badanym « zdarzenie niepozadane zwigzane z badanym e zdarzenie niepozadane zwiazane z badanym
lekiem: 131/313 (42%) lekiem: 42/313 (13%) lekiem: 52/311(17%)
e zgon: 4/313 (1%) e zgon: 1/313 (<1%) e zgon: 1/311 (<1%)
1A4 24 maja 2017 roku e zdarzenie niepozadane niezwiazane z badanym e zdarzenie niepozadane niezwigzane z « zdarzenie niepozadane niezwiazane z

lekiem: 18/313 (6%)
e prosba pacjenta o zaprzestanie terapii: 24/313 (8%)
e wycofanie zgody: 3/313 (1%)
e maksymalna korzysc¢ kliniczna: 12/313 (4%)
* nie stosowanie sie pacjenta do zalecen
(compliance): 1/313 (<1%)
* nie spelnianie kryteriow wiaczenia: 1/313 (<1%)
einne: 4/313 (1%)

badanym lekiem: 8/313 (3%)

e pro$ba pacjenta o zaprzestanie terapii:
24/313 (8%)

e utrata z okresu obserwacji: 1/313 (<1%)

e maksymalna korzys¢ kliniczna: 12/313 (4%)

* nie stosowanie sie pacjenta do zalecen
(compliance): 1/313 (<1%)

einne: 2/313 (1%)

badanym lekiem: 6/311 (2%)

e prosba pacjenta o zaprzestanie terapii: 13/311
(4%)

e wycofanie zgody: 1/311 (<1%)

* maksymalna korzys¢ kliniczna: 3/311 (1%)

* nie stosowanie sie pacjenta do zalecen
(compliance): 1/311 (<1%)

einne: 2/311 (1%)
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Utrata z badania

Analiza Cut-off
NIV + IPI NIV IPI
H i o,
Nieotrzymanie terapii: 1/314 (<1%) Nieotrzymanie terapii: 3/316 (1%) Nieotrzymanie terapii: 4/315 (1%)
H i A - 0,
Zaprzestanie terapii ogolem: 295/313 (94%). Zaprzestanie terapii ogolem: 280/313 (89%). Zaprzestanie teralglrlz(;%(z)ﬁln;: S0y
Przyczyny: Przyczyny: . : 79
« progresja choroby: 90/313 (29%) « progresja choroby: 177/313 (57%) s Cr::rzgyaﬁ:/x (z7a2n/e:)z badanvm
e zdarzenie niepozadane zwigzane z badanym « zdarzenie niepozadane zwigzane z badanym lekiem: 52/31 $(1 ?%) a Y
lekiem: 134/313 (43%) lekiem: 44/313 (14%) o 2g0N: ,'|/311 (<1%)
. e (]
*zgon: 4/313 (1%) *zgon: 1/313 (<1%) e zdarzenie niepozadane niezwigzane z
1A5 10 maja 2018 roku * zdarzenie niepozadane niezwiazane z badanym  zdarzenie niepozadane niezwigzane z badanym lekiem: 6/311 (2%)
lekiem: 19/313 (6%) badanym lekiem: 8/313 (3%) « prosba pacjenta 'o zaprzestanie terapii: 13/311
e prosba pacjenta o zaprzestanie terapii: 27/313 (9%) e pro$ba pacjenta o zaprzestanie terapii: (4%) ’
e wycofanie zgody: 3/313 (1%) 29/313 (9%) « wycofanie zgody: 1/311 (<1%)
» maksymalna korzys¢ kliniczna: 13/313 (4%) o utrata z okresu obserwacji: 1/313 (<1%) « maksymalna koriyéc’ Kliniczna: 4/311 (1%)
« nie stosowanie sie pacjenta do zalecen * maksymalna korzy$¢ kliniczna: 16/313 (5%) | &' o hie sie pacjenta do zalecen
(compliance): 1/313 (<1%) * nie stosowanie sie pacjenta do zalecen (compliance): 1/311 (<1%)
e nie spelnianie kryteriow wiaczenia: 1/313 (<1%) (compliance): 1/313 (<1%) « powody admi-nistracyjne‘ 6/311 (2%)
einne: 3/313 (1%) *inne: 3/313 (1%) einne: 3/311 (1%) -
A ] o
Nieotrzymanie terapii: 1/314 (<1%) Nieotrzymanie terapii: 3/316 (1%) Nieotrzymanie terapii: 4/315 (1%)
H i A - 0,
Zaprzestanie terapii ogélem: 301/313 (96%). Zaprzestanie terapii ogolem: 280/313 (92%).  ZPreestanie leraglllz(;?:(z)ﬁr;]: ST
Przyczyny: Przyczyny: : : 790
« progresja choroby: 90/313 (29%) « progresja choroby: 179/313 (57%) e cn'i‘grztz’yéi‘gil; <Z7:n/e°)z badanvm
. zde_lrzenie niepozadane zwigzane z badanym e zdarzenie niepozadane zwiazane z badanym lekiem: 52/31 2(1 -?%) 3 Y
lekiem: 139/313 (44%) lekiem: 45/313 (14%) « zgon: 1'/311 (<1%)
©zgon. 4/_31 3_ (1%) L *zgon: 1/313 (<1%) . zdarienie niepozadane niezwigzane z
1A6 2 lipca 2019 roku « zdarzenie niepozadane niezwiazane z badanym * zdarzenie niepozadane niezwigzane z badanym lekiem: 6/311 (2%)
lekiem: 18/313 (6%) badanym lekiem: 8/313 (3%) « prosba pacjenta 'o zaprzestanie terapii: 13/311
» prosba pacjenta o zaprzestanie terapii: 27/313 (9%) e prosba pacjenta o zaprzestanie terapii: (4%) ’
e wycofanie zgody: 3/313 (1%) 33/313 (11%) o wycofanie zgody: 1/311 (<1%)
« maksymalna korzys¢ kliniczna: 15/313 (5%) o utrata z okresu obserwaciji: 1/313 (<1%) « maksymalna koréyéé Kliniczna: 4/311 (1%)
« nie stosowanie sie pacjenta do zalecen » maksymalna korzyS¢ kliniczna: 18/313 (6%) nie Stosowanie Sis Dacienta dd ——
(compliance): 1/313 (<1%) * nie stosowanie sie pacjenta do zalecen (compliance): 1 /361;1p ( <J1% )
« nie spelnianie kryteriow wiaczenia: 1/313 (<1%) (compliance): 1/313 (<1%) « powody administracyjne' 6/311 (2%)
einne: 3/313 (1%) e inne: 3/313 (1%) einne: 3/311 (1%) '
1A7 bd bd bd bd
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Analiza Cut-off

Utrata z badania

NIV + IPI

NIV

IPI

1A8 19 pazdziermn ka 2020 roku

Nieotrzymanie terapii: 1/314 (<1%)

Zaprzestanie terapii ogétem: 306/313 (98%).
Przyczyny:

e progresja choroby: 91/313 (29%)

e zdarzenie niepozadane zwigzane z badanym
lekiem: 139/313 (44%)

e zgon: 4/313 (1%)

e zdarzenie niepozadane niezwiazane z badanym
lekiem: 18/313 (6%)

e prosba pacjenta o zaprzestanie terapii: 30/313
(10%)

e wycofanie zgody: 3/313 (1%)

e maksymalna korzysc¢ kliniczna: 16/313 (5%)

* nie stosowanie sie pacjenta do zalecen
(compliance): 1/313 (<1%)

 nie spetnianie kryteriow wiaczenia: 1/313 (<1%)

einne: 3/313 (1%)

Nieotrzymanie terapii: 3/316 (1%)

Zaprzestanie terapii ogétem: 305/313 (97%).
Przyczyny:

e progresja choroby: 180/313 (58%)

e zdarzenie niepozadane zwiazane z badanym
lekiem: 49/313 (16%)

e zgon: 1/313 (<1%)

e zdarzenie niepozadane niezwigzane z
badanym lekiem: 8/313 (3%)

e prosba pacjenta o zaprzestanie terapii:
39/313 (12%)

e wycofanie zgody: 2/313 (1%)

e utrata z okresu obserwacji: 1/313 (<1%)

e maksymalna korzys¢ kliniczna: 21/313 (7%)

* nie stosowanie sie pacjenta do zalecen
(compliance): 1/313 (<1%)

einne: 3/313 (1%)

Nieotrzymanie terapii: 4/315 (1%)

Zaprzestanie terapii ogotem: 311/311 (100%).
Przyczyny:

e progresja choroby: 224/311 (72%)

e zdarzenie niepozadane zwigzane z badanym
lekiem: 52/311(17%)

e zgon: 1/311 (<1%)

e zdarzenie niepozadane niezwigzane z
badanym lekiem: 6/311 (2%)

e prosbha pacjenta o zaprzestanie terapii: 13/311
(4%)

e wycofanie zgody: 1/311 (<1%)

e maksymalna korzys¢ kliniczna: 4/311 (1%)

* nie stosowanie sie pacjenta do zalecen
(compliance): 1/311 (<1%)

* powody administracyjne: 6/311 (2%)

einne: 3/311 (1%)

1A9 bd

bd

bd

bd

* Dane pochodza z raportu EMA 2016.
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B.3. Charakterystyka badania CheckMate-069

CheckMate-069

Wieloosrodkowe, podwaéjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne Il fazy w ukiadzie grup rownolegtych (badanie
zakonczone). Badanie kliniczne porownujace skuteczno$c i bezpieczenstwo NIV + IPI vs IPI w terapii zaawansowanego
nieoperacyjnego (Ill) lub przerzutowego (IV) czerniaka skory.

Przedmiotem niniejszej analizy jest wylacznie populacja pacjentow z ekspresja PD-L1 <1%. Do badania wlaczano pacjentow
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. W ramach analiz w podgrupach zaprezentowano cze$ciowe wyn ki skutecznosci w
podgrupie pacjentow z ekspresja PD-L1 <1%.

W ramach badania przeprowadzono 4 analizy:
« 1_analiza (IA1): mediana okresu obserwacji wynosita: 7,6 mies. (zakres: 0—10,3) vs 7 mies. (zakres: 1,3—10,2; cut-off: lipiec
2014 roku),
*2_analiza (IA2): mediana okresu obserwacji wynosita: min. 11 mies. (cut-off: 30 stycznia 2015 roku),
« 3. analiza (IA3): mediana okresu obserwacji wynosita: min. 18 mies. (cut-off: sierpien 2015 roku),
e 4._analiza (I1A4): mediana okresu obserwacji wynosita: 24,5 mies. (IQR: 9,1-25,7; cut-off: 29 lutego 2016 roku).

KRYTERIA WLACZENIA

1) Wiek =218 lat; 2) Zgoda na udziat w badaniu, stosowanie i przestrzeganie schematow leczenia, wizyt i badan; 3) Stan
sprawno$ci ECOG 0-1; 4) Histologicznie potwierdzony zaawansowany nieoperacyjny (1) lub przerzutowy (1V) czerniak skory;
5) Brak wczes$niejszej przeciwnowotworowej terapii systemowej z powodu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka
(dopuszczano wczesniejszg terapie (neo)adiuwantowa, ktéra zostata ukonczona =6 tyg. przed pierwsza dawka, o ile wszystkie
zdarzenia niepozadane ustapily lub sg ustabilizowane; 6) Mierzalna choroba potwierdzona tomografia komputerowa lub
rezonansem magnetycznym zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.; 7) Pobranie tkanki nowotworowej w celu analizy
biomarkeréw; 8) Znany status mutacji BRAF V600; 9) Zakonczenie radioterapii =22 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w
ramach badania klinicznego; 10) Zgoda na stosowanie antykoncepcji przez kobiety (okres trwania terapii oraz 23 tygodnie od
przyjecia ostatniej dawki) oraz mezczyzn (okres trwania terapii oraz 31 tygodnie od przyjecia ostatniej dawki)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) Kobiety w ciazy i karmiace piersia; 2) Obecnos¢ aktywnych przerzutow do mozgu lub opon mézgowo-rdzeniowych
(dopuszczalne wiaczenie chorych z przerzutami pod warunkiem uprzedniego leczenia przerzutéow oraz potwierdzonym
brakiem progresji w obrazowaniu rezonansem magnetycznym trwajacym co najmniej 8 tygodni po zakonczeniu leczenia i w
ciggu 28 dni przed pierwszym podaniem lekéw i brakiem podawania immunosupresyjnych dawek kortykosterydow, tj. =10
mg/dzien prednizonu lub jego ekwiwalentéw w ciggu co najmniej 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia); 3) Czerniak blony
naczyniowej; 4) Aktywna, znana lub podejrzewana choroba autoimmunologiczna (dopuszczalne choroby: bielactwo nabyte,
cukrzyca typu 1, niedoczynnos¢ tarczycy wymagajaca terapii hormonalnej, tuszczyca nie wymagajaca leczenia systemowego);
5) Choroby wymagajace leczenia systemowego kortykosteroidami (>10 mg/dzien prednizonu lub jego ekwiwalentow) lub innej
terapii immunosupresyjnej w ciagu 14 dni od rozpoczecia leczenia w badaniu (dopuszczalne leczenie wziewnymi lub
miejscowymi sterydami lub terapia zastepcza hormonami nadnerczy w dawce >10 mg/dzien prednizonu lub jego
ekwiwalentéw przy braku obecnosci choroby aktywnej); 6) Udziat w badaniu randomizowanym dla IPI; 7) Ciezkie lub
niekontrolowane schorzenia, ktére w opinii badacza moga zwiekszac ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu, wptywac¢ na
zdolnos¢ do przestrzegania protokotu lub zaburza¢ wyniki badania; 8) Inne aktywne nowotwory w ciagu ostatnich 3 lat, z
wyjatkiem miejscowych i wyleczalnych nowotworéw; 9) Wczesniejsze leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw anty-PD-1, anty-
PD-L1, anty-PD-L2, anty-CTLA-4 lub innych lekéw ukierunkowanych na ko-stymulacje limfocytéw T lub $ciezki
immunologicznych punktoéw kontrolnych; 10) Nieprawidtowe wyn ki badan laboratoryjnych (szczegdtowe informacje dostepne
sa w protokole do badania); 11) Pozytywny wynik HBV, HCV, HIV; 12) Alergia na sktadniki terapii lub ciezka nadwrazliwo$¢ na
przeciwciata monoklonalne; 13) Wiezniowie i osoby pozbawione wolnosci w celu leczenia psychiatrycznego lub fizycznego
(np. z powodu choroby zakaznej)

POPULACJA NIV + IPI IPI
Liczebnos¢ 95 47
Wiek w latach Mediana (zakres) 64 (27-87) 67 (31-80)
Kobiety (%) 34% 32%
Stadium czerniaka (%) Nieoperacyjny (lll) 1% 19%
Przerzutowy (IV) 89% 81%
Mo 8% 1%
M1a 16% 17%
Stadium przerzutow (%) M1b 28% 26%
M1c 46% 45%
Brak danych 1% 2%
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CheckMate-069

0 83% 79%
Stan E;érce;vevr}:;;m wg 1 15% 21%

22 2% 0%

<GGN 74% 77%

>GGN 25% 23%

Poziom LDH (%)

