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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ADA Przeciwciata przeciwko lekowi
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Cardiovascular events;
CEA - L
Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane
ang. Confidence Interval;
CI . .
Przedziat ufnosci
CR ang. Complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Credible interval;
CrI . ; ;.
Przedziat wiarygodnosci
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych opracowane przez National
Cancer Institute
DGN Dolna granica normy
ang. Drug-induced liver injury;
DILI .
Polekowe uszkodzenie watroby
DPR Drobnokomdrkowy rak ptuca
EBM ang. Evidence Based Mediicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECC ang. Extrahepatic cholangiocarcinoma;
Rak drdg zotciowych zewnatrzwatrobowych;
ang. Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG ot : ! . .
Skala sprawnosci pozwalajgca okresli¢ stan ogolny pacjenta z chorobg nowotworowg
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekdw
EMBASE ang. Excerpta Medlica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych

EORTC QLQ-C30

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer 30-item Quality of Life
Questionnaire;
30-elementowy kwestionariusz opracowany przez Europejska Agencje Badan i Leczenia
Raka, w celu oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u pacjentdw z chorobA
nowotworowg

EORTC QLQ-BIL21

ang. European Organisation for Research and Treatment 21-Item Cholangiocarcinoma and
Gallbladder Cancer Quality of Life Questionnaire;

21-elementowy kwestionariusz opracowany przez Europejskg Agencje Badan i Leczenia
Raka, w celu oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u pacjentéw z rakiem drég
z6tciowych

ang. European Public Assessment Report;

ERAE Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace

ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

FAERS ang. FDA Adverse Event Reporting System;




Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drég
z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Akronim ' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Food and Drug Administration;

A Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw
GBC ang. Gallbladder carcinoma;
Rak pecherzyka [pecherzyka] zdtciowego
GemCis, GEM+CIS Chemioterapia skojarzona gemcytabing i cisplatyng
GGN Gorna granica normy
HAS fr. Haute Autorité de Santée;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
Hee ang. Hepatocellular carcinoma,
Rak watrobowkomorkowy
HR ang. Hazard ratio;
Ryzyko wzgledne
ang. Health-related quality of life;
HRQoL PR .
Jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia
HTA ang. Health Technology Assessment;

Ocena Technologii Medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 109"
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.

ang. Intrahepatic cholangiocarcinoma,;

M Rak drég zéciowych wewnatrzwatrobowych
Ig Immunoglonulina
INAHTA ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
IQR Rozstep miedzykwartylowy
KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw
MEDLINE ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MedDRA ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities;
Stownik Medyczny do Dziatgr Regulacyjnych
MESH ang. Medical Subject Headlings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
MRI ang. Magnetic resonance imaging;
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
N Liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy
ang. National Comprehensive Cancer Network;
NCCN Amerykanska organizacja zajmujaca sie tematyka onkologiczng (wydajgca wytyczne
praktyki klinicznej)
ang. National Cancer Institute;
NCI Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie tematyka
onkologiczng
NDPR Niedrobnokomoérkowy rak ptuca
NFz Narodowy Fundosz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych

ang. Number Needed to Harm,
NNH Liczba pacjentdw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie

ang. N\umber Needed to Treat;
Liczba, ktora okreSla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec

b wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie
NOS ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;

Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng
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Akronim

' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Odds ratio;

21 Tloraz szans
ang. Peto Odds Ratio;
ERES Iloraz szans obliczany metodg Peto
ORR ang. Objective Response Rate;
Obiektywna odpowiedz na leczenie (catkowita lub czeSciowa odpowiedz na leczenie)
ang. Overall survival;
(o1 gt .
Przezycie catkowite
Wartos¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P btedu I rodzaju (blad alfa)
ang. Programmed death-ligand 1;
PD-L1 . R
Ligand programowanej Smierci 1
ang. Progression free survival;
PFS L .
Przezycie wolne od progresji choroby
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO A . - .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
ang. Partial response;
PR e Y .
CzeSciowa odpowiedz na leczenie
PRAC ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee;
Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA ; . i A
Wytyczne przygotowania przegladdw systematycznych i meta-analiz
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. Relative Benefit;
RB Pys
Korzy$¢ wzgledna
RCT Randomizowane badanie kliniczne
ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours, version 1.1.;
RECIST 1.1 - g - L -
Kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzow litych, wersja 1.1
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard error;
Bfad standardowy
ang. Surface under the cumulative ranking curve;
SUCRA - p .
Pole powierzchni pod skumulowang krzywa rankingujaca
TSH Hormon tyreotropowy
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ang. Visual Analogue Scale;
VAS Wizualna skala analogowa stuzgca do oceny zmiennej subiektywnej cechy lub postawy,
wykorzystywana m.in. w ocenie jakosci zycia
WHO ang. World Health Organization,

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Pojecie

na podstawie Rozporzadzenia ra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1389, z p6zn. zm.) lub érodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej
Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa)
durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi®, 50 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w skojarzeniu

z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu chorych z rakiem drég zétciowych.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdw publicznych produktu
leczniczego Imfinzi® (durwalumab, 50 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji), stosowanego w leczeniu
skojarzonym z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu dorostych chorych rakiem drég zdtciowych w ramach proponowanego
programu lekowego ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA DROG ZOrCIOWYCH (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)"
[78].

Schemat PICO (populacja, interwencja, komparator, punktu korcowe) okre$lony w ramach Analizy problemu decyzyjnego
i uwzgledniony w ramach niniejszego opracowania obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli chorzy
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drdg zétciowych, niepoddani wczesniej leczeniu systemowemu
z powodu zaawansowanego raka drdg zdtciowych albo pacjenci, u ktérych doszto do nawrotu choroby po uprzednim leczeniu
chirurgicznym z intencjg radykalng (niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajacej), zgodnie z kryteriami okreslonymi
w proponowanym programie lekowym [78];

(I) interwencje wnioskowana, ktérg stanowi podanie durwalumabu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
(produkt leczniczy Imfinzi®), w ramach pierwszej linii leczenia, w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng (GEM+CIS),
zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w programie lekowym ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA DROG ZOkCIOWYCH
(ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [78] oraz w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [26];

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang w analizowanym wskazaniu), ktory stanowi stosowanie
gemcytabiny+cisplatyny (tj. placebo stosowane wraz z gemcytabing i cisplatyna);

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne Kklinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia, profilu

bezpieczenstwa.

Metody

. problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczng, zalecenia postepowania klinicznego oraz szczegdtowe uzasadnienie dla
wyboru komparatora zostaty opisane w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0. [81];

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [76], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [79] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [80];

. analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ Kkliniczng i profil
bezpieczenistwa analizowanej interwencji oraz komparatoréw;

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE— dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD
oraz inne);

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy zostata okreslona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupa kontrolng i randomizacjg), NICE (badania jednoramienne) oraz skali
AMSTAR 2 (przeglady systematyczne);

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw, pracujacych

w sposdb niezalezny;




Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drég | e
z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

. przy opracowaniu wynikdw korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

Badania wtgczone do analizy klinicznej
W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do analizy:
. 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie TOPAZ-1 [1]-[19], uwzgledniajace poréwnanie durwalumabu stosowanego
w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna,
w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych, z nieoperacyjnym [nieresekcyjnym], miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym [przerzutowym] rakiem drég zétciowych;
e 2 badania dodatkowe, o nizszej wiarygodnosci, uwzgledniajgce zastosowanie durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng w rozpatrywanej populacji pacjentéw: MEDITREME [20]-[23] i IMMUCHEC [24]-[25];
e 3 przeglady systematyczne, w tym:
o 2 przeglady systematyczne z meta-analiza: Feng i wsp. 2022 [41] oraz Yan i wsp. 2023 [42];
o 1 przeglad systematyczny bez meta-analizy: Yan i wsp. 2022 [43];
. 15 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa durwalumabu, w tym:
o  charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) Imfinzi® [26];
o  streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (EPAR) [27];
o ulotke informacyjng dla produktu leczniczego Imfinzi® zamieszczong na stronie internetowej amerykanskiej Agengiji ds.
Zywnodci i Lekéw (FDA) [28];
o dane dotyczace potencjalnych sygnatéw na temat powaznego ryzyka/nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa
durwalumabu (niezaleznie od wskazania) zidentyfikowane dzieki systemowi FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting
System), zamieszczone na stronie internetowej agencji FDA [29]-[33];
o dane ze strony internetowej Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [34];
o  komunikaty z zaleceniami Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) umieszczone na stronie internetowej
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIiPB) [35]-[38];
o dwa badania retrospektywne, ktore nie spetniaty gtdwnych kryteriow wigczenia do analizy: Swanson i wsp. 2022 [39]
oraz Wu i wsp. 2020 [40].