<2 x GGN 93% 98%

>2 x GGN 6% 2%

Przerzuty do mézgu w Tak 4% 0%
wywiadzie (%) Nie 95% 100%

21% 47% bd

<1% 37% bd

Poziom ek(soz;'esu PD-L1 >5% 25% 23%
<5% 59% 57%

Brak danych 16% 19%

Obecna 24% 21%

Status mutacji BRAF (%)
Brak 76% 79%
SCHEMAT BADANIA
Pierwsze 4 dawki: Pierwsze 4 dawki:

Schemat leczenia

o NIV: 1 mg/kg mc. co 3 tyg. eIP3m
> p . : g/kg mc. co 3 tyg. (wlew
(wiew dozylny trwajacy 60 min), dozylny trwajacy 90 min; 30min po
* LPIE 3| mgt/ kg mc. %%3 (yg.a(gvlgw zakoriczeniu wiewu PLC)
ozylny trwajacy 90 min; 30min R
po zakonczeniu wlewu NIV) %Zt;gggsvvri?da]ace e

Kolejne dawki:
o'ejne dawkd  NIV: 3 mg/kg mc. co 2 tyg. (wlew

* NIV: 3 mg/kg mc. co 2 tyg. . : ;
(wlew dozylny trwajacy 60 min) da2ylny trwajacy 60 min)

Okres leczenia

Leczenie kontynuowane do wystapienia progresji, nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci, przerwania terapii, cigzy lub zakonczenia
badania przez sponsora. Szczegoty w tabeli ponizej (Tabela 59)

Okres obserwacji

Tabela ponizej (Tabela 59)

Kointerwencje

W trakcie trwania badania nie dozwolone byto stosowanie: lekoéw
immunosupresyjnych (z wyjatkiem leczenia zdarzen niepozadanych
zwiazanych z lekiem), kortykosteroidow systemowych w dawce >10
mg/dzien prednizonu lub jego ekwiwalentéw (z wyjatkiem leczenia
zdarzen niepozadanych zwiazanych z lekiem), innych terapii
przeciwnowotworowych (chemioterapii, terapii hormonalnej,
immunoterapii, radioterapii innej niz paliatywna, standardowych lub
badanych terapii przeciwnowotworowych). Dopuszczano terapie
miejscowymi, doocznymi, dostawowymi, donosowymi lub wziewnymi
kortykosteroidami; hormonalna terapie zastepcza >10 mg/dzien
prednizonu; krétka terapia kortykosteroidami w celu profilaktyki lub
terapii chorob nie autoimmunologicznych.

Cross-over pacjentow

Pacjenci z ramienia IPI, u ktérych wystapita progresja choroby, mieli
mozliwos¢ otrzymania terapii NIV:
27147 (57%) pacjentéw z ramienia IP| otrzymato terapie NIV

Uwagi

Kontynuowanie terapii pomimo progresji choroby bylo dozwolone, jesli
w ocenie badacza pacjent osigga korzysci kliniczne i nie doswiadcza
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci. Nie odnaleziono natomiast
informacji czy i ilu pacjentdéw skorzystato z terapii pomimo progresji
choroby.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
Kierunek badania Prospektywny
Testowana hipoteza Superiority
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CheckMate-069

TAK, randomizacja 2:1 ze stratyfikacja ze wzgledu na obecno$¢ mutacji

Randomizacja BRAF V600 (obecna vs brak).

Ukrycie kodu randomizacji Prawidiowe
Zaslepienie Pacjent, badacz, personel medyczny, osoba oceniajaca wyniki
Skutecznos¢: ITT (wszyscy pacjenci)
Analiza wynikow Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedna
dawke leku)
Utrata z badania, n (%) Tabela ponizej (Tabela 59)
Prawidlowe podanie przyczyny utraty z badania TAK
Ryzyko btedu wyn kajace z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko bledu_wyn kajqce z odst_gpstw od Niskie
przypisanych interwencji
Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korcowego Niskie
Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyn ku Niskie
Ogodlne ryzyko bledu Niskie
Lokalizacja badania Francja, Stany Zjednoczone
Sponsor badania Bristol-Myers Squibb

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

* Odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badacza wg kryteriow

Fzgdowy punkt keftcowy: RECIST 1.1. w populacji pacjentow bez obecnej mutacji BRAF V600

* Przezycie catkowite (OS),

* Odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badacza w populacji
pacjentéw z obecna mutacja BRAF V600,

* Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza,

e Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) oraz czas jej trwania
(DORY),

e Jakosc¢ zycia,
* Bezpieczenstwo terapii

Pozostate punkty koricowe:

* PFS, odpowiedzZ na leczenie — kryteria RECIST1.1
Metody oceny stosowane w badaniu: e Jakosc¢ zycia — kwestionariusz EQ-5D, EORTC QLQ C-30
e Bezpieczenstwo terapii — NCI CTCAE v. 4.0.

KOMENTARZ

I-rzedowy punkt koncowy byt ograniczony do populacji pacjentéw bez obecnej mutacji BRAF V600, poniewaz w momencie
rekrutacji do badania, opcje terapeutyczne dla tej populacji byly ograniczone i jedynie IP| wykazywat korzys¢ w odniesieniu do
przezycia catkowitego udowodniona w badaniu klinicznym.

Odpowiedz na leczenie byla oceniana po 12 tygodniach terapii, co 6 tygodni przez pierwszy rok, a nastepnie co 12 tygodni az
do progresji choroby lub zaprzestania terapii.

Aktualne zarejestrowane dawkowanie NIV w skojarzeniu z IPI: 1 mg/kg mc. co 3 tyg. (pierwsze 4 dawki), a nastepnie 240 mg
co 2 tyg. lub 480 mg co 4 tyg.
Dawkowanie w badaniu rejestracyjnym nieznacznie sie rézni od aktualnie zarejestrowanego. Zastosowanie statej dawki
niezaleznie od wagi pacjenta jest wygodniejsze dla chorego i uwaza sig, ze wiaze sie z zachowaniem podobnej skutecznosci i
bezpieczenstwa [73].

GGN — gorna granica normy, LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase)
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Tabela 59.
Dostepne analizy badania CheckMate-069
Mediana (IQR) okresu leczenia  Mediana (IQR) okresu obserwacji Utrata z badania
Analiza Cut-off
NIV + IPI IP1 NIV + IPI IPI NIV + IPI IPI
- 7,6 mies. 7 mies. (zakres:
1A1 lipiec 2014 roku bd bd (zakies: 0-10.3) 13-102) bd bd
Nieotrzymanie terapii: 1/95 (1%)
Nieotrzymanie terapii: 1/47 (2%)
Zaprzestanie terapii ogélem: 72/94
bd (77%). Przyczyny: Zaprzestanie terapii ogotem: 32/46 (70%).
o bd e progresja choroby: 15/94 (16%) Przyczyny:
59:A) Daclfnzw « zdarzenie niepozadane zwiazane z e progresja choroby: 17/46 (37%)
30 stycznia otrzymato = 70% . ) badanym lekiem: 42/94 (45%) « zdarzenie niepozadane zwigzane z
1A2 2015 roku dawki NIV pacjentow Min. 11 mies. « zdarzenie niepozadane niezwiazane z badanym lekiem: 10/46 (22%)
o S otrzymato =4 badanym lekiem: 7/94 (7%) e zgon: 1/46 (2%)
57% pacjentow dawki IPI . ; - B L
otrzymalo =4 awkl  prosba pacjenta o zaprzestanie terapii: e zdarzenie niepozadane niezwiazane z
dawki IPI 3/94 (3%) badanym lekiem: 1/46 (2%)
« wycofanie zgody: 1/94 (1%) » wycofanie zgody: 2/46 (4%)
einne: 2/94 (2%) e brak danych: 1/46 (2%)
e brak danych: 2/94 (2%)
sierpien - -
1A3 2015 roku bd bd Min. 18 mies. bd bd
i i 0,
Nieotrzymanie terapii: 1/95 (1%) Nieotrzymanie terapi: 1/47 (2%)
. P o
Zaprzestanie terapii ogétem: 81/94 Zaprzestanie te?g‘;ﬁfﬁj’“ -+ 40/46 (87%).
(86%). Przyczyny: . ) 10
bd e progresja choroby: 17/94 (18%) ° progreslg chorot_)y_ Lo (‘_“ %)
) bd o ) e zdarzenie niepozadane zwiazane z
Mediana (IQR) e zdarzenie nlepozadane Zwiazane Z badanym lekiem: 10/46 (220/0)
29 lutego dawki NIV- ) ) badanym lekiem: 46/94 (49%) « zgon: 1/46 (2%)
IA4 2016 roku 4 (2-15) Mediana - 24,5 mies. (9,1-25,7) e zdarzenie niepozadane niezwigzane z gon. O B B
(IQR) dawki - o, e zdarzenie niepozadane niezwiazane z
IPI: 4 (3-4) badanym lekiem: 6/94 (6%) badanym lekiem: 3/46 (7%)
Mediana (IQR) : e pro$ba pacjenta o zaprzestanie terapii: y ) y

dawki IPI: 4 (2-4)

7194 (71%)
e wycofanie zgody: 1/94 (1%)
einne: 3/94 (3%)
e brak danych: 1/94 (1%)

e prosba pacjenta o zaprzestanie terapii:
2/46 (4%)

e wycofanie zgody: 1/46 (2%)

einne: 3/46 (7%)

e brak danych: 1/46 (2%)

IQR - rozstep kwartyiny (ang. interquartile range)
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B.4. Charakterystyka badania CheckMate-511

CheckMate-511

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne IlIb/IV fazy w uktadzie grup rownolegtych (badanie zakonczone). Badanie
sktadalo sie z 2 etapow: pierwszy etap byt podwdjnie zaslepiony i obejmowat pierwsze 4 dawki terapii, nastepnie po trwajacej
6 tyg. przerwie pacjenci kontynuowali terapie w ramach drugiego niezaslepionego etapu. Badanie kliniczne poréwnujace
skutecznosc¢ i1 bezpieczenstwo NIV + IPI w réznych schematach dawkowania: NIV3 + IPI1 vs NIV1 + IPI3 w terapii
zaawansowanego nieoperacyjnego (lll) lub przerzutowego (V) czerniaka skory.

Przedmiotem niniejszej analizy jest wylacznie populacja pacjentow z ekspresja PD-L1 <1%. Do badania wlaczano pacjentow
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, zastosowano stratyfikacje wzgledem tego parametru, jednak dla innego punktu
odciecia (<5% vs 25%). W ramach analiz w podgrupach zaprezentowano czesciowe wyniki skutecznosci w podgrupie
pacjentow z ekspresja PD-L1 <5%.

W ramach badania przeprowadzono 2 analizy:
« 1._analiza (IA1): mediana okresu obserwacji wynosita: 18,8 mies. vs 18,6 mies. (cut-off: 1 czerwca 2018 roku),
e 2 analiza (IA2): mediana okresu obserwacji wynosita: 44,4 mies. vs 43,9 mies. (cut-off: bd).

KRYTERIA WLACZENIA

1) Wiek =218 lat; 2) Zgoda na udziat w badaniu, stosowanie i przestrzeganie schematow leczenia, wizyt i badan; 3) Stan
sprawno$ci ECOG 0-1; 4) Histologicznie potwierdzony zaawansowany nieoperacyjny (1) lub przerzutowy (1V) czerniak skory;
5) Brak wczes$niejszej przeciwnowotworowej terapii systemowej z powodu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka
(dopuszczano wczesniejszg terapie (neo)adiuwantowa, ktora zostata ukorniczona =6 tyg. przed pierwsza dawka, o ile wszystkie
zdarzenia niepozadane ustapily lub sg ustabilizowane; 6) Mierzalna choroba potwierdzona tomografia komputerowg lub
rezonansem magnetycznym zgodnie z kryteriami RECIST v1.1_; 7) Pobranie tkanki nowotworowej w celu analizy biomarkerow
(poziom ekspresji PD-L1) lub dostepnos¢ tych wynikow; 8) Znany status mutacji BRAF V600; 9) Zakonczenie radioterapi
=2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania klinicznego; 10) Zgoda na stosowanie antykoncepcji przez
kobiety (okres trwania terapii oraz 5 mies. od przyjecia ostatniej dawki) oraz mezczyzn (okres trwania terapii oraz 7 mies. od
przyjecia ostatniej dawki)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) Kobiety w ciazy i karmiace piersia; 2) Obecnos¢ aktywnych przerzutow do mozgu lub opon mézgowo-rdzeniowych
(dopuszczalne wiaczenie chorych z przerzutami pod warunkiem uprzedniego leczenia przerzutéow oraz potwierdzonym
brakiem progresji w obrazowaniu rezonansem magnetycznym trwajacym co najmniej 8 tygodni po zakonczeniu leczenia i w
ciggu 28 dni przed pierwszym podaniem lekéw i brakiem podawania immunosupresyjnych dawek kortykosterydow, tj. =10
mg/dzien prednizonu lub jego ekwiwalentéw w ciggu co najmniej 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia); 3) Czerniak blony
naczyniowej; 4) Aktywna, znana lub podejrzewana choroba autoimmunologiczna (dopuszczalne choroby: cukrzyca typu 1,
niedoczynnosc¢ tarczycy wymagajaca terapii hormonalnej, bielactwo nabyte, fuszczyca lub lysienie nie wymagajaca leczenia
systemowego); 5) Choroby wymagajace leczenia systemowego kortykosteroidami (>10 mg/dzien prednizonu lub jego
ekwiwalentéw) lub innej terapii immunosupresyjnej w ciagu 14 dni od rozpoczecia leczenia w badaniu (dopuszczalne leczenie
wziewnymi lub miejscowymi sterydami lub terapia zastepcza hormonami nadnerczy w dawce >10 mg/dzien prednizonu lub
jego ekwiwalentow przy braku obecnosci choroby aktywnej); 6) Srédmiazszowa choroba ptuc, objawowa lub mogaca zaburzaé
wykrywanie lub postepowanie w przypadku podejrzenia toksycznosci ptucnej zwigzanej z lekiem; 7) Ciezkie lub
niekontrolowane schorzenia, ktére w opinii badacza moga zwiekszac ryzyko zwiazane z udzialem w badaniu, wplywac na
zdolno$¢ do przestrzegania protokotu lub zaburza¢ wyniki badania; 8) Inne aktywne nowotwory w ciagu ostatnich 3 lat, z
wyjatkiem miejscowych i wyleczalnych nowotworéw; 9) Wczesniejsze leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw anty-PD-1, anty-
PD-L1, anty-PD-L2, anti-CD37, anty-CTLA-4 lub innych lekéw ukierunkowanych na ko-stymulacje limfocytow T lub Sciezki
immunologicznych punktéw kontrolnych; 10) Nieprawidtowe wyn ki badan laboratoryjnych (szczegétowe informacje dostepne
sa w protokole do badania); 11) Pozytywny wynik HBV, HCV, HIV; 12) Alergia lub nadwrazliwo$¢ na sktadniki terapii;

13) Wiezniowie i osoby pozbawione wolnosci w celu leczenia psychiatrycznego lub fizycznego (np. z powodu choroby

zakaznej)
POPULACJA NIV3 + P11 NIV1 + IPI3
Liczebnosé¢ 180 178
Wiek w latach Mediana (zakres) 58,5 (19-85) 58,5 (26-85)
<65 lat 64% 67%
Odsetek pacjentow (%) 265 i <75 lat 27% 24%
275 lat 9% 8%
Kobiety (%) 42% 43%
Stadium czerniaka (%) Nieoperacyiny () bd bd
Przerzutowy (IV) bd bd
MO0, M1a, M1b 43% 43%
Stadium przerzutow (%)
M1ic 57% 57%
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Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

CheckMate-511

0 72% 75%
Stan E;érca)vevr}:;oé)ci wg 1 28% 24%
22 0% 1%
<GGN 57% 64%
>GGN 43% 36%
Poziom LDH (%) <2 x GGN 87% 92%
>2 x GGN 13% 8%
Brak danych 1% 0%
Przerzuty do mézgu w Tak 2% 3%
wywiadzie (%) Nie 98% 97%
21% bd bd
<1% bd bd
Poziom ek(s;z;’esji PD-L1 >5% 33% 34%
<5% 67% 66%
Brak danych 1% 1%
Obecna 43% 41%
Status mutacji BRAF (%) Brak 48% 51%
Brak danych 9% 8%
SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia

Pierwsze 4 dawki (podwajnie

zasSlepiona faza badania):

* NIV: 3 mg/kg mc. co 3 tyg. (wlew
dozylny trwajacy 30 min),

*|PI: 1 mg/kg mc. co 3 tyg. (wlew
dozylny trwajacy 30 min; 30 min
po wlewie NIV)

Kolejne dawki (otwarta faza

badania, 6 tyg. po zakonczeniu

podwojnie zaslepionej fazy
badania):

o NIV: 480 mg co 4 tyg. (wlew
dozylny trwajacy 30 min.)

Pierwsze 4 dawki (podwaéjnie

zasSlepiona faza badania):

 NIV: 1 mg/kg mc. co 3 tyg. (wlew
dozylny trwajacy 30 min),

« |Pl: 3 mg/kg mc. co 3 tyg. (wlew
dozylny trwajacy 30 min; 30 min
po wlewie NIV)

Kolejne dawki (otwarta faza

badania, 6 tyg. po zakonczeniu

podwojnie zaslepionej fazy
badania):

 NIV: 480 mg co 4 tyg. (wlew
dozylny trwajacy 30 min.)

Okres leczenia

Leczenie kontynuowane do wystapienia progres;ji lub nieakceptowalnego
poziomu toksyczno$ci. Szczegoty w tabeli ponizej (Tabela 60)

Okres obserwacji

Tabela ponizej (Tabela 60)

Kointerwencje

W trakcie trwania badania nie dozwolone bylo stosowanie: lekow
immunosupresyjnych (z wyjatkiem leczenia zdarzen niepozadanych
zwigzanych z lekiem), kortykosteroidow systemowych (z wyjatkiem
leczenia zdarzen niepozadanych zwiazanych z lekiem), innych terapii
przeciwnowotworowych (chemioterapii, terapii hormonalnej,
immunoterapii, radioterapii innej niz paliatywna, standardowych lub
badanych terapii przeciwnowotworowych). Dopuszczano terapie
miejscowymi, doocznymi, dostawowymi, donosowymi lub wziewnymi
kortykosteroidami; hormonalna terapie zastepcza >10 mg/dzien

prednizonu; krotka terapia kortykosteroidami w celu profilaktyki lub terapii
choréb nie autoimmunologicznych.

Cross-over pacjentow

Brak informacji o dopuszczaniu cross-over.

Kontynuowanie terapii pomimo progresji choroby lub nieakceptowalnego
poziomu toksycznos$ci byto dozwolone, jesli w ocenie badacza pacjent

Uwagi osiaga korzysci kliniczne. Nie odnaleziono natomiast informacji czy i ilu
pacjentéw skorzystato z terapii pomimo progresji choroby.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
Kierunek badania Prospektywny
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Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

CheckMate-511

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja

TAK, randomizacja 1:1 ze stratyf kacja ze wzgledu na:
e ekspresje PD-L1 (25% vs <5%),
e stadium przerzutow (MO, M1a lub M1b vs M1c)

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidiowe

Zaslepienie

Pacjent, badacz, personel medyczny, osoba oceniajaca wyniki

Analiza wynikow

Skutecznosc: ITT (wszyscy pacjenci)
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedna

dawke leku)
Utrata z badania, n (%) Tabela ponizej (Tabela 60)
Prawidiowe podanie przyczyny utraty z TAK
badania
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wyn kajace z odstepstw od przypisanych Niskie
interwencji
Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych danych Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko bledu Niskie

Lokalizacja badania

Australia, Kanada, Dania, Francja, Niemcy, Izrael, Wiochy, Holandia,
Polska, Rosja, Hiszpania, Wie ka Brytania, Stany Zjednoczone

Sponsor badania

Bristol-Myers Squibb

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

I-rzedowy punkt korncowy:

* Bezpieczenstwo terapii (AE stopnia 3-5.)

Pozostate punkty koncowe:

* Przezycie catkowite (OS),
» Odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badacza,
* Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza,

e Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) oraz czas jej trwania
(DOR),

e JakoSc¢ zycia,
e Bezpieczenstwo terapii

Metody oceny stosowane w badaniu:

* PFS, odpowiedz na leczenie — kryteria RECIST1.1
o Jakos¢ zycia — kwestionariusz EQ-5D, EORTC QLQ C-30
* Bezpieczenstwo terapii — NCI CTCAE v. 4.0.

KOMENTARZ

Odpowiedz na leczenie byla oceniana po 12 tygodniach terapii, co 8 tygodni przez pierwszy rok, a nastepnie co 12 tygodni az
do progresji choroby lub zaprzestania terapii.

GGN — gorna granica normy, LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase)

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 150
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Tabela 60.
Dostepne analizy badania CheckMate-511

Mediana (IQR) okresu leczenia

Mediana (IQR) okresu obserwacji

Utrata z badania

Analiza Cut-off

NIV3 + IPI1

NIV1 +IPI3

Nieotrzymanie terapii: 0/180 (0%)

Zaprzestanie terapii ogétem: 61/180
(34%). Przyczyny:
e progresja choroby: 21/180 (12%)

e zdarzenie niepozadane zwigzane z

badanym lekiem: 31/180 (17%)

e zdarzenie niepozadane
niezwigzane z badanym lekiem:
7/180 (4%)

e prosba o zaprzestanie terapii:
1/180 (<1%)

e wycofanie zgody: 1/180 (<1%)

Nieotrzymanie terapii: 0/178 (0%)

Zaprzestanie terapii ogétem: 78/178
(44%). Przyczyny:

e progresja choroby: 21/178 (12%)

e zdarzenie niepozadane zwigzane
z badanym lekiem: 50/178 (28%)

e zdarzenie niepozadane
niezwigzane z badanym lekiem:
31178 (2%)

e pro$ba o zaprzestanie terapii:
21178 (1%)

e wycofanie zgody: 2/178 (1%)

NIV3 + IPI1 NIV1 + IPI3
Pierwszy etap?: Pierwszy etap®:
4 4 mies. (bd) 2,3 mies. (bd)
1A1 1 czerwca 2018 roku
Drugi etap?: Drugi etap®:
14,7 mies. 14,7 mies.
1A2 bd bd bd

NIV3 + IP1 NIV1 + IPI3
18,8 mies. 18,6 mies.
44 4 mies. 43,9 mies.

bd

bd

IQR — rozstep kwartyiny (ang. interquartile range)

a) Pierwszy etap byt podwojnie zaslepiony i obejmowat pierwsze 4 dawki terapii, nastepnie po trwajacej 6 tyg. przerwie pacjenci kontynuowali terapie w ramach drugiego niezaslepionego etapu.

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 151



Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

B.5. Charakterystyka badania KEYNOTE-006

KEYNOTE-006

Wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne 1ll fazy w uktadzie grup réownolegtych (badanie zakonczone).
Badanie kliniczne poréwnujace skutecznosc i bezpieczenstwo PEMBR vs IPI w terapii zaawansowanego nieoperacyjnego (l11)
lub przerzutowego (IV) czerniaka skory. Terapia PEMBR stosowana byla w 2 r6znych schematach dawkowania (taka sama
dawka co 2 lub co 3 tyg.).

Przedmiotem niniejszej analizy jest wylacznie populacja pacjentow z ekspresja PD-L1 <1%. Do badania wlaczano pacjentow
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, zastosowano stratyfikacje wzgledem tego parametru (<1% vs 21%). W ramach
analiz w podgrupach zaprezentowano czesciowe wyniki skutecznosci w podgrupie pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1%.

W ramach badania przeprowadzono 6 analiz:
« 1._analiza (IA1): mediana okresu obserwacji wynosita: 7,9 mies. (zakres: 6,1-11,5; cut-off: 3 wrzesSnia 2014 roku / 3 marca
2015 roku),
e 2 analiza (IA2): mediana okresu obserwacji wynosita: 22,9 mies. (cut-off: 3 grudnia 2015 roku),
« 3. analiza (IA3): mediana okresu obserwacji wynosita: 33,9 mies. (cut-off: 3 listopada 2016 roku),
e 4_analiza (IA4): mediana okresu obserwacji wynosita: 57,7 (IQR: 56,7-59,2; cut-off: 3 grudnia 2018 roku),
* 5_analiza (IA5): mediana okresu obserwacji wynosita: 66,7 mies. vs 66,9 mies. (cut-off: 31 lipca 2019 roku),
« 6. analiza (IA6): mediana okresu obserwacji wynosita: 85,3 mies. (zakres: 0,03—-90,8; cut-off: 19 kwietnia 2021 roku).

KRYTERIA WLACZENIA

1) Wiek =218 lat; 2) Zgoda na udziat w badaniu; 3) Stan sprawnosci ECOG 0-1; 4) Histologicznie potwierdzony zaawansowany
nieoperacyjny (lI1) lub przerzutowy (IV) czemiak skéry; 5) Brak lub 1 linia wczesniejszej przeciwnowotworowej terapii
systemowej z powodu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka (dopuszczano wczes$niejsza terapie (neo)adiuwantowa);
6) Mierzalna choroba potwierdzona tomografia komputerowg lub rezonansem magnetycznym zgodnie z kryteriami RECIST
v1.1.; 7) Pobranie lub dostepno$¢ archiwalnej tkanki nowotworowej w celu analizy biomarkeréw (poziom ekspresji PD-L1);
8) Znany status mutacji BRAF V600 (pacjenci z obecna mutacja BRAF musza najpierw otrzymac terapie inhibitorem BRAF, a
nastepnie moga zostac wilaczeni do badania w ramach 2. linii leczenia); 9) Zgoda na stosowanie antykoncepcji przez kobiety
(okres trwania terapii oraz 120 dni od przyjecia ostatniej dawki) oraz mezczyzn (okres trwania terapii oraz 120 dni od przyjecia
ostatniej dawki)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) Kobiety w ciazy i karmiace piersia lub planujgce ciaze w trakcie trwania badania oraz mezczyzni planujacy zostac ojcami;
2) Terapia przeciwnowotworowa (chemioterapia, radioterapia, leczenie biologiczne) w ciagu 4 tyg. przed rozpoczeciem
leczenia badaniu lub nieustepujace zdarzenia niepozadane stopnia =1. z powodu terapii przeciwnowotworowej >4 tyg. przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu; 3) Udziat w innym badaniu klinicznym aktualnie lub w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem
leczenia w badaniu; 4) Oczekiwana koniecznos¢ innej formy systemowej lub miejscowej terapii przeciwnowotworowej w
trakcie trwania badania; 5) Wymagane leczenie systemowymi kortykosteroidami w ciggu 1 tyg. przed rozpoczeciem leczenia w
badaniu lub inna forma terapii immunosupresyjnej; 6) Inne nowotwory w ciagu ostatnich 5 lat, z wyjatkiem miejscowych i
wyleczalnych nowotworow; 7) Obecnos¢ aktywnych przerzutéw do OUN i/lub opon mézgowo-rdzeniowych (dopuszczalne
wiaczenie chorych z uprzednio leczonymi przerzutami, ktére byly stabilne bez Sladow progresji w badaniu rezonansem
magnetycznym =4 tyg. przed rozpoczeciem leczenia w badaniu; 8) Ciezka nadwrazliwos¢ na leczenie z wykorzystaniem inne
przeciwciata monoklonalnego; 9) Czerniak blony naczyniowej lub gatki ocznej; 10) Wczesniejsze leczenie z wykorzystaniem
IPI, inhibitoréw anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CTLA-4; 11) Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
(szczegotowe informacje dostepne sa w protokole do badania); 12) Aktywna choroba autoimmunologiczna lub choroba
autoimmunologiczna w wywiadzie lub zaburzenie wymagajace systemowych sterydéw lub lekow immunosupresyjnych
(dopuszczano chorych z bielactwem nabytym, kontrolowana dziecieca astma lub atopia; wymagajacych okresowego
stosowania lekow rozszerzajacych oskrzela lub miejscowych iniekcji sterydéw lub zastepczej terapii hormonalnej z powodu
niedoczynnosci tarczycy); 13) Pacjenci z aktywna infekcja wymagajacy terapii systemowej; 14) Pozytywny wyn k HBV, HCV,
HIV; 15) Schorzenie, terapia lub nieprawidtowosci w wyn kach badan laboratoryjnych, aktualnie lub w wywiadzie, ktére w opinii
badacza moga wplywac na udziat pacjenta w badaniu, zaburza¢ wyniki badania lub powoduja, ze udziatl w badaniu nie jest
najlepsza opcja dla pacjenta; 16) Znana choroba psychiatryczna lub naduzywanie substancji, ktore moga wptynac na
kooperacje z pacjentem; 17) Regulame spozywanie nielegalnych lekéw w momencie podpisania zgody na udziat w badaniu
lub naduzywanie substancji, w tym a koholu, w ciggu ostatniego roku

Populacja ogélna (niezaleznie od PD-L1) Populacja PD-L1 <1%
POPULACJA
PEMBR® IPI PEMBR? IPI
Liczebnosé 556 278 103 47
Wiek w latach '&eaf('r‘;';‘; 62 (IQR: 51-71) 62 (IQR: 51-69) 60,3 (25-84) 62 (29-86)
Kobiety (%) 40% 42% 43% 45%
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KEYNOTE-006
MO 3% 5% bd bd
M1 2% 2% bd bd
Stadium przerzutow (%) M1a 10% 1% bd bd
M1b 19% 19% bd bd
Mic 66% 64% 65% 60%
Stan sprawnosci wg 0 69% 68% 65% 62%
ECOG (%) 1 31% 32% 35% 38%
<GGN 66% 64% bd bd
Poziom LDH (%) >GGN 32% 33% 39% 32%
Brak danych 1% 3% bd bd
Tak 9% 10% 7% 0%
P'ze:y“‘”t}’ag‘z’i?(‘f,/zof“ w Nie 90% 89% 93% 100%
Brak danych 1% <1% 0% 0%
21% 80% 81% 0% 0%
<1% 19% 17% 100% 100%
Poziom ek(soz;'esu PD-L1 >5% bd bd bd bd
<5% bd bd bd bd
Brak danych 1% 2% 0% 0%
Obecna 35% 39% 35% 49%
Status mutacji BRAF (%) Brak 64% 61% bd bd
Brak danych 1% <1% bd bd
Brak 59% 57% 55% 60%
(Neo)adiuwanto
Linia wczesniejszej wa 8% 8% 15% 17%
terapii systemowej (%)
1. linii 34%" 35% 45% 40%
2. linii <1% 0% 0% 0%
Chemioterapia 14% 10% 18% 4%
Rodzaj wczesniejszej Immunoterapia 3% 4% 4% 0%
terapii systemowej (%) Inhibitory BRAF
e & 17% 20% 22% 36%
SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie PEMBR

« PEMBR: 10 mg/kg mc. co 2 tyg. (wlew dozylny trwajacy 30 min)
lub

« PEMBR: 10 mg/kg mc. co 3 tyg. (wlew dozylny trwajacy 30 min)

Schemat leczenia w grupie IPI

« |PI: 3 mg/kg mc. co 3 tyg. (4 dawki, wlew dozylny trwajacy 90 minut)

Okres leczenia

Leczenie kontynuowane do wystapienia progresji, nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci, decyzji badacza, wycofania zgody, uptyniecia 24 mies.
terapii lub otrzymania 4 dawek (dotyczy wylacznie IPl). Szczegoly w tabeli
ponizej (Tabela 62)

Okres obserwacji

Tabela ponizej (Tabela 62)

Kointerwencje

W trakcie trwania badania nie dozwolone bylo stosowanie: lekow
immunosupresyjnych (z wyjatkiem leczenia zdarzen niepozadanych
zwigzanych z lekiem), kortykosteroidow (z wyjatkiem leczenia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z lekiem), innych terapii przeciwnowotworowych
(chemioterapii, terapii biologicznej), radioterapii, zywych szczepionek w ciagu
30 dni przed pierwsza dawka leczenia w badaniu i w trakcie trwania badania.
Dopuszczano wszystkie terapie, ktore w ocenie badacza byty dopuszczalne i
niezbedne dla dobra pacjenta.