WYNIKI

Efektywnos¢ kliniczna durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatynga (GEM+CIS) w
porownaniu z dotychczasowym standardem postepowania ti. chemioterapia oparta na gemcytabinie i cisplatynie,
stosowanym w skojarzeniu z placebo w leczeniu I linii pacientéow z nieoperacyinym [nieresekcyinym] lub

rozsianym [przerzutowym ] rakiem drog Zofciowych — wyniki badania TOPAZ-1

Celem randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego III fazy o akronimie TOPAZ-1 [1]-[19] byta ocena efektow
stosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, wzgledem skojarzenia gemcytabiny i cisplatyny oraz placebo,
w populacji pacjentdéw z rakiem drog zétciowych. Do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku 18 lat lub starszych z
potwierdzonym histologicznie nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drdg zotciowych,
w tym rakiem wewnatrzwatrobowych lub zewnatrzwatrobowych drég zétciowych oraz rakiem pecherzyka zé6tciowego. Wigczano
pacjentow nieleczonych wczesniej paliatywnie, tj. nieleczonych wczesniej z powodu zaawansowanego/nieoperacyjnego raka drdg
z6kciowych jak rowniez pacjentow, u ktdrych wystgpit nawrdt choroby po ponad 6 miesigcach od zabiegu chirurgicznego i (lub)

zakonczenia terapii adjuwantowej [1].

Lacznie 685 pacjentdow spetniajgcych kryteria wigczenia do badania przydzielonych zostato losowo (w stosunku 1:1) do dwdch
grup:
e grupy badanej (N=341), w ktorej stosowano durwalumab (w dawce 1 500 mg dozylnie) w cyklach 21-dniowych (1. dnia

kazdego z 8 cykli), gemcytabine (w dawce 100 mg/m?; 1. dnia kazdego z 8 cykli) i cisplatyne (25 mg/m?; 1. dnia kazdego z
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8 cykli); po zakoriczeniu stosowania gemcytabiny i cisplatyny pacjenci kontynuowali stosowanie durwalumabu w monoterapii
w dawce 1 500 mg co 4 tygodnie;

grupy kontrolnej (N=344), w ktdrej stosowano, gemcytabine (w dawce 100 mg/m?; 1. dnia kazdego z 8 cykli) i cisplatyne
(25 mg/m?; 1. dnia kazdego z 8 cykli) oraz placebo w cyklach 21-dniowych (1. dnia kazdego z 8 cykli); po zakonfczeniu

stosowania gemcytabiny i cisplatyny pacjenci kontynuowali stosowanie placebo co 4 tygodnie [1].

Leczenie durwalumabem kontynuowano do czasu klinicznej progresji choroby lub progresji w badaniach obrazowych (ocenianej

zgodnie z kryteriami RECIST 1.1) lub do nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody na udziat w badaniu lub spetnienia

innych kryteriow przerwania terapii. Pacjenci ze stabilizacja choroby po poczatkowej progresji choroby mogli kontynuowac

leczenie za zgoda lekarza [1].

Aktualnie opublikowane sg wyniki badanie TOPAZ-1 pochodzace z dwdch analiz:

pierwszej, pierwotnej [finalnej formalnej] analizy danych, przeprowadzonej dnia 11 sierpnia 2021 r., podczas ktdrej mediana
okresu obserwacji wynosita 16,8 miesigca (95% CI: 14,8; 17,7) w grupie badanej, w ktorej podawano durwalumab i 15,9
miesigca (95% CI: 14,9; 16,9) w grupie kontrolnej, w ktorej zastosowano placebo [1] (w tym czasie zmarto 58,1% pacjentow
z grupie badanej i 65,7% w grupie kontrolnej);

drugiej analizy danych, podczas aktualizacji przeprowadzonej dnia 25 lutego 2022 r. (dojrzato$¢ danych z zakresu przezycia
catkowitego: 76,9%); podczas ktorej mediana okresu obserwacji wynosita 23,4 (95% CI: 20,6; 25,2) miesigca W grupie

leczonej durwalumabem i 22,4 (95% CI: 21,4; 23,8) miesigca w grupie kontrolnej, w ktorej zastosowano placebo [7].

Skutecznos¢ kliniczna

Wykazano, ze stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w porédwnaniu do placebo stosowanego z

gemcytabing i cisplatyng, w populacji pacjentdow z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg

z0kciowych wigze sie z:

istotnie statystycznie (p<0,05):

o  dhluzszym przezyciem catkowitym - w czasie pierwszej analizy danych wydtuzenie mediany przezycia catkowitego
wynosito 1,3 miesigca z redukcjg ryzyka zgonu o 20%, natomiast w czasie drugiej analizy danych obserwowano
wydtuzenie mediany przezycia catkowitego o 1,6 miesigca i redukcje ryzyka zgonu o 26%; wyniki z zakresu
przezycia catkowitego w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na cechy demograficzne, ekspresje PD-L1
(liganda programowenej $mierci 1) czy cechy zwigzane z przebiegiem choroby byly ogdlnie spéjne z rezultatami
uzyskanymi w populacji ogdlnej pacjentdow z rakiem drég zétciowych i wyraznie wskazywaly na korzy$¢ ze
stosowania schematu leczenia z durwalumabem;

o  wyzszym odsetkiem pacjentédw pozostajacych przy zyciu po 24 miesigcach od randomizacji (dwukrotnie wyzszy

odsetek pacjentdw pozostajacych przy zyciu w grupie leczonej durwalumabem w poréwnaniu z placebo);

o  dtuzszym czasem przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu - wydtuzeniem mediany przezycia catkowitego
o 1,5 miesigca i redukcjg ryzyka progresji lub zgonu o 25%; wyniki z zakresu przezycia wolnego od progresji
choroby w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na cechy demograficzne, ekspresje PD-L1 czy cechy
zZwigzane z przebiegiem choroby byly ogdlnie spojne z rezultatami uzyskanymi w populacji ogéinej pacjentow z
rakiem drég zo6tciowych;

o  wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie?;

o  wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie;

brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie:
o  prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie (ale obserwowano trend na korzysc

durwalumabu);

! Definiowanej jako uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1.
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o  prawdopodobienstwa uzyskania tzw. kontroli choroby? (ale obserwowano trend na korzy$¢ durwalumabu);

o jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia - terapia durwalumabem byta dobrze tolerowana przez pacjentow,
bez istotnej roznicy w czasie do pogorszenia stanu pacjenta w poréwnaniu z placebo, dla zgtaszanych przez
pacjentéw objawéw zwigzanych z chorobg lub pogorszenia funkcjonowania, ocenianych w kwestionariuszu
European Organisation for Research and Treatment of Cancer 30-item Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-
C30) oraz 21-elementowej sekcji kwestionariusza dedykowanej schorzeniom drdg zétciowych (EORTC QLQ-BIL21),
co $wiadczy, ze korzystny efekt dziatania durwalumabu nie wigzat sie z pogorszeniem jakosci zycia

zwigzanej ze zdrowiem.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byfa zblizona w grupie badanej i kontrolnej, natomiast w grupie leczonej
durwalumabem odnotowano wyrazne, niemal dwukrotne skrocenie mediany czasu do uzyskania odpowiedzi na

leczenie.

Zestawienie wynikow badania TOPAZ-1 dla najwazniejszych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci

klinicznej durwalumabu w skojarzeniu z GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo, w populacji pacjentéow z

rakiem drog zé6tciowych.

L. Grupa badana — Grupa HR [95%
Punkt kon Dataoddecia  durwalumab | kontrolna—  CIJ*/RB | Wartosé
unkt koncowy zdleranll‘a +GEM+CIS, GEM+CIS+pla [95% p
anye N=341 cebo, N=344 cIj~
HR=0,80 | _
. _ 11.08.2021[1), | 15 8111,1;14,0] | 11,5[10,1; 12,51 | [o,66; | =021 -
Przezycie catkowite, (2] 0,97]
mediana [95% CI] HR=0.76
miesigce =9
(miesiace) 25.02.2022[7], | 15 9111,6; 14,1] | 11,3[10,1; 12,5] | [0,64; | <0,05+ -
[8] 0,95]
. o 11.08.2021 [1], 24,9% [17,9; 10,4% [4,9; RB=2,38 | _;osa | NNT=7
Wskazniki przezycia [2] 32,5], n=85~ 18,8], =36~ | [1,67; 3,42] ' [5; 12]
catkowitego (pacjenci
zyjacy) w 24 miesigcu RB=2,02 —
% [95% cIln | 22022022171 | 53605 n=s0r | 11,5%, n=40~ [1,43; | <005~ | NNT=9
[8] 5,861 [6; 17]
Przezycie wolne od HR=0,75 _
progresji choroby, 11'08'[22(;21 (1l 7,2[6,7; 7,4] 5,7 [5,6; 6,7] [0,63; _0'*001 -
mediana [95% CI] 0,89]
RB=1,43
Obiektywna [11 's:):]; NNT= 13
odpowiedz na 91 (26,7%) 64 (18,7%) OR'— 1,60 <0,05~ [8; 57]
leczenie*, n (%) [1_1:’1_ ’
’ 4
2,31]
- L RB=3,52
Catkowita odpowiedz I~ B
na leczenie, n (%) 7 (2,1%) 2 (0,6%) 53’28;}’] >0,05%
ac o RB=1,36
Czesciowa odpowiedz - NNT=16
na Ieczenie, n (0/0) 11-08.2021 [1], 84 (24,6%) 62 (18,1%) [:-,80321 <0,05A [8; 242]
[2] U ]
Kontrola choroby**, n RB=1,03 _
(%) 291 (85,3%) 284 (82,6%) [0,97; 1,10] >0,05»
Czas trwania
odpowiedzi na 6,4 [4,6 —17,2] 6,2 [3,8-9,0] } ) )
leczenie, mediana N=91 N=64
[IQR] (miesiace)
Czas do uzyskania
odpowiedzi na 1,6 [1,3-3,0] 2,7[1,4-41] _ _ R
leczenie, mediana N=91 N=64
[IQR] (miesiace)

2 Definiowanej jako uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby wg kryteridow RECIST 1.1.
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*warto$ci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autordw analizy. #definiowana jako uzyskanie catkowitej lub czeSciowej
odpowiedzi na leczenie; ** definiowana jako uzyskanie catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby.
IQR — rozstep miedzykwartylowy.

Profil bezpieczenstwa

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi notowanymi w grupie leczonej durwalumabem (w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng) byty: niedokrwisto$¢ (48,2%), nudnosci (40,2%), zaparcia (32,0%) i neutropenia (31,7%) natomiast w grupie, w
ktérej podawano placebo (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) najczesciej raportowano: niedokrwistos¢ (44,7%), nudnosci

(34,2%) i obnizenie liczby granulocytdw obojetnochtonnych tj. neutrofildw (31,0%) [1].

Ogolny profil bezpieczenstwa trdjlekowego schematu leczenia zawierajacego durwalumab byt pordwnywalny ze schematem
dwulekowym. Wykazano ze stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo, w populacji
pacjentéw z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zdtciowych wigze sie z:

o brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pod wzgledem ryzyka wystapienia:

o zdarzeh niepozadanych (w tym niezaleznie od stopnia nasilenia, 3-4 stopnia nasilenia, ciezkich, prowadzacych do
przerwania leczenia czy zgonu);

o dziatan niepozadanych (w tym o dowolnym stopniu nasilenia, 3-4 stopnia nasilenia3, ciezkich jak rowniez prowadzacych
do przerwania leczenia czy zgonu?);

o  poszczegolnych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nasilenia: niedokrwistosci, nudnosci, zapar¢, neutropenii,
obnizenia liczby neutrofildw, zmeczenia, obnizenia apetytu, obnizenia liczby ptytek krwi, goraczki, wymiotéw, biegunki,
astenii, bdlu brzucha, trombocytopenii, $wigdu, wysypki, obnizenia liczby biatych krwinek, bdlu nadbrzusza,
bezsennosci, zapalenia drdg Zzotciowych, wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej, hipokaliemii, hiponatremii,
leukopenii, nadci$nienia, zatorowosci ptucnej, posocznicy, infekcji drog zétciowych, zapalenia ptuc, ostrego uszkodzenia
nerek, niedroznosci drég zdtciowych, wzrostu poziomu bilirubiny;

o dziatan niepozadanych 3-4 stopnia nasilenia: obnizenia liczby neutrofildw, neutropenii, anemii, obnizenia liczby ptytek
krwi, obnizenia liczby biatych krwinek, trombocytopenii, zmeczenia, leukopenii, astenii;

o  nastepujacych zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym (zaréwno dowolnego stopnia nasilenia jak i 3-4
stopnia nasilenia): zapalenia ptuc, zdarzen watrobowych, niewydolnosci nerek, biegunki/zapalenia jelit, zdarzen
zwigzanych z nadczynnoscia tarczycy, cukrzycy typu I, zdarzen zwigzanych z trzustkg, zapalenia przysadki mézgowej,
zapalenia tarczycy, zdarzen zwigzanych z zaburzeniem funkcji nerek, zapalenia miesni, innych zdarzen o podtozu
immunologicznym (zaréwno dowolnego stopnia nasilenia jak i 3-4 stopnia nasilenia);

o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym 3-4 stopnia nasilenia, zapalenia skéry/wysypki o 3-
4 stopnia nasilenia, ciezkich zdarzen o podtozu immunologicznym, zdarzen o podtozu immunologicznym prowadzacych
do zgonu czy przerwania leczenia;

e istotnie statystycznie nizszym (p<0,05) ryzykiem wystapienia:
o  wzrostu poziomu bilirubiny (NNT=27);
o bdlu brzucha o >3 stopniu nasilenia (NNT=50);
e istotnie statystycznie wyzszym (p<0,05) ryzykiem wystapienia:
o  zapalenia drog zdtciowych o >3 stopniu nasilenia (NNH=30);
o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym (NNH=12), w tym niedoczynnosci tarczycy
(NNH=2) i zapalenia skory/wysypki (NNH=30);

w czasie pierwotnej analizy danych.

3 Wykazano réwniez brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa badang a kontrolng w czasie drugiej analizy danych.
4 Wykazano rowniez brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa badang a kontrolng w czasie drugiej analizy danych.
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Zestawienie kluczowych wynikéw badania klinicznego TOPAZ-1 z zakresu ogodlnego profilu bezpieczenstwa

durwalumabu w skojarzeniu z GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo, w populacji pacjentow z rakiem drog

2o6tciowych.
Grupa kontrolna
Grupa badana — »
- +
Punkt koncowy, n (%) durwalumab+ +G|IEM :IS 95°'/1RCI n Wari:\osc 95:;“:1 A
GEM+CIS, N=338 placebo, [95% c1] g [95% CI]
N=342
Dane zbierane do 11.08.2021 roku [1], [2] (pierwotna analiza)
Zdarzenia niepozadane 1,01 [0.99:
dowolnego stopnia 336 (99,4%) 338 (98,8%) ! 1 ([J3’] ! >0,05 -
nasilenia 4
Ciezkie zdarzenia 160 (47 3% 149 (43.6% 1,09 [0,92; 0.05
niepozadane (47,3%) (43,6%) 1,28] >0 i
Zdarzenia niepozadane 3-4 0,97 [0,90;
stopnia nasilenia 256 (75,7%) 266 (77,8%) 1,06] >0,05 i
Zdarzenia niepozadane 0.86 [0.59:
prowadzace do przerwania 44 (13,0%) 52 (15,2%) ! 1 £ 4’ ! >0,05 -
leczenia 24]
Zdarzenia niepozadane 0,87 [0,41;
prowadzace do zgonu 12 (3,6%) 14 (4,1%) 1,82] >0,05 )
Dzialania niepozadane 1.03 [0.98:
dowolnego stopnia 314 (29,9%) 308 (90,1%) ! 1 ([JB’] ! >0,05 -
nasilenia 4
Ciezkie dzialania 0,91 [0,65;
niepozadane 53 (15,7%) 59 (17,3%) 1,27] >0,05 -
Dzialania niepozadane 3-4 0,97 [0,86;
stopnia nasilenia 212 (62,7%) 222 (64,9%) 1,08] >0,05 i
Dziatania niepozadane 0.78 [0.50:
prowadzace do przerwania 30 (8,9%) 39 (11,4%) ! 1 £2’ ! >0,05 -
leczenia 22]
Dziatania niepozadane 2,02 [0,27;
prowadzace do zgonu # 2 (0,6%) 1(0,3%) 15,41] >0,05 )
Jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane o podiozu 43 (12,7%) 16 (4,7%) 2’75 %’]18’ <0,05 N[I;HZ_SI]Z
immunologicznym* ! !
Dane zbierane do 25.02.2022 roku [7], [8] (druga analiza)
Dziatania niepozadane 3-4 0,96 [0,85;
stopnia nasilenia 206" (60,9%) 217" (63,5%) 1,08] >0,05 -
Dzialania niepozadane 0.78 10.50:
prowadzace do przerwania 30" (8,9%) 397 (11,4%) ! 1 £2’ ! >0,05 -
leczenia 22]

Awartosci obliczone przez Autorow analizy. #udar niedokrwienny i niewydolno$¢ watroby w grupie leczonej durwalumabem i
zapalenie wielomie$niowe w grupie stosujgcej placebo.