Cross-over pacjentow

Cross-over pomiedzy ramionami badania nie byt dopuszczalny.
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KEYNOTE-006

Brak informacji dotyczacej mozliwosci kontynuowania terapii pomimo progresji

Uwagi choroby
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Kierunek badania Prospektywny
Testowana hipoteza Superiority

Randomizacja

TAK, randomizacja 1:1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na:
e stan sprawnosci wg ECOG (0 vs 1),
e aktualng linie leczenia (1. vs 2.)
e ekspresje PD-L1 (21% vs <1%)

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Brak; ocena PFS oraz ORR dokonywana przez BIRC

Analiza wynikow

Skutecznos¢: ITT (wszyscy pacjenci)
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku)

Utrata z badania, n (%)

Tabela ponizej (Tabela 62)

Prawidiowe podanie przyczyny utraty z

badania L
Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wyn kajace z odstepstw od przypisanych Niskie

interwencji

Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogodlne ryzyko bledu Niskie

Lokalizacja badania

Australia, Austria, Belgia, Kanada, Chile, Kolumbia, Francja, Niemcy, Izrael,
Holandia, Nowa Zelandia, Norwegia, Hiszpania, Szwecja, Wie ka Brytania,
Stany Zjednoczone

Sponsor badania

Merck Sharp & Dohme LLC

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

I-rzedowy punkt kornicowy:

e Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie BIRC

Pozostale punkty koncowe:

* Przezycie catkowite (OS),

* OdpowiedzZ na leczenie (ORR) w ocenie BIRC,
* Przezycie wolne od progresji (PFS),

e Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),

e Jakosc zycia,

e Bezpieczenstwo terapii

Metody oceny stosowane w badaniu:

* PFS, odpowiedzZ na leczenie — kryteria RECIST1.1
e Jakosc¢ zycia — kwestionariusz EQ-5D, EORTC QLQ C-30
e Bezpieczenstwo terapii— NCI CTCAE v. 4.0.

KOMENTARZ

Odpowiedz na leczenie byta oceniana po 12 tygodniach terapii, a nastepnie co 6 tygodni az do progresji choroby lub

zaprzestania terapii.

Aktualne zarejestrowane dawkowanie PEMBR w monoterapii: 200 mg co 3 tyg. lub 400 mg co 6 tyg.
Dawkowanie w badaniu rejestracyjnym nieznacznie sie rézni od aktualnie zarejestrowanego. Zastosowanie statej dawki
niezaleznie od wagi pacjenta jest wygodniejsze dla chorego i uwaza sig, ze wiaze sie z zachowaniem podobnej skutecznosci i

bezpieczenstwa [74].

IQR - rozstep kwartyiny (ang. interquartile range)

a) W badaniu KEYNOTE-006 pacjenci otrzymywali terapie PEMBR w ramach 2 réznych schematow, w ktorych PEMBR podawany byt w takiej samej
dawce co 2 lub co 3 tyg. Charakterystyka i wyniki badania dostepne s tacznie, dla wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali PEMBR lub w podziale

w zaleznosci od schematu dawkowania.

b) Ponadto 1 pacjent otrzymat uprzednio 2 linie leczenia.
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zzz:lait?r.ystyka pacjentow leczonych w badaniu KEYNOTE-006 w ramach 1. linii leczenia
POPULACJA PEMBR IPI
Liczebnos¢ 368 181
Wiek w latach Mediana (zakres) 64,5 (18-89) 63 (18-88)
Kobiety, n (%) 151 (41) 78 (43)
MO bd bd
M1 bd bd
Stadium przerzutow, n (%) M1a bd bd
M1b bd bd
M1c 235 (64) 112 (62)
0 256 (70) 123 (68)
Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
1 112 (30) 98 (32)
<GGN 111 (30) 62 (34)
Poziom LDH >GGN bd bd
Brak danych bd bd
Tak 25(7) 14 (8)
Przerzuty do n:‘o(zo/go)u w wywiadzie, Nie 339 (92) 167 (92)
Brak danych 4(1) 0(0)
21% 306 (83) 152 (84)
Poziom ekspresji PD-L1 <1% 57 (16) 28 (16)
Brak danych 5(1) 1(1)
Obecna 98 (27) 47 (26)
Status mutacji BRAF Brak bd bd
Brak danych bd bd
Brak
Linia wezesniejszej terapii (Neo)adiuwantowa 42 (11) 23 (13)
systemowej (%) I linii 0(0) 0(0)
Il linii 0(0) 0(0)
Chemioterapia 0 (0) 0(0)
R°dzai;‘i§‘;f2::iﬁ%te’ap" Immunoterapia 0 (0) 0(0)
Inhibitory BRAF * MEK 0(0) 0(0)
HTA Consulting 2023 (www hta pl) strona 155



Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Tabela 62.

Dostepne analizy badania KEYNOTE-006

Mediana (zakres) okresu

Mediana (IQR) okresu leczenia ] Utrata z badania
Analiza Cut-off ]
PEMBR IPI PEMBR IPI PEMBR co 2 tyg. PEMBR co 3 tyg. IPI
Nieotrzymanie terapii: 1/279 ; : o, Nieotrzymanie terapii: 22/278
(<1%) Nieotrzymanie terapii: 0/277 (0%) (79%)
Zaprzestanie terapii ogélem: Z1a5p2rlzze7$_;a(r;|5e°/t3.ragr;;)cgzc;lﬁg? : Zaprzestanie terapii ogé!em:
150/278 (54%). Przyczyny: ; . 100/256 (39%). Przyczyny:
« progresja choroby: 111/278  * progresja choroby: 103/277 e progresja choroby: 41/256
3 - PEMBR co p og ) Y- (37%) p og | y:
WIZeSiE 2 tyg.: 164 dnie; (40%) « zdarzenie niepozadane: 29/277 (16%)
iag 2014 roku/ ’ 50 dni® 7,9 mies. (6,1-11,5) ®zdarzenie niepozadane: 9 posacane: » zdarzenie niepozadane:
3 marca ' I 20/278 (7%) (10%) 37/256 (14%)
20150k 5 gg“_"?; . o 2g0m: 21278 (1%) * zgon: 1/277 (<1%) o 2gon: 6/256 (2%)
- d I bad 3278  catkowita odpowiedz na d B bad - 4256
* (19‘%213 adacza. leczenie: 1/277 (<1%) * (Ze;\;zla adacza.
ewycofanic zgody: 10/278 " decyAabadacza 5277 Q%) Lol L g oe
m”/o ) gody- e wycofanie zgody: 8/277 (3%) ‘(I?‘/% ) gody-
einne: 4/278 (1%) e inne: 5/277 (2%) einne: 5/256 (2%)
Nieotrzymanie terapii: 1/279 . - o
(<1%) Nieotrzymanie terapi: 0/277 (0%) Nieotrzymanie terapii: 22/278
: L 79%)
- S Zaprzestanie terapii ogotem: (
Z 1 t Olem:
Z%ﬁ%?Bigg%ir%)&yogzyﬁy 213/2_7 7 (77%). F’rzyczyny: Zaprzestanie terapii ogétem:
3 arud « progresja choroby: 147/278  ° ggf-,jr‘)"’sia choroby: 139/277 1101256 (43%). Przyczyny:
grudania . 53% o . i
A2 2015 roku bd bd 22,9 mies. (bd) . (zdar;)eni o niepozadane: « zdarzenie niepozadane: 45/277  © ?1rgog/:<)-351a choroby: 46/256
291278 (10%) ' (16%) « zdarzenie niepozadane:
o 2gon: 2/278 (1%) *zgon: 11277 (<1%) 35/256 (14%) '
- i  catkowita odpowiedz na . o
* calkowta ;,g‘;‘g"z;eo/‘g na leczenie: 5/277 (2%) - zoon 251/225566((213’2/0 )
einne: 21/278 (8%) ®cinne: 231277 (8%) '
;a3 3 listopada bd bd 33,9 mies. (bd) bd bd bd

2016 roku
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Mediana (zakres) okresu

Mediana (IQR) okresu leczenia A Utrata z badania
Analiza Cut-off a]
PEMBR IPI PEMBR IPI PEMBR co 2 tyg. PEMBR co 3 tyg. IPI
Nieotrzymanie terapii: 1/279 Nieotrzymanie terapii: 0/277 (0%)
(<1%) ’ ) - Nieotrzymanie terapii: 22/278
° Zaprzestanie terapii ogotem: (79%)
o, .
Zaprzestanie terapii ogotem: 220/2_77 (79%). F’rzyczyny_ . L
210278 (76%). Przyczyny:  ® progresja choroby: 122/277 Zaprzestanie terapii ogotem:
e progresja chort.:)by' 129/278 (44%) 101/256 (39%). Przyczyny:
(46%) ’ e zdarzenie niepozadane: 48/277 e progresja choroby: 34/256
S . (17%) (13%)
¢ gg/azr$98n(|1e 22/|oe)pozqdane. e zgon: 2/277 (1%) e zdarzenie niepozadane:
i iedz 35/256 (14%)
; ; . 8 °zqon: 3/278 (1% « catkowita odpowiedz na
lag  Somdna 0 m|2e§.3()2,& 2,1 ) (1.4 577 (QR-567-592) . oomeio ' d:)w:? 5 leczenie: 11277 (<1%) « zgon: 51256 (2%)
’ ’ leczenie: 11278 (<1%) e decyzja badacza: 30/277 (11%) edecyzja badacza: 15/256
o : e naruszenie protokotu: 1/277 (6%)
¢ ?;‘,%Zja e e L (<1%) e naruszenie protokotu: 1/256
i o e utrata z okresu obserwacii: (<1%)
:ﬁ:ﬁgzlﬁzs ﬁ::oﬁ}u 1278 11277 (<1%) e utrata z okresu obserwaciji:
(<1%) P : « nie stosowanie sie pacjenta do 17256 (<1%)
i ) zalecen (compliance): 1/277 e wycofanie zgody: 7/256
. z?;z())fame zgody: 15/278 (<1%) (3%)
N o e wycofanie zgody: 12/277 (4%) einne: 3/256 (1%)
einne: 2/278 (1%) einne: 2277 (1%)
31 lipca 66,7 mies. 66,9 mies.
I1AS 2019 roku bd bd (bd) (bd) bd bd bd
A 19 kwietnia bd bd 85,3 mies. (0,03-90,8) bd bd bd

2021 roku

IQR - rozstep kwartyiny (ang. interquartile range)

a) Czas ekspozycji na lek
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B.6. Charakterystyka badania IMspire-170

IMspire-170

Wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne Ill fazy w ukfadzie grup rownolegtych (badanie przedwcze$nie
zakonczone ze wzgledu na wyniki analizy korzysci i ryzyka). Badanie kliniczne poréwnujace skuteczno$c i bezpieczenstwo
COB + ATZ vs PEMBR w terapii zaawansowanego nieoperacyjnego (lIl) lub przerzutowego (1V) czerniaka skory.

Przedmiotem niniejszej analizy jest wylacznie populacja pacjentow z ekspresja PD-L1 <1%. Do badania wlaczano pacjentow
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, zastosowano stratyfikacje wzgledem tego parametru (<1% vs 21%). W ramach
analiz w podgrupach zaprezentowano czesciowe wyniki skutecznosci w podgrupie pacjentéw z ekspresja PD-L1 <1%.

W ramach badania przeprowadzono 1 analize (IA1): mediana okresu obserwacji wynosita: 7,1 mies. (IQR: 4,8-9,9) vs
7,2 mies. (IQR: 4,9-10,1; cut-off: 15 kwietnia 2019 roku).