Wyniki pozostatych badan klinicznych dla durwalumabu

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 dodatkowe badania kliniczne dotyczace zastosowania
durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, przeprowadzone w populacji pacjentéw z zaawansowanym
(nieoperacyjnym lub nawrotowym/rozsianym) rakiem drég zétciowych: MEDITREME [20]-[23] oraz IMMUCHEC [24]-[25]. Pomimo
jedynie czesciowego spetnienia przez oba badania predefiniowanych kryteriow wigczenia do analizy klinicznej (rozdz. 2.4.),
powyzsze badania omdéwiono w rozdziale poswieconym badaniom o nizszej wiarygodnosci z uwagi na ich liczne ograniczenia.

Zestawienie kluczowych danych dotyczacych metodyki, wynikéw, a takze ograniczen ww. badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Zestawienie kluczowych danych dotyczacych metod i wynikdw zidentyfikowanych dodatkowych badan

pierwotnych dla durwalumabu, stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng.

MEDITREME [20]-[23]

Projekt .
badania Badanie RCT, II fazy, otwarte
Dorosli pacjenci, wczesniej nieleczeni, z potwierdzonym histologicznie nieoperacyjnym lub nawrotowym
Populacja rakiem drég zétciowych (rak wewnatrzwatrobowych drég zétciowych, rak zewnatrzwatrobowych drég
z0kciowych, rak pecherzyka zo6tciowego)
a Durwalumab (1120 mg) + gemcytabina + cisplatyna vs
P&':;v:v';‘e’:v::e durwalumab + tremelimumab + gemcytabina + cisplatyna vs
1 gemcytabina + cisplatyna a nastepnie chemioterapia durwalumab +tremelimumab
Wyniki w grupie stosujacej durwalumab+gemcytabine+cisplatyne:
- obiektywna odpowiedz na leczenie: 72%;
- kontrola choroby: 100%;
- mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie: 1,5 miesigca;
- mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie: 11,4 miesigca;

Kluczowe - medlana_czasu wolnego _od_progresy_chorF)by: 11,_8 r_nlesllaca;

wyniki - mediana czasu przezycia catkowitego: 20,2 miesigca;

- najczestsze hematologiczne zdarzenia niepozadane: obnizenie liczby neutrofiléw, niedokrwistos¢,
obnizenie liczby ptytek krwi;
- najczestsze niehematologiczne zdarzenia niepozadane: nudnosci, $wiad, zaparcia, brak apetytu,
zmeczenie;
- wiekszo$¢ notowanych zdarzen niepozadanych miata fagodne nasilenie; zaden pacjent nie przerwat
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych

Ograniczenia

- brak poréwnania wnioskowanej interwencji z odpowiednim komparatorem;
- badanie otwarte;
- dawkowanie durwalumabu nie byto w petni zgodne z ChPL Imfinzi®;
- w badaniu uczestniczyli jedynie pacjenci narodowosci koreanskiej

Z uwagi na powyzsze argumenty wyniki badania MEDITREME nie stanowig wiarygodnej
podstawy do oceny efektywnosci klinicznej zastosowania durwalumabu w leczeniu raka
drég zétciowych.

IMMUCHEC [24]-[25]

Projekt .
badania Badanie RCT, II fazy, otwarte
- Dorosli pacjenci, wczesniej nieleczeni, z zaawansowanym, nieoperacyjnym i/lub przerzutowym rakiem
Populacja T A
przewodow zétciowych lub pecherzyka zétciowego
Durwalumab + gemcytabina + cisplatyna vs
Porownywane durwalumab + tremelimumab+ gemcytabina vs
interwencje durwalumab + tremelimumab (1x) + gemcytabina + cisplatyna vs

gemcytabina + cisplatyna vs durwalumab + tremelimumab (4x) + gemcytabina + cisplatyna
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Kluczowe
wyniki

Grupa badana -
durwalumab +
gemcytabina
+cisplatyna, N=29

Grupa kontrolna —
gemcytabina

+cisplatyna, N=35

RB/RR Wartosé

Punkt koncowy [95% CI]* p*

Obiektywna odpowiedz na RB=0,72

leczenia, n (%) 6% (20,7%) 10* (28,6%) [0,30; 1.68] >0,05

Przezycie catkowite,

mediana [miesiace] 12,87 16,93 - -

Przezycie wolne od
progresji choroby, mediana 5,97 8,7 - -
[miesiace]

Zdarzenie niepozadane =3 RR=1,10

stopnia nasilenia, n (%) 21* (74,1%) 23* (66,7%) [0,78; 1,55] >0,05

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referencji.

- liczbowo diuzsza mediana przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby w wyniku
stosowania samej chemioterapii (gemcytabina+cisplatyna) w poréwnaniu do chemioterapii z
durwalumabem;

- brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ww. grupami w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych >3 stopnia nasilenia

Ograniczenia

Uzyskane wstepne wyniki badania z zakresu skutecznosci znacznie odbiegajq od wynikéw
badania TOPAZ-1 i MEDITREME. Wynika to z faktu, ze badanie IMMUCHEC [24]-[25] posiada
liczne ograniczenia, ktore obnizaja jego wiarygodnosc¢ i sktaniajg do pominiecia jego wynikow
przy ocenie klinicznej durwalumabu w analizowanym wskazaniu, w tym wynikajace z:

- typu badania;

- braku zaslepienia;

- dostepnosci wstepnych wynikdw jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego;

- znacznych dysproporcji pomiedzy grupami w zakresie lokalizacji guza pierwotnego;

- relatywnie niewielkiej liczby pacjentéw w kazdej z grup.

Z uwagi na powyzsze argumenty wyniki badania IMMUCHEC nie stanowig wiarygodnej
podstawy do oceny efektywnosci klinicznej zastosowania durwalumabu w leczeniu raka
drég zétciowych.

RCT - randomizowane badanie kliniczne.

Wyniki uzyskane w ww. dodatkowych badaniach dla durwalumabu nalezy traktowac z ostroznoscig z uwagi na liczne ograniczenia.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa durwalumabu
Profil bezpieczenstwa durwalumabu jest stosunkowo dobrze poznany, poniewaz preparat ten jest zarejestrowany i stosowany w

praktyce klinicznej w wielu wskazaniach, w tym obejmujacych leczenie raka ptuc czy raka watrobowokomdrkowego [26]-[40].

Podczas stosowania durwalumabu w skojarzaniu z chemioterapig do najczesciej notowanych:

o hematologicznych dziatan niepozadanych nalezaty: neutropenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosc, leukopenia;

o niehematologicznych zdarzen niepozadanych nalezaty: nudnosci, uczucie zmeczenia, zaparcia, zmniejszone taknienie, bol

brzucha, tysienie, wymioty, gorgczka, wysypka, biegunka, zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej lub

transaminazy alaninowej, kaszel/kaszel mokry i $wiad;

o dziatan niepozadanych >3 stopnia nasilenia nalezaty: neutropenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, leukopenia, uczucie

zmeczenia, goraczka neutropeniczna, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej lub zwiekszenie

aktywnosci aminotransferazy alaninowej i zapalenie ptuc.

Reakcje zwigzane z infuzjg w przypadku stosowania durwalumabu w monoterapii wystepowaty u 1,6% pacjentow i miaty

zazwyczaj tagodny charakter (jedynie 0,2% przypadkéw o 3 stopniu nasilenia).

Stosowanie durwalumabu jest zwigzane ponadto z wystepowaniem dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym; moga

one wystgpi¢ w dowolnym uktadzie narzadéw lub tkankach (np. zapalenie watroby, ptuc, jelita grubego, niedoczynno$¢ lub
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nadczynno$¢ tarczycy o podfozu immunologicznym). Wiekszo$¢ poszczegdlnych dziatah niepozadanych o podiozu
immunologicznym wystepuje relatywnie rzadko i cechuje sie zazwyczaj fagodnym stopniem nasilenia. Szczegdlnie narazong na
wystgpienie tego typu dziatan grupg pacjentow sg osoby jednoczesnie stosujgce leki immunosupresyjne (np. kortykosteroidy)
[26], [28]. Wystepowanie dziatar niepozgdanych o podtozu immunologicznym jest typowe dla grupy lekéw do ktérej nalezy
durwalumab (tj. inhibitoréw immunologicznych punktow kontrolnych), zatem nalezy monitorowac pacjentdw w celu wczesnej

identyfikacji i leczenia tego typu dziatan [28].