KRYTERIA WLACZENIA

1) Wiek 218 lat; 2) Zgoda na udziat w badaniu, stosowanie i przestrzeganie schematow leczenia, wizyt i badan oraz
raportowania wynikow jakosci zycia; 3) Stan sprawnosci ECOG 0-1; 4) Histologicznie potwierdzony zaawansowany
nieoperacyjny (lll) lub przerzutowy (IV) czerniak skory; 5) Brak wczesniejszej przeciwnowotworowej terapii systemowej z
powodu nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka (dopuszczano wczesniejsza terapie adiuwantowa interferonem-alfa,
interleukina-2, szczepienia — jesli zostata zakonczona =28 dni przed rozpoczeciem badania, IPI — jesli zostata zakonczona
=290 dni przed rozpoczeciem badania, terapie ziotami — jesli zostata zakoniczona =7 dni przed rozpoczeciem badania;

6) Mierzalna choroba zgodnie z kryteriami RECIST v1.1_; 7) Pobranie tkanki nowotworowej lub dostepnosc archiwalnej
(szczegotowe informacje dostepne sg w protokole do badania); 8) Potwierdzony brak mutacji BRAF V600; 9) Przewidywana
dlugosc zycia =3 mies_; 10) Zgoda na stosowanie antykoncepcji przez kobiety (okres trwania terapii oraz 3 mies. od przyjecia
ostatniej dawki COB/ 5 mies. od przyjecia ostatniej dawki ATZ/PEMBR) oraz mezczyzn (okres trwania terapii oraz 3 mies. od
przyjecia ostatniej dawki COB)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) Kobiety w ciazy i karmigce piersia lub planujace cigze w trakcie trwania badania; 2) Obecnos¢ aktywnych lub nieleczonych
przerzutéw do OUN (dopuszczalne wiaczenie chorych z leczonymi i nie objawowymi przerzutami pod warunkiem: mierzalnej i
mozliwej do oceny choroby poza OUN; braku przerzutéw do srodmézgowia, mostu, rdzenia lub w obrebie 10 mm od nerwow
wzrokowych i skrzyzowania wzrokowego; brak historii lub $ladéw krwotoku srodczaszkowego lub krwotoku do rdzenia
kregowego; brak sladow istotnego klinicznie obrzeku naczyniopochodnego; brak terapii kortykosteroidami przez =2 tyg.
(dopuszczalne leki przeciwdrgawkowe w stabilnych dawkach), brak sladéw klinicznej i radiologicznej progresji choroby w OUN
przez =3 tyg. od radioterapii lub leczenia chirurgicznego; 3) Czerniak btony naczyniowej; 4) Brak zdolnosci do potykania lekow;
5) Zaburzenia wchtaniania, ktére moga wptynac na absorpcje doustnie stosowanych lekéw; 6) Stosowanie zywej,
atenuowanej szczepionki w ciggu 4 tyg. przed randomizacja lub przewidywane zapotrzebowanie na taka szczepionke w
trakcie trwania badania; 7) Wczes$niejsza terapia przeciwnowotworowa, w tym chemioterapia, immunoterapia (w tym anty-PD-
1 lub anty-PD-L1) i terapia hormonalna, w ciagu 2 tyg. przed rozpoczeciem badania; 8) Stosowanie lekow
immunosupresyjnych i immunomodulujacych (wlaczajac, ale nie ograniczajac sie do: prednizonu, cyklofosfamidu, azatiopryny,
metotreksatu, talidomidu, anty-TNF — w ciggu 2 tyg. przed rozpoczeciem leczenia w badaniu; interferonu, interleukiny-2 — w
ciggu 28 dni lub 5-krotnego okresu péttrwania przed rozpoczeciem leczenia w badaniu; 9) Ciezkie schorzenia lub
nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, ktére w opinii badacza moga wplywac na wyniki bezpieczenstwa i
uniemozliwia¢ ukonczenia badania; 10) Ciezka nadwrazliwos¢ na skitadn ki terapii; 11) Powazna operacja lub radioterapia w
ciagu 21 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu lub przewidywana potrzeba takiej procedury w trakcie trwania badania;
12) Niekontrolowany bol zwigzany z nowotworem; 13) Niekontrolowany wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub
wodobrzusze wymagajace wielokrotnego drenazu >1 raz na 28 dni; 14) Niestabilna dlawica piersiowa, nowo rozpoznana
dtawica piersiowa w ciagu ostatnich 3 mies., zawat mieSnia sercowego w ciggu ostatnich 6 mies. przed rozpoczeciem leczenia
w badaniu lub aktualna zastoinowa niewydolnos¢ serca sklasyfikowane jako klasa Il lub wyzsza wedlug NYHA; 15) LVEF
ponizej normy lub <50%; stabo kontrolowane nadcisnienie, nieprawidtowy wynik EKG (szczegdtowe informacje dostepne sg w
protokole do badania); 16) Pozytywny wyn k HBV, HCV, HIV, gruzlica, powazna infekcja w ciagu 4 tyg. przed rozpoczeciem
leczenia w badaniu, objawy klinicznie istotnej infekcji w ciagu 2 tyg. przed rozpoczeciem leczenia w badaniu, leczenie
doustnymi lub dozylnymi antybiotykami w ciagu 2 tyg. przed rozpoczeciem leczenia w badaniu; 17) Znane czynniki ryzyka
toksycznosci zwiazanej z oczami (szczegdlowe informacje dostepne sa w protokole do badania); 18) Inne aktywne nowotwory
w ciagu ostatnich 3 lat, z wyjatkiem miejscowych i wyleczalnych nowotworow; 19) Krwotok lub krwawienie =3. stopnia w ciagu
28 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu; 20) Udar, odwracalny neurologiczny defekt niedokrwienny, przemijajacy atak
niedokrwienny w ciagu 6 mies. przed rozpoczeciem leczenia w badaniu; 21) Spozywanie jedzenia, suplementow lub lekow,
ktore sa silnymi lub umiarkowanymi induktorami lub inh bitorami CYP3A4 w ciagu 7 dni przed rozpoczeciem leczenia w
badaniu i w trakcie trwania badania

POPULCJA COB + ATZ PEMBR
Liczebnosé¢ 222 224
Wiek w latach Mediana (IQR) 66 (54-73) 66 (55-73)
Odsetek pacjentow w wieku 265 lat (%) 54% 55%
Kobiety (%) 42% 37%
Adiuwantowa 19% 23%

Weczesniejsza terapia
(%) Systemowa 12% 12%
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IMspire-170
Nieoperacyjny (lll) 11% 8%
Stadium czerniaka (%) ° °
Przerzutowy (IV) 89% 92%
MO0, M1a, M1b 58% 58%
Mic 39% 39%
Stadium przerzutow (%)
Mx 4% 2%
Brak danych 0% <1%
0 73% 75%
Stan sprawnosci wg 1 26% 21%
ECOG (%) 2 1% 1%
Brak danych 2% 4%
Poziom LDH >GGN (%) 25% 25%
Przerzuty do mézgu w Tak 2% 4%
wywiadzie (%) Nie 98% 96%
21% 68% 68%
Poziom ekspresji PD-L1 <1% 32% 32%
(%) 5% bd bd
<5% bd bd
Status mutacji BRAF Obecna 0% 0%
(%) Brak 100% 100%
SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia

28-dniowy cykl leczenia:

* COB: 60 mg raz dziennie w dniach
1-21. (doustnie)

e ATZ: 840 mg, w dniach 1.1 15.)

« PEMBR: 200 mg co 3 tyg.

Okres leczenia

Leczenie kontynuowane do wystapienia progresji, utraty korzysci
klinicznej, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, zgonu, cigzy lub
wycofania zgody. Szczegoly w tabeli ponizej (Tabela 63)

Okres obserwacji

Tabela ponizej (Tabela 63) Tabela ponizej (Tabela 63)

Kointerwencje

W trakcie trwania badania nie dozwolone bylo stosowanie: lekow
immunosupresyjnych i immunomodulujacych (wiaczajac, ale nie
ograniczajac sie do: cyklofosfamidu, azatiopryny, metotreksatu,
talidomidu, ipilimumabu, interferonu, interleukiny-2), zywych,
atenuowanych szczepionek (4 tyg. przed rozpoczeciem trwania badania,
w trakcie trwania badania i 5 mies. po ostatniej dawce ATZ), innych terapii
przeciwnowotworowych (wtaczajac, ale nie ograniczajac sie do:
chemioterapii, terapii hormonalnej, immunoterapii, radioterapii innej niz
paliatywna, ziotolecznictwa), innych terapii badanych (28 dni lub 5-krotny
okres poltrwania przed rozpoczeciem badania i w trakcie trwania
badania). Dopuszczano terapie hormonalng agonistami lub antagonistami
hormonu uwalniajgcego gonadotropine w leczeniu raka prostaty, doustng
antykoncepcje, zastepcza terapie hormonalna, profilaktyczna lub
terapeutyczne stosowanie antykoagulantéw, radioterapie paliatywna,
nieaktywne szczepionki przeciwko wirusowi grypy ty ko w sezonie
wystepowania zakazen na grype, megestrol stosowany jako stymulant
apetytu, wziewne kortykosteroidy w przewleklej obturacyjnej chorobie
ptuc, mineralokortykoidy.

Cross-over pacjentow

Cross-over pomigdzy ramionami badania nie byt dopuszczalny.

Kontynuowanie terapii pomimo progresji choroby bylo dozwolone, jesli w
ocenie badacza pacjent osiaga korzysci kliniczne. Nie odnaleziono

Uwagi natomiast informacji czy i ilu pacjentéw skorzystato z terapii pomimo
progresji choroby.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
Kierunek badania Prospektywny
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IMspire-170

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja

TAK, randomizacja 1:1 ze stratyf kacja ze wzgledu na:
e region geograficzny (Ameryka Péinocna vs Europa vs Australia lub
Nowa Zelandia lub inne),
e poziom LDH (£GGN vs >GGN),
e ekspresje PD-L1 (21% vs <1%).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidiowe

Zaslepienie

Brak

Analiza wynikow

Skutecznosc¢: ITT (wszyscy pacjenci)
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedna

dawke leku)
Utrata z badania, n (%) Tabela ponizej (Tabela 63)
Prawidiowe podanie przyczyny utraty z TAK
badania
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wyn kajace z odstepstw od przypisanych Niskie
interwencji
Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko bledu Niskie

Lokalizacja badania

Australia, Belgia, Brazylia, Francja, Niemcy, Grecja, Wegry, Wiochy,
Korea, Holandia, Polska, Rosja, Hiszpania, Wie ka Brytania, Stany
Zjednoczone

Sponsor badania

Hoffmann-La Roche

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

I-rzedowy punkt koncowy:

* Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie BIRC wg kryteriow
RECIST 1.1.

Pozostate punkty koncowe:

* Przezycie catkowite (OS),

* Odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie BIRC i badacza,
* Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza,

e Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),

e Jakosc¢ zycia,

o Farmakokinetyka,

e Immunogenicznosc¢,

* Bezpieczenstwo terapii

Metody oceny stosowane w badaniu:

* PFS, odpowiedzZ na leczenie — kryteria RECIST1.1
e Jakosc¢ zycia - EORTC QLQ-C30
* Bezpieczenstwo terapii — NCI CTCAE v. 4.0.

KOMENTARZ

Odpowiedz na leczenie byla oceniana co 8 tygodni przez 80 tygodni, a nastepnie co 12 tygodni az do progresji choroby
(potwierdzonej po 4-8 tygodniach) lub zaprzestania terapii.

IQR — rozstep kwartyiny (ang. interquartile range)
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Tabela 63.
Dostepne analizy badania IMspire-170

Mediana (IQR) okresu leczenia Medla:;s(;gz)ctj?ikresu Utrata z badania
Analiza Cut-off
COB + ATZ PEMBR COB +ATZ PEMBR COB + ATZ PEMBR
Nieotrzymanie terapii: 2/222 (1%) Nieotrzymanie terapii: 8/224 (4%)
Zaprzestanie terapii ogotem: 153/220 Zaprzestanie terapii ogotem: 118/216
(70%). Przyczyny: (55%). Przyczyny:
COB: 4 mies « progresja choroby: 102/220 (46%)  * progresja choroby: 86/216 (40%)
A1 15 kwietnia 2019 rok (16-71)  PEMBR: 5 mies. 7.1 mies. 72 mies.  *Zzdarzenie niepozadane: 28/220 » zdarzenie niepozadane: 10/216 (5%)
wietnia roku ATZ 4mies.  (2,2-83) (4,8-9.9) @49-10,1)  (13%) « wycofanie zgody: 7/216 (3%)
(1,9-7,1) * wycofanie zgody: 8/220 (4%) e zgon: 9/216 (4%)
e zgon: 7/220 (3%) e pogorszenie objawow: 3/216 (1%)
® pogorszenie objawow: 4/220 (2%) » decyzja badacza: 1/216 (<1%)
e decyzja badacza: 3/220 (1%) e naruszenie protokotu: 1/216 (<1%)
einne: 1/220 (<1%) e utrata z okresu obserwacji: 1/216 (<1%)
IQR — rozstep kwartylny (ang. interquartile range)
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B.7. Ocena wiarygodnosci badan

Tabela 64.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania RELATIVITY-047 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | RELATIVITY-047
Projekt badania
| e Badanie z indywidualna randomizacja w grupach rownolegtych
g * Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ NIV + REL | Komparator: | NIV

Okresl, ktory punkt konncowy jest oceniany 1° punkt koricowy: przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie BIRC
pod katem ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy HR [95%CI] = 0,75 [0,62; 0,92]
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
n * do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O « do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[ stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wptyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

e Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

] | Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

oH Protokét badania

3 | Plan analizy statystycznej (SAP)

3 | Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

3 | Abstrakty konferencyjne dot. badania

3 | Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

o[ Whiosek do komisji etyki badan

o] Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem

o] Osobista komunikacja ze sponsorem
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Tabela 65.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania CheckMate-067 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja CheckMate-067
Projekt badania
u e Badanie z indywidualna randomizacja w grupach rownoleglych
O e Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach rownolegltych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja
Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ NIV + P, NIV | Komparator: | IPI
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy: przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza

pod katem ryzyka biedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy NIV + [Pl vs IPI:

podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do HR [95% CI] = 0,42 [0,31; 0,57]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. NIV vs IPI:

HR [95% CI] = 0,57 [0,43; 0,76]

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| « do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O « do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktore mogly mie¢ wptyw na punkt korncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

] | Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

] | Protokot badania

] | Plan analizy statystycznej (SAP)

] | Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

] | Abstrakty konferencyjne dot. badania

] | Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

o[] Whiosek do komisji etyki badan

o] Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem

o] Osobista komunikacja ze sponsorem
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Tabela 66.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania CheckMate-069 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja CheckMate-069
Projekt badania
u e Badanie z indywidualna randomizacja w grupach rownoleglych
O e Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach rownolegltych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja
Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ NIV +IPI | Komparator: | IPI
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy: Odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badacza wg k
pod katem ryzyka bledu mutacji BRAF V600

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy NIV + [Pl vs IPI:
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do OR [95%CI] = 12,96 [3,91; 54,49]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u « do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O * do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wptyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

] | Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

] | Protokot badania

] | Plan analizy statystycznej (SAP)

] | Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

] | Abstrakty konferencyjne dot. badania

] | Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

o] Whiosek do komisji etyki badan

o[] Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem

o] Osobista komunikacja ze sponsorem
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Tabela 67.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania CheckMate-511 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja CheckMate-511
Projekt badania
u e Badanie z indywidualna randomizacja w grupach rownoleglych
O e Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach rownolegltych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja
Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ NIV3 +IPI1 | Komparator: | NIV1 + IPI3
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy: Bezpieczenstwo terapii (AE stopnia 3-5.)

pod katem ryzyka biedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, NIV3 + IPI1 vs NIV1 + IPI3:
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie Ro6znica [95% Cl] =-14,4 [-24,5; -4,3]
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u « do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O * do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wptyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

] | Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

] | Protokot badania

] | Plan analizy statystycznej (SAP)

] | Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

] | Abstrakty konferencyjne dot. badania

o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

o] Whiosek do komisji etyki badan

o[] Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem

o] Osobista komunikacja ze sponsorem
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Tabela 68.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania KEYNOTE-006 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja KEYNOTE-006
Projekt badania
u e Badanie z indywidualna randomizacja w grupach rownoleglych
O e Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach rownolegltych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | PEMBR (co 2 tyg.; co 3 tyg.) | Komparator: | IPI

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy: Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie
pod katem ryzyka bledu BIRC wg kryteriow RECIST 1.1.

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy PEMBR co 2 tyg. vs IPI:
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do HR = 0,58 [0,46; 0,72]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik. PEMBR co 3 tyg. vs IPI:
HR =0,58 [0,47; 0,72]

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| « do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O « do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o[] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktore mogly mie¢ wptyw na punkt korncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

] | Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

] | Protokot badania

] | Plan analizy statystycznej (SAP)

] | Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

] | Abstrakty konferencyjne dot. badania

] | Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

o[] Whiosek do komisji etyki badan

o] Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem

o] Osobista komunikacja ze sponsorem
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Tabela 69.
Ocenaryzyka bledu systematycznego badania IMspire-170 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane
Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja IMspire-170
Projekt badania
u e Badanie z indywidualna randomizacja w grupach rownoleglych
O e Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach rownolegltych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja
Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | COB +ATZ | Komparator: | PEMBR
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy: Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie
pod katem ryzyka bledu BIRC wg kryteriow RECIST 1.1.