Uwzgledniajac dane z dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania durwalumabu mozna wnioskowaé
o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa leku, ktérego stosowanie wiaze sie z wystgpieniem najczesciej tagodnie
lub umiarkowanie nasilonych, mozliwych do opanowania zdarzen niepozadanych, ogélnie typowych dla
inhibitorow immunologicznych punktow kontrolnych. Znamienne korzysci kliniczne wynikajace z zastosowanego
leczenia, w postaci przede wszystkim wydluzenia czasu przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od progresji
choroby przewyzszaja ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych, co zostalo podkreslone podczas oceny

whnioskowanej interwencji przeprowadzonej przez EMA.

Wyniki i wnioski z przegladdw systematycznych

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przegladow systematycznych [41]-[43] sg spdjne z wynikami niniejszej analizy klinicznej,
poniewaz réwniez opierajg sie na wynikach badania TOPAZ-1 i wskazujg, ze stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng stanowi skuteczng opcje leczenia I linii pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym (przerzutowym) rakiem drdg zotciowych. Rozpatrywana interwencja istotnie wydtuza przezycie catkowite i przezycie

wolne od progresji choroby, stad powinna stanowic¢ nowy standard leczenia pacjentow z analizowanym wskazaniem.

Whnioski z analizy klinicznej:

Rak drég zoélciowych jest rzadkim schorzeniem, diagnozowanym zazwyczaj w zaawansowanych stadiach,
w ktorych u wiekszosci pacjentow nie jest mozliwe przeprowadzenie zabiegu operacyjnego lub wystepujg u nich
przerzuty, co utrudnia leczenie. Pacjenci tacy nie kwalifikujg sie do terapii z zamiarem wyleczenia, co znacznie
pogarsza rokowania. Ponadto od ponad 10 lat w leczeniu pacjentéow z rozpatrywang jednostka chorobowgq nie

nastgpit istotny postep w farmakoterapii.

Stosowanie durwalumabu w terapii skojarzonej z GEM+CIS (tj. dotychczasowa standardowa chemioterapia), w
poroéwnaniu z GEM+CIS, w populacji dorostych pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég zéiciowych wiaze sie istotnym statystycznie i klinicznie wydluzeniem przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby, a takze zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Pacjenci leczeni durwalumabem uzyskiwali takze szybciej odpowiedz na
leczenie; powyzsze efekty leczenia durwalumabem osiggnieto bez negatywnego wplywu na jakos¢ zycia zwigzanag

ze zdrowiem.

Dodanie durwalumabu do standardowej chemioterapii nie prowadzilo ponadto do zwiekszenia toksycznosci
leczenia. 0golny profil bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji (ryzyko zdarzen/dziatan niepozadanych, w tym
ciezkich, 3-4 stopnia nasilenia czy prowadzacych do przerwania terapii) byl porownywalny z placebo (tj.
stosowaniem samej gemcytabiny i cisplatyny), za wyjatkiem ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych o
podiozu immunologicznym, ktérych ryzyko bylo wyzsze w wyniku stosowania rozpatrywanej interwencji. Nie
zidentyfikowano jednakze zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa durwalumabu w poréwnaniu
z dotychczas dostepnymi danymi z innych wskazan a takze dla kazdego z indywidualnych lekéw stosowanych w

ramach chemioterapii wraz durwalumabem.
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Nalezy zaznaczy¢, ze terapia durwalumabem w skojarzeniu z dotychczasowym standardem terapeutycznym, tj.
chemioterapia gemcytabing i cisplatyna, jest jak dotychczas jedyna opcja od kilkunastu lat, w przypadku ktorej
wykazano istotne statystycznie i klinicznie wydluzenie przezycia catkowitego w rozpatrywanej populacji
pacjentéw. Powyzsze dowody kliniczne wskazuja, ze wnioskowana interwencja ma wysoka wartosc
terapeutyczng i stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentow z rakiem drog zoétciowych. Wyniki
badania TOPAZ-1 znajduja odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych europejskich (ESMO) i amerykanskich
(NCCN, NCI) opublikowanych po 2022 roku, ktére wskazuja, ze nowym standardem leczenia w przypadku
pacjentow z nieoperacyjnym, zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drog zolciowych jest zastosowanie
terapii skojarzonej durwalumabem, gemcytabing i cisplatyna.

W zwiazku z powyzszymi udokumentowanymi korzysciami, biorgc pod uwage niezaspokojona potrzebe medyczna
odnosnie wdrozenia skutecznej terapii, rekomendowanej jako aktualny standard w leczeniu zaawansowanego lub
przerzutowego raka drog zétciowych, durwalumab stanowi istotny przetom terapeutyczny w terapii pacjentow z
rakiem drog zé6tciowych.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi®, 50 mg/ml koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu

chorych z rakiem drdg zbtciowych.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab, 50 mg/ml koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) stosowanego w leczeniu skojarzonym z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu
dorostych chorych z rakiem drég zoétciowych w ramach proponowanego programu lekowego ,,LECZENIE
CHORYCH NA RAKA DROG ZOkCIOWYCH (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [78].

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowanych na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) we wrze$niu 2016 roku [76] oraz
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku [80].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentow (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/ technologii opcjonalnych (C), poszukiwanych
punktow koncowych — wynikéw zdrowotnych (O);

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtornych i badan
pierwotnych z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu PICOS; ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja wnioskowana (I),
komparatory/ technologie opcjonalne (C), wyniki zdrowotne (O), badania (S);

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej

wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby);
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e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby);

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby);

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych;

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wtgczonych do analizy;

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza;

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczerstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych;

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy;

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [76] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed;
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o  Fmbase®;

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD);

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA);
e Furopean Medicines Agency (EMA);

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtgczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtérnych dla interwencji wnioskowanej przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniu 20.03.2023 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtérne w postaci:
przegladow systematycznych, meta-analiz oraz raportow HTA (o ile takie odnaleziono), przedstawiono
w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej

interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.
W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan

opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
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medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Fmbase®;

e Cochrane Library;

oraz medycznych serwisow internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z Zamawiajacym opracowanie w celu odnalezienia
dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan) wtérnych. Odnalezione
pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z zasadami

prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych dla interwencji wnioskowanej
przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniu 20.03.2023
roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia

bez wzgledu na date opublikowania).
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2.4.

KRYTERIA WEACZENIA I WYKLUCZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO

Kryteria wtaczenia badari pierwotnych

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreSlone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

(P) populacje docelowa pacjentow - (ang. population) populacje pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku), ktérg stanowig dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem drog zétciowych, niepoddani wczesniej leczeniu systemowemu
z powodu zaawansowanego raka drdg zotciowych albo pacjenci, u ktdrych doszto do nawrotu
choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjg radykalng (niezaleznie od zastosowania
chemioterapii uzupetniajgcej), (zgodnie z kryteriami wigczenia i wykluczenia zawartymi w
proponowanym programie lekowym [78]);

(I) interwencje wnioskowang, ktorg stanowi podanie durwalumabu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji (produkt leczniczy Imfinzi®), w ramach pierwszej linii leczenia, w
terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym
w programie lekowym ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA DROG ZOtCIOWYCH (ICD-10: C22.1, C23,
C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [78] oraz Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [26];

(C) komparator - (ang. comparison), czyli interwencje alternatywng stosowang w analizowanym
wskazaniu), ktory stanowi podawanie gemcytabiny-+cisplatyny (tj. placebo stosowane wraz z
gemcytabing i cisplatyng);

(0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej,
jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa;

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study):

o badania dla oceny efektywnosci klinicznej (badania eksperymentalne: randomizowane, z
grupg kontrolng bez randomizacji, badania jednoramienne) oraz badania dla oceny
efektywnosci praktycznej (badania obserwacyjne: badania kohortowe, kliniczno-kontrolne,
opisy/ serie przypadkow);

o badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne tylko w formie abstraktdw,
danych z rejestrow badan klinicznych;

o badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim;

o badania przeprowadzone na ludziach.

Kryteria wtaczenia opracowarn wtornych

(P) populacja pacjentow (ang. population) - ktorg stanowig osoby doroste z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drdg Zzotciowych (zgodnie z kryteriami

wigczenia i wykluczenia zawartymi w proponowanym programie lekowym [78]), przy czym
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dopuszczano wigczenie przegladéw systematycznych uwzgledniajgcych szerszg populacje
pacjentow, tj. z réznymi wskazaniami, o ile w analizie uwzgledniono i oméwiono wyniki kluczowych
badan pierwotnych dla durwalumabu we wnioskowanym wskazaniu;
¢ (I)interwencja wnioskowana (ang. /ntervention) - podanie durwalumabu w postaci koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji (produkt leczniczy Imfinzi®) w ramach pierwszej linii leczenia,
w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng zgodnie ze schematem dawkowania
przedstawionym w programie lekowym ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA DROG ZOLCIOWYCH (ICD-
10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [78] oraz Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL) [26];
¢ (C) komparatory/ refundowane technologie opcjonalne (ang. comparison): podawanie
gemcytabiny+cisplatyny (tj. placebo stosowane wraz z gemcytabing i cisplatyng).
¢ (0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej,
jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa;
¢ (S) rodzaj badan klinicznych (ang. stuady):
o opracowania o cechach przegladu systematycznego;
o meta-analizy lub raporty HTA;
uwzgledniajace badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim, przeprowadzone na
ludziach, dotyczace zastosowania durwalumabu (stosowanego z cisplatyng lub gemcytabing) w

rozpatrywanej populacji pacjentow.

W analizie skutecznosci klinicznej nie bedg brane pod uwage publikacje:

. dotyczace badan pierwotnych, w ktdrych durwalumab podawano:
o W leczeniu innych wskazan/chordb niz nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak drég zotciowych;
o  w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi niz gemcytabina i cisplatyna;
o  w populacji pacjentéw w wieku ponizej 18. roku zycia;
. dotyczace badan:
o  oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne;
o  przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach;
o  przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych;
o  oceniajgcych efektywnos¢ kosztowa;
o  przeprowadzonych na liniach komdrkowych i tkankach, w warunkach in vitro;

. stanowigce opracowania wtérne o charakterze artykutdw pogladowych (sposréd opracowan
wtdrnych wykluczono wszystkie publikacje, ktére nie miaty formy przegladu systematycznego,
meta-analizy lub raportu HTA);

o stanowigce opracowania wtorne o charakterze analiz kosztowych, wytycznych i raportéw agencji

dopuszczajacych leki do obrotu.
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2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych zdarzen niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii w szerszej od
zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych (tj. w dowolnym wskazaniu). Rozszerzenie oceny
bezpieczenstwa jest szczegodlnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekow o nowym

mechanizmie dziatania lub wystepowaniu zdarzen niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajacych sie w dlugich okresach obserwacji zdarzen

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzgce z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, a

w przypadku braku takich badan korzystano ze zrédet informaciji, takich jak:

e agencja EMA (ang. European Medicines Agency), publikujgca EPAR — ang. European Public
Assessment Reports, w szczegdlnosci Karte Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

e amerykanska agencja FDA (ang. Food and Drug Administration);

e URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych);

e Health Canada;

e WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre;

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zarowno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw, dotyczacych
zastosowania analizowanego produktu leczniczego (dopuszczono wigczenia badan pierwotnych, w
ktérych analizowano aspekty bezpieczenstwa stosowania durwalumabu w réznych wskazaniach i
terapiach skojarzonych, o ile zawieraty [lub istniato wysokie prawdopodobienstwo, ze zawieraja]
populacje pacjentow z rakiem drdg zotciowych). W celu odnalezienia tych badan przeprowadzono

szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrédet dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych

odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele

pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania.
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Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz tytuty i abstrakty
badan, na podstawie ktorych opracowano liste publikacji wstepnie spetniajgcych kryteria wiaczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji publikacji z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdore
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujacych niezaleznie _ W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan pierwotnych i wtdrnych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej - Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (okoto 99%), a niezgodno$¢ rozwigzano w drodze konsensusu.
Wyselekcjonowane badania pierwotne, spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod kgtem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.
2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN WACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanych
produktéw leczniczych wykonane bedzie zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych odnoszacych sie

do terapii proponowang przez AOTMIT [76].
2.7.1. OCENA WIARYGODNOSCI OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Ocene jakosci metodologii przeglagdéw systematycznych przeprowadzona bedzie zgodnie z Wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi we wrzesniu 2016 roku
[76], w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).
Najnowsza skala AMSTAR 2 [83] zawiera tgcznie 16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-
RCT). Dla kazdego pytania sformutowane sg jego skfadowe, ktorych spetnienie przez przeglad
determinuje, jakg odpowiedzZ nalezy przydzielic. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”,

a dodatkowo niektdre z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,,czesciowo tak”.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,czeSciowo tak”, nalezy przyjac

odpowiedz ,nie”. Sposréd 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyrdznili 7 kluczowych domen,

majacych szczegdlne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:
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o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wigczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikow przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [83].

Koncowa jakos¢ (wiarygodnosc¢) przegladu systematycznego wg autordw skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brak negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowg; przeglad systematyczny zapewnia doktadne i
kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan;

e umiarkowana - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska - w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

e krytycznie niska - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan [83].

2.7.2. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN PIERWOTNYCH

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniane beda pod katem:

wielko$ci badanej populacji,

o liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwadiji,

e protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.
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Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow badan klinicznych z

randomizacjg, przeprowadzona bedzie ocena wiarygodnosci wigczonych badan zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT z
wrzesnia 2016 [76], [79]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to narzedzie
dwuczesciowe, uwzgledniajace siedem okreslonych kategorii takich jak: dobdr proby, utajenie kodu
randomizacji, zasSlepienie uczestnikow i personelu, zaslepienie osdb oceniajgcych wystgpienie punktu
koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikow, wybidrcze publikowanie wynikow oraz inne kwestie
nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda z kategorii narzedzia stuzacego ocenie
wiarygodnosci badania skfada sie z jednej lub wiecej pozycji. W pierwszej czesci narzedzia przedstawia
sie szczegotowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle
szczegOtowy by zapewni¢ przejrzysto$¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z zasadami
opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych przypadkach moze zosta¢ przedstawiony w
postaci cytatu z referencji zrédtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdinych
badan z uwzglednieniem réznych doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje
petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje
sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie
Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech wariantdw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego (ang. /ow risk of bias), wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang.
high risk of bias) oraz niejasny wptyw na ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. wnclear risk
of bias) [79].

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzes$nia 2016 roku przeprowadzona bedzie w
oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence). Skala
ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych ocenic jakos¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi:
TAK przyznajac 1 punkt lub NIE przyznajac 0 punktéw. Maksymalna ocena badania jednoramiennego w

skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [89].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzona bedzie

w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT [76].
Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu wiarygodnosci badan

nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej

wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikow i ich jakosci.
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Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.13.

Tabele pomocnicze).
2.7.3. WIARYGODNOSC ZEWNETRZNA WYNIKOW

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prdébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch analitykdw _
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakgcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:

o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentdow w poszczegdlnych grupach,

o charakterystyke interwenciji,

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktow koncowych,

o okres obserwacji,

o podejécie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiorityl),

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy (n)

oraz catkowitg liczebnos$¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen

w grupie okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw, u ktérych

wystapit,
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o dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD; ang,
standard deviation) lub btedu standardowego (SE; ang. standard error) lub mediane wraz
Z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi

grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesier naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczeg6towe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametrow wzglednych: korzysci
wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) lub ilorazu szans
obliczanego metoda Peto (Peto OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI, ang. Confidence

Interval).

O istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano, gdy zaréwno parametr wzgledny, jak i bezwzgledny dla
roznicy pomiedzy analizowanymi grupami osiggnat poziom istotnosci statystyczej (p<0,05). W takich
przypadkach obliczano parametry NNT/NNH wraz z 95% przedziatem ufnosci: dla pozytywnych punktow
koncowych NNT (ang. Number Needed to Treat) okreslat liczbe osdb, ktdre nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie, a NNH (ang. Number Needed to Harm) -
liczbe osdb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z
brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koficowego. Dla negatywnych punktow
koncowych parametr NNT okreslat liczbe osob, ktére nalezy leczy¢, aby uzyska¢ pozytywny efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji, natomiast NNH - liczbe osdb, u ktdérych podanie
okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koricowego w
okreslonym czasie obserwacji. Zaokraglen parametrow NNT/NNH do liczb catkowitych dokonywano w

sposob konserwatywny tj. NNT zaokraglano zawsze w gore, natomiast NNH — w dét [82].