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy | COB + ATZ vs PEMBR:
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do HR [95% CI] = 1,15[0,88; 1,50]
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u « do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O * do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wptyw na punkt koncowy
o] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

] | Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

] | Protokot badania

] | Plan analizy statystycznej (SAP)

] | Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o[] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

o] Abstrakty konferencyjne dot. badania

o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

o] Whiosek do komisji etyki badan

o[] Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o] Osobista komunikacja z badaczem

o] Osobista komunikacja ze sponsorem
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Tabela 70.
Szczegotowa ocena ryzyka bledu systematycznego RCT na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration
nia eckMate eckMate- eckMate- - spire-
Pytani RELATIVITY-047 CheckMate-067 CheckMate-069 CheckMate-511 KEYNOTE-006 IMspire-170
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji T
byla losowa? T T
Randomizac[a
1.2 Czy §gkwencja alokacj! blokowa z uzyciem Randomizacja z Randomizacja z
byla :(t:azj:;g:z; ;)ot;zt::u, az IRTS‘::;:;(%?:;ZC'; 12; ze zastosowaniem ) T T Ran dorTnizacja zastosowaniem )
zrekrutowani i przydzieleni wzgledu na: permqtovyanych blokow Randomizacja z centralna z uzyciem pgrm_utowanych b'°k°w42
do interwencji? o ekspresic LAG.3 z uzyciem IVRS w - zastosowaniem VRS w ukladzie 111 Uzyciem IVRS w ukladzie
?>1S gr?lssliw) ) ukfadzie 1:1:1 ze Randomizacja z permutowanych blokoéw z 7 stratyfikacja ze 1:1 ze stratyfikacja ze
e stratyfikacja ze wzgledu zastosowaniem uzyciem IRT w uktadzie 1:1 wzgledu o wzgledu na:
* e>k1sg/)resle fj}‘“ na: pgnryutov:\z;g)lsch b'&'g:,"z"_z ze stratyfikacja ze wzgledu | o « region geograficzny
(1% Vs <1%), 4 ckspresje PD-L1 (25% ”ZZY_?I'em X ‘f(’ ukladzie na: Eggéngvzgﬂs)c' W3 (Ameryka Péinocna vs
e obecno$¢ mutacji Vs <5%), -1 ze stratyfikacjgze | ekspresje PD-L1 (25% vs ¥S Europa vs Australia lub
BRAF V600 wzgledu na obecnosc <5%) « aktualna linie Nowa Zelandia lub

e obecnos$¢ mutacji

mutacji BRAF V600 i i
. ((:bg'cna Vs bralljz,' BRAF V600 (obecna (obeéna vs brak). « stadium przerzutow (MO, . EKCSZT;ISQ (1#[\;121.) inne),
s ‘;ao fium er[Z)ﬂz(Mgw vs brak), M1a lub M1b vs M1c) (>1£ vsje<1°/) « poziom LDH (<GGN vs
ziom ' estadium przerzutow = ? >GGN),
nMJn'nE’:\ZI';’m 1LiDH W (MO, M1a lub M1b vs « ekspresje PD-L1 (1%
podwyzszony M1c) vs <1%).
poziom LDH)
1.3 Czy réznice w N N N N N N
paramet_rach wyjscwvo_lych
::g':ﬁ‘?:‘:)gor:m'z Brak roznic pomigdzy ~ Brak réznic pomiedzy Brak roznic pomigdzy Brak réznic pomiedzy Brak roznic pomiedzy Brak roznic pomiedzy
grupami grupami grupami grupami grupami grupami

procesem randomizacji?

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli N N N N T T
swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie Badanie zaslepione Badanie zaslepione Badanie zaSlepione Pierwszy etap badania byt - -
badania? (pacjent, badacz, (pacjent, badacz, (pacjent, badacz, zaslepiony (pacjent, badacz, Badanie otwarte Badanie otwarte
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Pytania

RELATIVITY-047 CheckMate-067 CheckMate-069

CheckMate-511 KEYNOTE-006 IMspire-170

2.2. Czy opiekunowie i
osoby dostarczajace
interwencje byly
swiadome, ktora z
interwenciji byta
przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?

personel medyczny,

personel medyczny,
osoba oceniajaca wyn ki)

personel medyczny,
osoba oceniajaca wyn ki)

osoba oceniajaca
wyniki)

personel medyczny, osoba
oceniajgca wyniki)

Drugi etap badania, w ktorym
pacjenci otrzymywali takg
sama interwencje byt otwarty

2.3. Jesli odpowiedz na
pytania 2.1 lub 2.2 byla
T/PT/BI: Czy wystepowaly
odstepstwa od stosowania
przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu
badania?

ND ND ND

ND N N

2.4. Jesli odpowiedz na
pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia
mogly mie¢ wplyw na
wynik?

ND ND ND

ND ND ND

2.5. Jesli odpowiedz na
pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane
odchylenia od
przydzielonej interwencji
byly zrownowazone
pomiedzy grupami?

ND ND ND

ND ND ND

2.6. Czy zastosowano
odpowiednia analize do
oszacowania efektu

T T T

SkutecznoS¢: ITT
(wszyscy pacjenci)
Bezpieczenstwo:

Skutecznosé: ITT
(wszyscy pacjenci)
Bezpieczenstwo: mITT

Skutecznosc: ITT
(wszyscy pacjenci)
Bezpieczenstwo: mITT

T T T
Skutecznos¢: ITT
(wszyscy pacjenci)
Bezpieczenstwo: mITT
(pacjenci, ktérzy otrzymali

Skutecznosé: ITT
(wszyscy pacjenci)
Bezpieczenstwo:
mITT (pacjenci, ktorzy

Skutecznosc: ITT (wszyscy
pacjenci)
Bezpieczenstwo: mITT

przypisania do miTT (pacjenci, ARt A .
interwencji? ktorzy otrzymali co (paqe_nu, kto_rzy_ - (paqe_na,_k@(_)lzy otrzymali (pacjenci, ktorzy otrzymali co - S L
najmniej jedna otrzymali co najmniej co najmniej jedng dawke najmniej jedna dawke leku) otrzymali co najmniej  co najmniej jedng dawke
dawke leku) jedna dawke leku) leku) jedna dawke leku) leku)
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Pytania RELATIVITY-047 CheckMate-067 CheckMate-069 CheckMate-511 KEYNOTE-006 IMspire-170
2.7. Jesli odpowiedz na
pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istnial potencjat
znacznego wplywu (na ND ND ND ND ND ND

wyniki) braku analizy
wynikow uczestnikow w
grupie, do ktorej zostali

losowo przydzieleni?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla
analizowanego punktu T T T T T T

koncowego byly dostepne
dia wszx;tzk;::lk:g: Prawie  analiza IT_T (wszyscy Analiza IT_T (w_szyscy Analiza IT_T (wszysw Analiza IT_T (\A(szyscy Analiza ITF (vgszyscy Analiza ITT (v(szyscy
zrandomizowanych pacjenci) pacjenci) pacjenci) pacjenci) pacjenci) pacjenci)
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na
pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze
wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

ND ND ND ND ND ND

3.3. Jesli odpowiedz na
pytanie 3.2. byta N/PN: Czy
brak wyniku moze zaleze¢

od jego prawdziwej
wartosci?

ND ND ND ND ND ND

3.4. Jesli odpowiedz na
pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest,
ze brak wyniku zalezy od

jego prawdziwej wartosci?

ND ND ND ND ND ND
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Pytania RELATIVITY-047 CheckMate-067 CheckMate-069 CheckMate-511 KEYNOTE-006 IMspire-170
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu konncowego
4.1. Czy metoda pomiaru N N
punktu koncowego byla N N N
nieodpowiednia?

- OdpowiedzZ na leczenie N
Pr‘rzgzry:;’ Xﬁgﬁ \(/)vd Przezycie wolne od (ORR) w ocenie badacza Przezycie wolne od Przezycie wolne od
o c%ni% BI{QC zaodnie progresji (PFS) w ocenie  wg kryteriow RECIST 1.1.  Bezpieczenstwo terapii (AE progresji (PFS) w progresji (PFS) w ocenie
7 kryteriami RECIST badacza wg kryteriow w populacji pacjentow stopnia 3-5.) ocenie BIRC wg BIRC wg kryteriow
11 RECIST 1.1. bez obecnej mutacji kryteriow RECIST 1.1. RECIST 1.1.
o BRAF V600
4.2. Czy pomiar lub N
pstalenie p_qnl_(tu ) ] . N N N N
pg;?:::;ei?:emn::rg::i, %‘:ng";v:gk‘: Zaréwno w przypadku Zaréwno w przypadku Zaréwno w przypadku Zaréwno w przypadku

interwencji jak i
komparatora punkt

interwencji jak i
komparatora punkt

interwencji jak i
komparatora punkt

Zaréwno w przypadku
interwencji jak i komparatora

interwencji jak i

interwencji jak i
komparatora punkt

komparatora punkt

koncowy mierzono w ten  koncowy mierzono w ten punist KOlGowy misrZonc w koncowy mierzonow  koncowy mierzono w ten
koncowy mierzono w A . ten sam sposo6b . ]
ten sam sposob sam sposob sam sposob ten sam sposéb sam sposob
4.3. Jesli odpowiedz na N
pytanie 4.1. i 4.2. byla N N
N/PN/BI: Czy osoba N N W pierwszym etapie badacz i N
oceniajgca dany punkt Komisi - pacjent byli zaslepieni; w . .
M o ja oceniajaca : - - Komisja oceniajaca .- -
koml:(oyvy byla swiadoma, \\ikoncowy byla  Badacz by zaslepiony Badacz byl zaslepiony ~ 9rudim etapie badanie bylo iy oqcoun byla  KOMIS/a oceniajaca punkt
tora interwencije zaslepiona otwarte (wszyscy pacjenci ~aslepiona koncowy byta zaslepiona
otrzymuje uczestnik p otrzymywali ta samag p
badania? interwencje)
4.4. Jesli odpowiedz na
pytanie 4.3. byla T/PT/BI:
Czy na ocene punktu
koncowego moze miec ND ND ND ND ND ND
wplyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na
pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne,
Ze na ocene punktu ND ND ND ND ND ND
koncowego wplyneta
wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka bledu Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
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Pytania RELATIVITY-047 CheckMate-067 CheckMate-069 CheckMate-511 KEYNOTE-006 IMspire-170
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
T T T T T T
5.1. Czy dane, ktore daly Oce:(lte II-(lzgdowego Ocene |-rzedowego Ocene I-rzedowego o lrzed Kt Ocene |-rzedowego Oceneg I-rzedowego
wynik, byly analizowane punkiu koncowego punktu koncowego punktu koncowego ceng 1-rzedowego punkiu punktu koncowego punktu koncowego
- - rzeprowadzono - koncowego przeprowadzono -
zgodnie z okreslonym P zgodnie z przeprowadzono przeprowadzono zgodnie 2qodnie z protokolem przeprowadzono przeprowadzono zgodnie
pierwotnie planem analizy rotokolem zgodnie z protokotem, z protokotem, wszystkie wszg sikio u?\kty kor’lco;/ve zgodnie z protokotem,  z protokotem, wszystkie
zanim dostepne byly wsp tkie un’kty wszystkie punkty punkty koricowe gkreél 0‘:] e w celach wszystkie punkty punkty kornicowe
niezaslepione dane? kon cm okrzSI one W koncowe okreslone w okreslone w celach FSDOTIOWEN0 W SDOSED koncowe okreslone w okreslone w celach
celach raportowano celach raportowano w raportowano w sposob p poprawny po celach raportowanow  raportowano w sposob
W Sposob poprawny sposéb poprawny poprawny Sposob poprawny poprawny
Czy prawdopodobne jest,
ze oceniany wynik
numeryczny, byt
wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych N N
pomiaréw punktu N N N N
koncowego (np. skal, Poprawienie Poprawnie
definicji, punktow zaprezentowano Poprawieni Poprawnie . Poprawnie
czasowych) w domenie wszystkie zaprezentowano zaprezentowano Pﬁazrxez:gzs;;;g:;:o zap;leszer;tt(')(\izano zaprezentowano
punktu koncowego? najwazniejsze wyniki  wszystkie najwazniejsze  wszystkie najwazniejsze rﬁ{i bad ani]a dotycjz . nei aansze niki wszystkie najwazniejsze
badania dotyczace wyniki badania wyniki badania dotyczace wy skutecznosci oraza bajv; ) é oty cvzvy ce wyniki badania dotyczace
skutecznosci oraz dotyczace skutecznosci skutecznosci oraz bezpieczenstwa. Brak skutecznosci o?az skutecznosci oraz
5.3 ... wielu mozliwych bezpieczenstwa. oraz bezpieczenstwa. bezpieczenstwa. Brak szl ekcii nik o bezpieczenstwa. Brak bezpieczenstwa. Brak
analiz danych? Brak selekcji Brak selekcji wynikow selekcji wynikow arwy szl ekcii nikéw selekcji wynikow
wynikow rwy
Ocena ryzyka bledu
OGOLNE RYZYKO BLEDU

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

IRT — technologia interaktywnych odpowiedzi (ang. interactive response technology), IVRS -system interaktywnych odpowiedzi glosowych (ang. interactive voice response system)
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Aneks C. Woyniki analizy klinicznej

C.1. RELATIVITY-047 — analizy w podgrupach

C.1.1.Progresja choroby

Analiza w podgrupach dla PFS w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 (<1% vs 21%) wykazata brak
interakcji pomiedzy podgrupami pacjentéw. Wartos¢ p dla interakcji wynosita odpowiednio dla dwéch
okresow obserwacji 0,085 oraz 0,083 i byta blisko granicy poziomu istotnosci statystycznej (p<0,05).
Warto zwréci¢ uwage, ze w populacji pacjentow z poziomem ekspresji PD-L1 21% mediany przezycia
wolnego od progresji choroby w obu ramionach badania byty poréwnywane (15,74 mies. vs 14,72 mies.)
i nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnos$nie do oceny PFS, w przeciwienstwie do wynikéw
uzyskanych wsréd pacjentéw z PD-L1 <1%, stanowiacych populacje docelowa raportu HTA (Tabela 71,
Wykres 12, Wykres 13).

Tabela 71.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie BIRC dla porownania NIV + REL vs
NIV w terapii czerniaka — w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

NIV d+ REL NIV NIV + REL vs NIV
Populacja >
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] W?g‘;f:k‘;j‘i"“
Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.
Ogoétem 355 10,12 mies. [6,37; 15,7] 359 4,63 mies. [3,38; 5,62] 0,76 [0,62; 0,92] X
PD-L1<1% 209 6,37 mies. [4,60; 11,83]* 212 2,92 mies. [2,79; 4,50]* 0,66 [0,51; 0,84]
0,085
PD-L121% 146 15,74 mies. [10,09; 25,79]* 147 14,72 mies. [5,09; NR]* 0,95 [0,68; 1,33]
Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Ogotem 355 10,22 mies. [6,51; 14,75]* 359 4,63 mies. [3,48; 6,44]* 0,78 [0,64; 0,94] X
PD-L1<1%  209* 6,67 mies. [4,67; 11,99]* 212* 2,96 mies. [2,79; 4,50]* 0,68 [0,53; 0,86]
0,083

14,72 mies. [5,36;

| >19, * H - * *
PD-L121%  146* 1574 mies.[10,12; 2845]* 147 207"

0,96 [0,70; 1,31]

* Dane pochodzg z raportu EMA 2022.
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Wykres 12.

Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie BIRC dla porownania NIV + REL vs
NIV w terapii czerniaka — w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 (1A1)

Relatlimab-
Subgroup Nivolumab Nivolumab Unstratified Hazard Ratio for Progression or Death (95% Cl)
no. of events (no. of patients)
Overall 180 (355) 211 (359) - 0.76 (0.62-0.92)
PD-L1 i
=1% 68 (146) 67 (147) —— 0.95 (0.68-1.33)
<1%, nonquantifiable 112 (209) 144 (212) - : 0.66 (0.51-0.84)
1

I T T 1 T 1

00 05 1.0 15 20 25 3.0

Relatlimab—Nivolumab Better Nivolumab Better

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.
Zrodio grafiki: Tawbi 2022a [23].

Wykres 13.

Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie BIRC dla porownania NIV + REL vs
NIV w terapii czerniaka — w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 (1A2)

Events
(no. of patients) Unstratified HR (95% Cl)
Overall 204 (355) 233 (359) —— 0.78 (0.64-0.94)
PD-L1 i
expression = 1% 80 (146) 78 (147) —@T— 0.96 (0.70-1.31)
i
< 1% 124 (209) 155 (212) —— : 0.68 (0.53-0.86)
!
1

f T T 1
0.0 0.5 1.0 1-5 2.0

NIVO + RELA «——— NIVO

Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Zrodto grafiki: Long 2022 [19].

C.1.2. Przezycie catkowite

Podobnie jak w przypadku analizy przezycia wolnego od progresji choroby, analiza warstwowa w
zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 (<1% vs 21%) dla przezycia catkowitego réwniez nie wykazata
interakcji pomiedzy podgrupami (Tabela 72, Wykres 14).

Tabela 72.

Analiza w podgrupach dla przezycia calkowitego (OS) dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka — w
zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
Populacja o
N Mediana [95% Cl] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] w?g‘;::k‘éj‘i’"
Ogolem 355 NR[3420mies:NR]* 359 34,10 mies. [2523; NR]* 0,80 [0,64: 1,01] X

PD-L1<1% 209 NR[27.43mies;NR]* 212 27,04 mies.[17,12; NR]* 0,78 [0,59; 1,04]

0,764

H

PD-L121% 146 NR [NR; NRJ* 147 NR [31,97 mies.; NR]* 0,84 [0,57; 1,24]

Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
* Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 174



Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Wykres 14.
Analiza w podgrupach dla przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka — w

zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

Nivo+Rela FDC Nivolumab
N No (%)events mOS (95% ClI) N No.(%)events mOS (35% Cl| Unstratfied HR (95% ClI)
COverall 355 137 (38.6) NA (34.2 NA) 359 160 (446) 341 (252NA 0.81(0641.01) E"—i:

PD-L1 albaseling [
% 146 48 z32 9 NA (NA ';I‘JAX) 147 56 (38 NA (32 NA) 084(057124 EEE

=1% 1 :
= 1%/Non-cuanifiadie 209 80 (42.6) NA (274 212 104 (49.?) 27(1(7.f,\IA} 0.78(0.59,1.04 ‘l."—‘:'
I T T T T 1
¢ 05 1 15 2 25 3
Hazard Ralio

Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Zrodio grafiki: raport FDA 2022 [27].

C.1.3. Odpowiedz na leczenie

Analiza warstwowa dla odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 (<1% vs 21%)
nie wykazata interakcji pomiedzy podgrupami. Warto natomiast wspomnieé¢, ze wséréd chorych z
PD-L1 <1% przewaga terapii NIV + REL nad monoterapig NIV w odniesieniu do wynikéw ogélnej
odpowiedzi na leczenie byta istotna statystycznie, podczas gdy wsréd pacjentow z PD-L1 21% wyniki

nie byly znamienne statystycznie (Tabela 73, Wykres 15).

Tabela 73.
Analiza w podgrupach dla odpowiedzi na leczenie (ORR) w ocenie BIRC dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii

czerniaka — w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
Populacja .
Wartosc¢ p dla
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] interakeji

Ogotem 153/355 (43%) 117/359 (33%) 1,32 [1,09; 1,60] X

PD-L1 <1% 76/209 (36%) 51/212 (24%) 1,51 [1,12; 2,04]
0,195

PD-L121% 771146 (53%) 66/147 (45%) 1,17 [0,93; 1,49]

Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies. Dane pochodza z raportu EMA 2022.

Wykres 15.
Analiza w podgrupach dla odpowiedzi na leczenie (ORR) w ocenie BIRC dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii
czerniaka — w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

Unweighted ORR

difference
(95% CI)
Overall 43.1 32.6 10.5 (3.4-17.5) 2!
|
PD-L1 expression 2 1% 52.7 449 7.8 (-3.6 to 19.0) AL
< 1%
36.4 24.1 12.3 (3.5-20.8) -
r L l‘ T 1
50 25 0 25 -50
e HNIVO

Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Zrodio grafiki: Tawbi 2022b [24].
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C.2. RELATIVITY-047 — populacja ogdlna badania

C.2.1. Progresja choroby

Tabela 74.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla porownania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogoélnej
Mediana NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
okresu
obserwacji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosc p
Ocena BIRC
13,2 mies. 355 10,12 mies. [6,37; 15,7] 359 4,63 mies. [3,38; 5,62] 0,75[0,62; 0,92] 0,006
19,27 mies. 355 10,22 mies. [6,51; 14,75] 359 4,63 mies. [3,48; 6,44] 0,78 [0,64; 0,94] bd

Ocena badacza

13,2 mies. 355 10,15 mies. [8,21: 14,751 359 6,51 mies. [4,63; 10,09]* 0,85 [0,69; 1,03]* bd

Populacja ogoina — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.
* Dane pochodza z raportu EMA 2022.

Tabela 75.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od progresji choroby (PFS) w ocenie BIRC dla poréownania
NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej

Czas od NIV + REL NIV
randomizacji N Estymowany odsetek pacjentow [95% ClI] N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI]

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.

6 mies. 355 53% [51,5; 62,5]* 359 44% [38,5; 49,5]*

12 mies. 355 48% [41,8; 53.2] 359 36% [30,5; 41,6]
Mediana okresu obserwaciji: 19,27 mies.

12 mies. 355 48% [42,5; 53,4] 359 37% [31,7; 42,1]

24 mies. 355 39% [32,7; 44,2] 359 29% [23,8; 34 4]

Populacja ogoina — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.
* Dane pochodza z raportu EMA 2022.
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Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogélnej

Median
Progression-free

No. of Survival

Patients (95% CI)

mo
Relatlimab— 355 1012 (6.37-15.74)
Nivolumab

Nivolumab 350 4.63 (3.38-5.62)

Hazard ratio for progression or death,
0.75 (95% Cl, 0.62-0.92)
P=0.006

Nivolumab

Wykres 16.
(1A1)
3
™
2
e
3
w
@
&
.2
w
w
[
g 204
o
104
0 T
0 3
No. at Risk
Relatlimab— 355 201
nivolumab
Nivolumab 359 174

163

124

9 12 15 18 21 24 27 30
Months

1Y 99 81 75 67 30 6 ]

94 72 61 57 49 27 [ ]

Populacja ogoina — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwaciji: 13,2 mies.
Zrodto grafiki: Tawbi 2022a [23].

Wykres 17.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogélnej
(1A2)
A .
vaolu!hab > Nivolumab
Relatlimab (n=359)
(n=355)
i Median PFS, mo 10.22 4.63
(95% Cl) (6.51 to 14.75) (3.48 to 6.44)
20 Hazard ratio (95% Cl) 0.78 (0.64 to 0.94)
= 60 48.0
£ (95% ClI,42.5t0 53.4) 385
E B4 (95% Cl, 32.7 to 44.2)
40+ & 6o Nivolumab + Relatlimab
P o388 T 2z o
20 1 (95% Cl, 31.7 to 42.1) ; 29.0 Nivolumab
| | (95% Cl, 23.8 to 34.4)
| |
0 T T T T T T T I T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 i9
Months
No. at risk
Nivolumab + Relatlimab 355 223 189 159 130 106 82 70 64 59 48 20 2 0
Nivolumab 359 192 150 124 98 82 67 52 49 45 33 5 3 0

Populacja ogélna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwaciji: 19,27 mies.
Zrédto grafiki: Long 2023 [20].
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C.2.2. Przezycie catkowite

Tabela 76.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej
Mediana NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
okresu
obserwacji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosc p

19,27 mies. 355 NR [34,20 mies_; NR] 359 34,10 mies. [25,23; NR] 0,80 [0,64; 1,01] 0,0593*

Populacja ogélna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
* Dane pochodza z raportu EMA 2022.

Tabela 77.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym (OS) dla porownania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w
populacji ogdlnej

Czas od NIV + REL NIV
randomizacjl N Estymowany odsetek pacjentow [95% Cl] N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI]
12 mies. 355 77% [72,2; 81,1] 359 72% [66,6; 76,0]
24 mies. 355 64% [58,1; 68,7] 359 59% [52,7; 63,4]
36 mies. 355 56% [49,8; 61,4] 359 49% [42,7; 54,7]

Populacja ogéina — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.
Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Tawbi 2022b.

Wykres 18.
Przezycie catkowite (OS) dla porownania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej

Nivolumab +
Relatlimab
(n=355)

Nivolumab
(n=359)

Median OS, mo NR 34.10
(95% Cl) (3420to NR)  (25.23 to NR)
Hazard ratio (95% Cl) 0.80 (0.64 to 1.01)

P 0.059

100
77.0
95% Cl, 72.2 to 81.1
80| : o 8L1) 63.7 55.8
== i (95% Cl, 58.1 to 68.7) (95% Cl, 49.8 to 61.4)
T 60 L7e T amogar 5 Nivolumab +
g I ! Relatlimab
= 95% Cl, 66.6 to 76.0 =2 s,
8 : ( ° ) | 58.3 S22 Nivolumab
40 1 | (95% Cl, 52.7 to 63.4), 48.8
| | I (95% Cl, 42.7 to 54.7)
I
20 : : |
| I I
I I I
I I |
0 T T T f T T 1 T T T f T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months
No. at risk
Nivolumab + Relatlimab 355 334 305 287 261 227 203 167 145 139 133 109 50 9 0
Nivolumab 359 329 301 277 240 202 182 155 126 119 113 96 42 8 0

Populacja ogdlna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Zrodio grafiki: Long 2023 [20].
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C.2.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 78.

Odpowiedz na leczenie dla porownania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej

NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT/NNH [ 95% CI]
Ocena BIRC

90l odp ey - CC2eMe  153/355 (43%)*  117/350 (33%) 1,32 [1,09; 1,60] NNT =10 [6; 30]
Catkowita odpowiedz (CR) 58/355 (16%) 51350 (14%)  1,15[0,81; 1,63] 0,02 [-0,03; 0,07]
Czesciowa odpowieds (PR) O5/355 (27%)  66/350 (18%) 1,46 [1,10;1,92] NNT =12 [7; 45]
Choroba stabilna (SD)* 61/355 (17%)  50/350 (16%)  1,05[0,75; 1,45] 0,01 [-0,05; 0,06]
Progresja choroby (PD) 105/355 (30%)  149/350 (42%) 0,71 [0,58; 0,87] NNT =9 [6; 21]
Odpowiedz innaniz CRIubPD /355 (3%)" 61350 (2%)°  1,52[0,55;4,22] 0,01 [-0,01; 0,03]

Pacjenci, u kidrych niemozliwa 7,355 (%) 28/359 (8%) nd nd

yia ocena odpowiedzi

Kontrola choroby (DCR)® 223/355 (63%)  182/350 (51%) 1,24 [1,09; 1,41] NNT =9 [6; 21]

Ocena badacza

Ogolna odpowiedz na leczenie

(ORR)* 165/355 (47%)"

133/359 (37%)* 1,25 [1,05; 1,49] NNT = 11 [7; 45]

Populacja ogélna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

a) Definiowana jako CR lub PR.

b) Traktowano jako pozytywny punkt koricowy.

c) Definiowana jako CR lub PR lub SD.

d) 95%Cl = 37,9; 48 4.

e) 95%Cl = 27,8; 37,7.

) 95%Cl = 57,6; 67,9.

g) 95%Cl = 45,4; 56,0.

Tabela 79.
Estymowane odsetki pacjentow z ogéing odpowiedzig na leczenie (ORR) dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii
czerniaka w populacji ogélnej

Czas od NIV + REL NIV
randomizaci N Estymowany odsetek pacjentow [95% ClI] N Estymowany odsetek pacjentow [95% CI]
12 tyg. 355 30% [bd; bd] 359 22% [bd; bd]

Populacja ogélna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

Tabela 80.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w ocenie BIRC dla
poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogéinej

s NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
koricowy N Mediana [95%Cl] N Mediana [95%Cl] HR [95%CI] Wartosé p

TTR 335 2,79 mies. [1,2; 12,2] 359 2,79 mies. [1,7; 20,1] bd bd

DOR 335  NR[29,57 mies.; NR] 359 NR [29,93 mies.; NR] bd bd

Populacja ogolna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Dane pochodza z raportu EMA 2022.

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 179



Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Tabela 81.
Redukcja guza w ocenie BIRC dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej
NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] NNT [ 95% CI]

Odsetek pacjentow, u ktorych
odnotowano redukcje rozmiaru guza 196/244 (80%) 172/238 (72%) 1,11 [1,01; 1,23] 13 [7; 203]
wzgledem wartosci poczatkowej

Populacja ogélna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Hodi 2022.

C.2.4.Czas wolny od terapii i przezycie wolne od terapii

Tabela 82.
Czas wolny od terapii (TFl) oraz przezycie wolne od terapii (TFS) dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w
populacji ogolnej

Punkt NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
SRR N Mediana [95%ClI] N Mediana [95%ClI] HR [95%ClI] Wartosé p
Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.”
TFI? 99 3,98 mies. [2,10; 7,43] 107 1,45 mies. [1,25;1,71] 0,63 [0,48; 0,83] bd
Mediana okresu obserwaciji: 19,27 mies.™
TFI? 167 7,53 mies. [0,1; 30,4] 151 4,21 mies. [0,1; 3,25] bd bd
TFS® 335 3,98 mies. [0,1; 30,4+] 359 1,45 mies. [0,1; 25,6+] bd bd

Populacja ogélna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.

* Dane pochodzg z doniesienia konferencyjnego Hodi 2021. ** Dane pochodza z raportu EMA 2022.

a) Definiowany jako czas od ostatniej dawki badanego leku do rozpoczecia kolejnej terapii lub ostatniej znanej daty, kiedy pacjent pozostawat przy
zyciu (w przypadku braku otrzymania kolejnej terapii).

b) Definiowany jako czas od ostatniej dawki badanego leku do rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu.