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci

lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
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wartosci roznicy $rednich wazonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartoSci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci

w artykutach referencyjnych.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakgji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikow korzystano z MS

Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.
2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM METAANALIZA)

Agregacje wynikow planowano przeprowadzi¢ dla tych prdb klinicznych, ktére charakteryzowaly sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analiza tych samych punktéw koricowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie obserwaciji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdlnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktéw
konncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wtgczane byty do
metaanalizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu o
wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wtgczone do analizy s3 homogenne, jezeli w tescie
statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p przy teScie Cochran Q byta wieksza lub réwna 0,1
(p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow
(wartos$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metoda random effects. W innych

przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikow metoda fixed effects.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegdtowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie pacjentdw z rakiem drog
z6tciowych) pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikéw ryzyka, diagnostyki i
epidemiologii choroby, a takze wytycznych postepowania terapeutycznego oraz opis wyboru
komparatorow znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA
Sp. z o0.0. [81].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowig
dorosli chorzy z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drdg zétciowych,
niepoddani wczesniej leczeniu systemowemu z powodu zaawansowanego raka drdg zétciowych albo
pacjenci, u ktérych doszto do nawrotu choroby po uprzednim leczeniu chirurgicznym z intencjg radykalng
(niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajacej), zgodnie z kryteriami wtgczenia/wykluczenia
do proponowanego programu lekowego ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA DROG ZOtCIOWYCH (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [78].

Whnioskowane wskazanie jest zasadniczo zgodne z zarejestrowanym wskazaniem dla
durwalumabu [26], a szczegoly oceny zgodnosci populacji wnioskowanej z zarejestrowang
znajdujq sie w APD [81].

Rak drog zotciowych (ang. Biliary tract cancer, BTC) jest pierwotnym nowotworem zto$liwym
pochodzenia nabtonkowego wywodzacym sie z btony $luzowej przewoddw zdtciowych (tac.

cholangiocarcinoma), pecherzyka zotciowego lub brodawki Vatera [84], [85], [86].

Raki drog [przewodow] zétciowych (tac. choloangiocarcinoma) dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje na:

o raki wewnatrzwatrobowych drdg zétciowych (10-15%);

e raki zewnatrzwatrobowych drog zotciowych: gdérne — zlokalizowane powyzej miejsca podziatu
przewodu watrobowego wspodlnego na prawy i lewy przewdd watrobowy (60-70%) i dolne —

znajdujacy sie w dalszej czesci przewodu z6tciowego wspdinego (20-30%) [85], [92], [93].

Rak drdg zotciowych jest klasyfikowany pod kodami ICD-10 przedstawionymi w ponizszej tabeli.
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Tabela 1. Kody ICD-10 pod ktorymi klasyfikowane sq nowotwory ztosliwe [w tym raki] drég zétciowych [81].

Kod ICD-10 Opis

c22 Nowotwor zlosliwy watroby i przewodow zoétciowych
wewnatrzwatrobowych
C22.1 Rak przewodow zdtciowych wewnatrzwatrobowych
Cc23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego
c24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog
Zo6tciowych
C24.0 Nowotwor ztosliwy zewnatrzwatrobowych drdg zdtciowych
C24.1 Nowotwor ztosliwy brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera
C24.8 Zmiana przekraczajaca granice drdg zétciowych
C24.9 Nowotwor ztosliwych innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych —
: drogi z6tciowe, nieokreslone

Czestos¢ wystepowania raka drdg zotciowych jest niska i stanowi on <1% wszystkich przypadkéw raka
na $wiecie, zatem moze by¢ uznany za rzadkg jednostke chorobowg [114]. Sposrdd wszystkich
nowotworow przewodu pokarmowego rak drog zotciowych (cholangiocarcinoma) stanowi okoto 3-5%
przypadkéw [112]. W Raporcie [113] poswieconym epidemiologii raka drég zétciowych przedstawiono
oszacowania wskaznikdw epidemiologicznych jak rowniez prognozy na najblizsze lata dla siedmiu
krajow: Standéw Zjednoczonych, krajéw UE-5 (Niemiec, Hiszpanii, Wioch, Francji i Wielkiej Brytanii) oraz
Japonii od 2019 do 2032 roku. W roku 2021 tgczna liczba przypadkéw raka drég zétciowych wyniosta
37 451 w siedmiu powyzszych krajach i oczekuje sie, ze liczba chorych wzrosnie w latach 2019-2032
[113].

Nie odnaleziono precyzyjnych danych odnoszacych sie do chorobowosci, co moze wynikac z faktu, ze

wskazniki przezycia w tej jednostce chorobowej sg bardzo niskie.

Epidemiologia raka drdg zoétciowych w Polsce:

e dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw: rocznie okoto 350 mezczyzn i 400 kobiet zapada na
nowotwor ztosdliwy drég zoétciowych (rozpoznanie wg ICD-10: C24), a odpowiednio 200 i 600 na
nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego (rozpoznanie wg ICD-10: C23) [90];

e dane z Narodowego Fundusz Zdrowia (NFZ): w latach 2014-2018 w Polsce z rozpoznaniem raka
drog zbtciowych (rozpoznania wg ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) zyto okoto 6 000
pacjentow [92];

e szacowana chorobowos¢ raka drdg zétciowych (na podstawie danych z NFZ [92] i Gtéwnego Urzedu
Statystycznego z 2018 roku [94]) wynosi 1,6 na 10 000 osdb, a EMA uznata ta jednostke
chorobowg za rzadka [115];

e dane z NFZ: w latach 2016-2018, z grupy 0séb z rozpoznaniem raka drog zotciowych, Srednio 800
pacjentow stosowato chemioterapie ztozong z gemcytabiny i cisplatyny, co moze w wysokim stopniu

odpowiadac szacunkom dla populacji docelowej [92].
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Z uwagi na niekorzystne rokowanie w przypadku pacjentow z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drdg zétciowych, konieczne jest poszukiwanie i wdrazanie nowych

terapii wydtuzajacych przezycie i zapewniajacych odpowiednia jakos¢ zycia chorych.

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /ntervention) stanowi podanie durwalumabu w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (produkt leczniczy Imfinzi®), w ramach pierwszej linii
leczenia, w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng zgodnie ze schematem dawkowania
przedstawionym w programie lekowym ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA DROG ZOLCIOWYCH (ICD-10:
C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [78] oraz w Charakterystyce Produktu Leczniczego [26].

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwcialem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1
kappa (IgG1k), ktory selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie
indukuje cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat. Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-
1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe ukfadu immunologicznego i zwieksza

aktywacje limfocytow T [26]. Durwalumab nie jest aktualnie refundowany w leczeniu raka drég

z6tciowych w Polsce.

Dawkowanie durwalumabu w leczeniu raka drog zotciowych wynosi 1 500 mg co 3 tygodnie (co 21 dni)
w skojarzeniu z chemioterapig przez maksymalnie 8 cykli, a nastepnie 1 500 mg co 4 tygodnie w
monoterapii. Leczenie prowadzi sie do wystgpienia progresji choroby Ilub niemozliwych do

zaakceptowania dziatan toksycznych [26].

Whioskowana interwencja bedzie stosowana w terapii skojarzonej z:

e gemcytabing, ktdra jest antymetabolitem ulegajgcym przeksztatceniu w organizmie pod wptywem
wewngtrzkomorkowych kinaz nukleozydowych do aktywnych fosforylowanych pochodnych:
difosforanu i trifosforanu. Cytotoksyczne dziatanie gemcytabiny wynika z hamowania syntezy DNA
przez 2 mechanizmy dziatania. Difosforan gemcytabiny hamuje aktywnos¢ reduktazy
rybonukleotydowej, bedacej jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania
trifosforandw deoksynukleozyddéw (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie
aktywnosci tego enzymu zmniejsza wewnatrzkomdrkowe stezenie wszystkich deoksynukleotyddéw,
w szczegodlnosci stezenie dCTP. Trifosforan gemcytabiny wspdtzawodniczy z dCTP o wbudowywanie
w ni¢ DNA (zjawisko samowzmocnienia). Procesy te prowadza do zakonczenia replikacji DNA
i apoptozy. Gemcytabina jest lekiem fazowo specyficznym (dziata w fazie G1/S);

e cisplatyng — zwigzkiem alkilujgcym, ktory hamuje synteze DNA, tworzac krzyzowe wigzania; lek
ten w mniejszym stopniu hamuje synteze biatek i RNA. Chociaz najwazniejszym mechanizmem
dziatania cisplatyny wydaje sie hamowanie syntezy DNA, inne mechanizmy mogg réwniez
przyczyniaC sie do aktywnosci przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym zwiekszenie

immunogennosci nowotworu. Onkolityczne wiasciwosci  cisplatyny sg poréwnywalne z
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wiasciwosciami zwigzkow alkilujgcych. Cisplatyna wykazuje takze dziatanie immunosupresyjne,
uwrazliwiajgce na napromienianie. Cisplatyna jest uwazana za lek fazowo-niespecyficzny, tzn.

prawdopodobnie dziata niezaleznie od fazy cyklu komdrkowego [88].