C.2.5. Kolejne terapie

Tabela 83.
Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) w ocenie badacza dla poréownania NIV + REL vs NIV w terapii
czerniaka w populacji ogolnej

Mediana NIV + REL NIV NIV + REL vs NIV
okresu
obserwacji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CIl] Wartosc p
13,2 mies. 355 NR [21,75 mies_; NR] 359 20,04 mies. [15,44; 25,13] 0,77 [0,61; 0,97] bd
19,27 mies. 355 30,23 mies. [23,72; NR] 359 20,04 mies. [15,44; 25,13] 0,76 [0,61; 0,93] bd

Populacja ogélna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.
Dane pochodza z raportu EMA 2022.

Tabela 84.
Kolejne terapie systemowe dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej

Kolejna terapia systemowa NIV + REL NIV

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.

Ogoétem 99/355 (28%) 107/359 (30%)

Inhibitor CTLA-4 lub PD-1 32/355 (9%) 46/359 (13%)
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Kolejna terapia systemowa NIV + REL NIV
Monoterapia lub terapia skojarzona BRAF lub MEK 41/355 (12%) 50/359 (14%)
Inne 38/355 (11%) 44/359 (12%)
Leczenie chirurgiczne zwigzane z nowotworem 18/355 (5%) 26/359 (7%)
Radioterapia 41/355 (12%) 36/359 (10%)

Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.

Ogolem 145/355 (41%) 153/359 (43%)
Ogélem 116/355 (33%) 124/359 (35%)
Inhibitor CTLA-4 i/lub PD-1 42/335 (12%) 571359 (16%)
NIV + IPI 15/355 (4%) 24/359 (7%)
Terapia systemowa NIV w monoterapii 15/355 (4%) 20/359 (6%)
IPI w monoterapii 131355 (4%) 19/359 (5%)
PEMBR w monoterapii 6/355 (2%) 10/359 (3%)
Awelumab w monoterapii 0/355 (0%) 1/359 (<1%)

Monoterapia lub terapia
skojarzona BRAF lub MEK

44/355 (12%)*

53/359 (15%)*

Inna 49/355 (14%) 55/359 (15%)
Leczenie chirurgiczne 25/355 (7%) 29/359 (8%)
Radioterapia 521355 (15%) 44/359 (12%)

Populacja ogolna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.
* Dane pochodza z doniesienia konferencyjnego Long 2022.

C.2.6. Ekspozycja na leczenie

Tabela 85.

Ekspozycja na leczenie dla porownania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogélnej

Punkt konicowy

NIV + REL

NIV

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.

Srednia (SD)
Czas trwania leczenia

9,0 mies.* (8)*

9.2 mies.* (8)*

Mediana (zakres)

5,55 mies. (0-31,5)*

4,86 mies. (0-32,2)*

Czas do zaprzestania terapii (od momentu randomizacji);

8,3 mies. [6,5; 11,0]

mediana [95% CI] 6,5 mies. [5,5; 9,2]
Liczba otrzymanych dawek Srednia (SD) 10,2 (8,67) 10,5 (9,73)"
przypisanej terapii Mediana (zakres) 7.0 (1-35)* 6,0 (1-35)"
Odsetek pacj?:ttgr\:gylg?‘r:zc?t;g::slin?:(::ﬁ:)zaplanowanej 301/355 (87%)" 304/359 (85%)"
Odsetek pacjentéw,zl‘('tgrngziztsl:?):‘r;\mz;i przypisana terapie 104/355 (29%) 101350 (28%)

Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.

Czas trwania leczenia; mediana (zakres)

8,31 mies. (bd)*

6,47 mies. (bd)*
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Punkt koncowy NIV + REL NIV

Liczba otrzymanych dawek

przypisanej terapii Mediana (zakres) 10 (1-43) 8 (1-44)

Populacja ogolna — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.
* Dane pochodzg z raportu EMA 2022. ** Dane pochodzg z raportu FDA 2022.

Tabela 86.
Przeplyw pacjentow dla porownania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji ogolnej
NIV + REL NIV
Odsetek pacjentow
n/N (%) n/N (%)
Zrandomizowanych do badania 355/355 (100%) 359/359 (100%)
Ktorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke przypisanego leczenia 355/355 (100%) 359/359 (100%)

Mediana okresu obserwacji: 13,2 mies.

Ktorzy kontynuowali udziat w badaniu w momencie cut-off 237/355 (67%) 2271359 (63%)

Ktorzy kontynuowali przypisang terapi¢ w momencie cut-off 117/355 (33%) 126/359 (35%)

Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.

Ktorzy kontynuowali udziat w badaniu w momencie cut-off 210/355 (59%) 191/355 (54%)

Ktorzy kontynuowali przypisana terapie w momencie cut-off 86/355 (24%) 92/359 (26%)

Populacja ogoina — wszyscy pacjenci niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.

C.3.1.Dane zZrodtowe

;?;)eeilia:i;l. wolne od iroiresli chorobi iPFSi oraz irzeiicie caltkowite iOSi dla ioszczeiélnich ioréwnar'\ z badan
HR [95% CI]
Badanie Poréwnanie
PFS 0os
RELATIVITY-047 NIV + REL vs NIV 0,68 [bd] 0,78 [bd]
NIV + IPI vs NIV s s
CheckMate-067 NIV + Pl vs IPI [ ] [ ]
NIV vs IPI N [ ]
CheckMate-069 NIV + IPI vs IPI [ I
CheckMate-511 NIV3 + IPI1 vs NIV1 + IPI3 [ ] [ ]
KEYNOTE-006 PEMBR vs IPI 0,87 [bd] 0,79 [bd]
IMspire-170 COB + ATZ vs PEMBR 1,14 [bd] bd

—
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Wykres 19.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréownania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1%

(badanie RELATIVITY-047)

Mediana okresu obserwacji: 19,27 mies.
Zrédto grafiki: raport EMA 2022 [10].

Wykres 20.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania NIV + REL vs NIV w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1% (badanie

RELATIVITY-047)
PD-L1 EXPRESSION < 1%

———5 BB 9NG213 fewenis: BR/2081 median (35% O - WA, (27.41, NA)
o e il MOAITIED fEvienls: SDAZ1Z), macian (D5% ) : 27.0d (17.12. NA)
1.0
5 : \‘:\\
E-g 0.8 u
&5 ] i
z9 0.6~ -\.‘
g_ . ) ‘h-'-'n_x-‘__"'_
-
- I —
0.2+
0.0
B B

O 3 6 2 12 15 18 21 24 27 3 X3 MM ¥ 42 45

Owersll Survival (Months )
Subjects & Rk
BMS-386213 209195177 164 1471268114 98 85 83 &0 88 20 & 0
MNevolumab 212 189168 155132106 94 82 72 68 63 56 27 €& O
BME-885213 vs Niwolumab - HR (95% Cl): 0.78 (0.58,1.04)

Mediana okresu obserwaciji: 19,27 mies.
Zrodto grafiki: raport EMA 2022 [10].

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 183



Niwolumab i relatlimab (Opdualag®) w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka

Wykres 21.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania NIV + IPl wzgledem NIV oraz IPl w terapii czerniaka w
populacji PD-L1 <1% (badanie CheckMate-067)

Probability of Progression Free Survival

PD-L1 expression < 1%

0 3 6 9

12 15 18 21

Progression Free Survival (Months)

Number of Subjects at Risk
Nivolumab + Ipilimumab
123 8 65 59 50

2
Nivolumab
117 g 43 35 33

Ipilimumab
143 3 20 15 12
9

46 41 18 4

29 27 11 5

10 4 3 0

Nivolumab+Ipilimumab (events: 63/123), median and 95% CI: 11.24 (6.93, 23.03)

Nivolumab (events: 77/117), median and 95% CI: 2.83 (2.76, 5.13)
Ipilimumab (events: 87/113), median and 95% CI: 2.79 (2.66, 2.96)

Nivolumab+Ipilimumab vs. Ipilimumab - hazard ratio: 0.39 (0.28, 0.54)
Nivolumab vs. Ipilimumab - hazard ratio: 0.65 (0.48, 0.88)
Nivolumab+Ipilimumab vs. Nivolumab - hazard ratio: 0.60 (0.43, 0.84)

Mediana okresu obserwacji: bd.
Zrodto grafiki: raport EMA 2016 [47].
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Wykres 22.

Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania NIV + IPl wzgledem NIV oraz IPl w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1%

(badanie CheckMate-067)

A

<1%

Nivclumab +
Ipdimumab Mivo hum.eh Ipilimumab
Im=123) In=117) n =113
Modian (96% Cli. months 61.4 (264 o NR) 735 (7130 1o 36.5) 185 (3.7 w 732}
HA (95% C1) v ipilimumab 055 (0.39 1o 076 0.78 (057 1o 1.06) -
HR (95% CI) v niwalumak* 070 (0.50 w0 0.58) - -

Qs (%)

Me. ot risk

LI |

I P 1
03 68 9MNBVAMTNA

Nivolurmsb ¢ lpimumek TEATIZHEZ 0 = &2 79 M ™ 72 T G 5 M & & & & @ @ 50 50 5059 5T 56 55 2% 5 0

Nirrodumab M N MEES TS SSNEeasEE8a80800
AT S4dO0NMBDRERN

hplimwamah MmEsmN

Mediana okresu obserwacji: 57,5 mies. vs 36 mies. vs 18,6 mies.

Zrédto grafiki: Wolchok 2021a [43].
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Wykres 23.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania PEMBR vs IPl w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1%

(badanie KEYNOTE-006)

Median PFS

24-month HR {85% CI}
95% Cl). months  rate, %

Pembrolizumab

IpiEmumab

23 (26-37)
2.8 (26-30)

B
100
g’ﬂ —_
52 80
3
e
=3
"
=
o
g
o
0
0
0
MNo. at risk

Pembrolizumak 103

|pilimumak

Ee
=]

Mediana okresu obserwagcji: 33,9 mies.
Zrédto grafiki: Carlino 2018 [61].

Wykres 24.
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14.9 0.87 (0.58-1.30)
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36 42
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Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PEMBR vs IPI w terapii czerniaka w populacji PD-L1 <1% (badanie KEYNOTE-

006)

D

Overall Survival, %

Median 05 (25% 24-rnanth HR {95%. CI)
CI), months rate, %
Pembrolizumab 172 (10.3-25.8) 43.8 0.79 (1.51-1.21)
lpilmumabr  13.7 (7.5-22.6) Hna —

MNo. at risk
Pembrolizumal 103

Ipilimumab 47

Mediana okresu obserwacji: 33,9 mies.
Zrédto grafiki: Carlino 2018 [61].
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Wykres 25.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla porownania COB + ATZ vs PEMBR w terapii czerniaka w populacji
PD-L1 <1% (badanie IMspire-170)

Cobimetinib plus atezolizumab Pembrolizumab
100 g 100 +4— 1co
X ™ — IC1/2/3
Y + Censored
£ \
= L ‘
S 2 75 }
— 1
° LI
[} :Z, %
w @ "
[} o ‘
& @ 5 h 50 — ""h—o—og'
(P E L\ t» R +
O o
x5
[}
@ 25 25
8’ Ico IC1/2/3 Ico Ic1/213
E HR Ref 068 HR Ref 068
(95% Cl) (0.46-0.99) (95% Cl) (0.46-1.00)
P=0042 P=0.052
0 T 0 T
0 5 10 15 10 15
Months Months
Number at risk
ico 71 20 1 0 72 22 3 0
IC1/2/3 150 67 12 0 150 63 18 0

Mediana okresu obserwacji: 7,1 mies. vs 7.2 mies.
Zrodio grafiki: Gogas 2021 [74].
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Aneks D. Formularze uzyte w analizie

kKlinicznej

D.1. Formularz do oceny wiarygodnosci opracowan wtérnych
wg AMSTAR I

Tabela 92.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

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

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto o$Swiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajacych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wlaczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka bledu systematycznego

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow?

»TakK” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI
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Pytanie

Odpowiedz

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publ kacji (np. jezyk publikacji)

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 mies. przed publikacja przegladu

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik
odnosnie zakwalifikowanych badan osiagnieto na drodze konsensusu

o LUB dwoch analitykow kwalif kowato probke badan i osiagneli oni wysoka zgodnos$é (co najmniej
80%), pozostata czes¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwoch analitykow?

»TakK” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow osiagneto konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowac z wigczonych
badan

o LUB dwaéch analitykéw ekstrahowato dane z prébki wiaczonych badan i osiagneli oni wysoka
zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykow

o Tak
o Nie

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli:
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujacych sie do przegladu badan, ktore
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaly wykluczone z przegladu

»TakK” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco dokladna charakterystyke wiaczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje

o opisano interwencje

o opisano komparatory

o opisano punkty koricowe

o opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

o szczego6towo opisano populacje

o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego
(RoB) w poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji oraz

o braku zaslepienia pacjentow i 0s6b oceniajacych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktora nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak
o Nie

o Zawiera jedynie
NRSI
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Pytanie Odpowiedz
NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikéw zaktocajacych oraz o Tak
o selektywnego doboru badan o Czesciowo tak
o Nie

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki oraz

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie
RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegoélnych
badan wigczonych do przegladu?

»TakK” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o Zrédtach finansowania poszczegoélnych badan o Nie
wiaczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali
informacji odnosnie Zrodet finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaly one
zaraportowane, mozna zaznaczyc tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tagcznych wynikow?
RCT o Tak
o Nie
»TakK” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych,
dostosowana do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych, 5 Tak
dostosowana do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Nie
o ORAZ wyn ki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw = Nie przeprowadzono
zakloécajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych an eta-gn aligy
pod wzgledem czynn kow zaklocajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikow na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy badan
zostaly uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy lub
innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»TakK” jesli: o Nie przeprowadzono
o W przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zr6znicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omoéowieniu wynikow przegladu?
Tak” jesli: o If."k
o W przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim RoB = Nie
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zroznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
_Tak” jesli: o L‘I":
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow =
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i oméwiono ich wplyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa bledu publikacji i omowiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki o Tak
przegladu? .
o Nie
. o Nie przeprowadzono
n18K” Jesii: meta-analizy

o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny bledu publ kacji i omowiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie koS¢ na wyniki przegladu
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Pytanie Odpowiedz

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodel konfliktu interesow, takich jak zrodta
finansowania przegladu?

o Tak

»Tak” jesli: Nie
o W przegladzie oSwiadczono brak konfliktu intereséw autorow ©
o LUB opisano zrédta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla un kniecia potencjalnego

konfliktu intereséw

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlied Trials)

D.2. Formularz do oceny wiarygodnosci RCT

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja
Projekt badania
O e Badanie z indywidualng randomizacja w grupach rownolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowa w grupach rownolegltych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje s zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ | Komparator:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka biedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O « do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

a * do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o[] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wptyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

» Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

o[ Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

o[ Protokét badania

o] Plan analizy statystycznej (SAP)

o] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o[] “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

o[] Abstrakty konferencyjne dot. badania

o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

o] Whiosek do komisji etyki badan

o] Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[ Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizac;ji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy
brak wyniku moze zalezec¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla
nieodpowiednia?
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/IPT/PN/N/BI)

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
roznily sie pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byla swiadoma, ktora interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wplynela wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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