Tabela 2. Standardowy schemat chemioterapii obejmujacy skojarzenie gemcytabiny z cisplatyng u chorych

leczonych w I linii z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych [100].

Czestos¢ podawania

Gemcytabina 1000 mg/m? dozylnie, dzien 1. i 8.
Co 21 dni

Cisplatyna 25 mg/m? dozylnie, dzien 1. i 8.

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng ktéry stanowi stosowanie

gemcytabiny+cisplatyny (tj. placebo stosowane wraz z gemcytabing i cisplatyng).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej polskimi [100] oraz $wiatowymi [102], [103], [104], [105],
[106], [107], [108], dotychczasowym standardem postepowania w leczeniu chorych z zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem drdg Zzotciowych jest stosowanie chemioterapii opartej na gemcytabinie i
cisplatynie, w przypadku pacjentdéw z odpowiednim stanem sprawnosci. Jeéli istniejg obawy dotyczace
czynnos$ci nerek pacjenta, cisplatyne mozna zastgpi¢ karboplatyng lub oksaliplatyng. U pacjentéw w

ztym stanie ogdlnym jako leczenie pierwszego rzutu mozna zastosowa¢ monoterapie gemcytabing.

Z grona komparatoréw dla durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna

wykluczono ponadto:

o oksaliplatyne (w tym schematy chemioterapii zawierajgce oksaliplatyne) - ktéra moze stanowic
alternatywe dla cisplatyny w terapii skojarzonej z gemcytabing, ale w przypadku pacjentéw z
przeciwwskazaniami do zastosowania cisplatyny np. z zaburzeniami czynnosci nerek, zatem jest
stosowana w populacji innej niz rozpatrywana w przypadku durwalumabu. Ponadto,
aktualnie oksaliplatyna nie jest refundowana w Polsce we wskazaniu obejmujacym
nowotwory drog zétciowych i pecherzyka zolciowego;

e niwolumab, ktdry uzyskat pozytywng opinie dotyczacg stosowania w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych we wskazaniu obejmujacym raka drég zétciowych w stopniu IV (ICD-10:
C24) pod warunkiem potwierdzenia istotnej ekspresji PD-L1 — niemniej jednak zgodnie z
informacjami zamieszczonymi w raporcie, rozpatrywana populacja dotyczyta chorych leczonych w I
linii przy pomocy gemcytabiny z cisplatyng, a w II linii schematem XELOX (kapecytabina +
oksalipatyna), zatem w innej niz rozpatrywana w przypadku durwalumabu;

e pemigatynib oceniany w ramach Raportu oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci, w populacji

pacjentow z rakiem drog zbtciowych z fuzjg lub rearanzacjg czynnika wzrostu fibroblastow 2, z
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progresjg choroby po co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia ogdlnoustrojowego, zatem
stosowany w populacji innej niz rozpatrywana w przypadku durwalumabu;

e kapecytabine, poniewaz jest rekomendowana w ramach uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
raka drég zétciowych, podczas gdy wnioskowang populacje dla durwalumabu stanowig osoby z
rakiem nieresekcyjnym lub z nawrotem po resekcji, zatem jest to inna populacja niz

rozpatrywana w przypadku durwalumabu.

Whnioskowang interwencje stanowi zastosowanie durwalumabu w skojarzeniu ze
standardem terapeutycznym, tj. gemcytabing i cisplatyng, zatem nalezy oczekiwac, ze do
terapii tej beda kwalifikowani jedynie pacjenci, u ktorych nie wystepuja przeciwwskazania
do stosowania gemcytabiny i cisplatyny. Stad tez inne opcje terapeutyczne, tj. inne
schematy chemioterapii beda stosowane w innej subpopulacji pacjentow (czyli osdb nie
mogacych stosowa¢ gemcytabiny i/lub cisplatyny) i nie beda stanowily odpowiedniego

komparatora dla wnioskowanej interwencji.

Gemcytabina stosowana w skojarzeniu z cisplatyng zostata uznana za standard terapeutyczny w leczeniu
pacjentow w analizowanym stanie klinicznym réwniez:

e w analizach dla oksalilplatyny [92], [93];

e przez kanadyjskg agencje oceny technologii medycznych CADTH [110] oraz francuska agencje HAS

[111] podczas oceny zasadnosci finansowania durwalumabu w powyzszym wskazaniu.

Tabela 3. Sposob refundacji komparatora dla durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i

cisplatyng, tj. samej chemioterapii gemcytabina i cisplatyng (stan na sierpien 2023) [89].

. - . Substancja Wskazania objete refundacjg
Kategoria dostepnosci w ramach refundacji czynna (wg. kodu ICD-10)*
Leki stosowane w ramach katalogu ispl ICD-10: C22, C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1,
chemioterapii w calym zakresie Cisplatyna C24.8, C24.9
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
(czesc C) . ICD-10: C22.1, C23, C24, C24.0, C24.1, C24.8,
gemcytabina

C24.9
(kategoria dostepnosci: bezptatny)

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

o w zakresie skutecznosci klinicznej:

o czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS);
o czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival,; PFS);
o czas do wystgpienia drugiej progresji choroby;

o ryzyko zgonu;
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o

o

czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to first subsequent therapy;
TFST);

czas do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to second subsequent therapy;
TSST);

ocena odpowiedzi na leczenie (catkowitej, czesciowej, stabilizacji choroby, progresji choroby,
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, wskaznika kontroli choroby) i czas trwania odpowiedzi na
leczenie;

czas do przerwania leczenia lub zgonu (ang. time to treatment discontinuation or death; TDT);

jakosc¢ zycia (ang. guality of life; QoL);

o w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

o

o

(0]

ryzyko wystgpienia: poszczegdlnych dziatan/zdarzen niepozadanych [ogdtem, ciezkich];
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

dziatan/zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia >3 zgodnie z CTCAE;

rezygnacji z udzialu w badaniu/koniecznos¢ redukcji dawki leku z powodu wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozadanych;

zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,

jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej

przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyijscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej i praktycznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktorego uzyskano opracowania (badania)
wtdrne oraz badania pierwotne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa durwalumabu stosowanego w
rozpatrywanej populacji, a takze badania dla komparatorow, ocenione wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykéw _
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej -
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegolne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania
przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA).

Tabela 4. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania (badania) wtérne, dodatkowe publikacje oceniajace
bezpieczenstwo) dotyczacych durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi®) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu os6b dorostych z nieoperacyjnym,
zaawansowanym lub rozsianym rakiem drég zétciowych.

Rodzaj

Populacja Poroéwnanie A .
poroéwnania

Referencja

Randomizowane badania kliniczne dla interwencji wnioskowanej

Doroéli pacjenci z wczesniej nieleczonym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub | Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna

przerzutowym rakiem drdg zétciowych vs placebo+gemcytabina+cisplatyna | DezPosrednie Badanie TOPAZ-1 [1]-{19]

Pozostate randomizowane badania dla durwalumabu

Durwalumab-+gemcytabina+
cisplatyna vs durwalumab+
Dorosli pacjenci, wczesniej nieleczeni, z nieoperacyjnym lub nawrotowym rakiem drég tremelimumab-+gemcytabina +
z6tciowych cisplatyna vs gemcytabina+cisplatyna
a nastepnie chemioterapia
durwalumab-+tremelimumab

bezposrednie Badanie MEDITREME [20]-[23]

Durwalumab+gemcytabina+
cisplatyna vs durwalumab+
tremelimumab+gemcytabina vs
Doroéli pacjenci, wczesniej nieleczeni, z zaawansowanym, nieoperacyjnym i/lub durwalumab+tremelimumab
przerzutowym rakiem drdg zétciowych (1x)+gemcytabina+cisplatyna vs
gemcytabina+cisplatyna vs
durwalumab+tremelimumab (4x)+
gemcytabina++cisplatyna

bezposrednie Badanie IMMUCHEC [24]-[25]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa durwalumabu

TR : - European Medicines Agency, EMA (ChPL i
Pacjenci z roznymi rakami, w tym z EPAR Durwalumab stosowany w monoterapii lub w terapii [26], [27]
nieopel nym lub rozsianym )
ieoperacyjnym [ub rozsianyr skojarzonej z innymi lekami
[przerzutowym] rakiem drog zotciowych ulotka Food and Drug Administration (FDA) [28]
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. P . Rodzaj .
Populacja Porownanie poréwnania Referencja

dane dotyczace potencjalnych sygnatéw na

temat powaznego ryzyka/nowych
informacji dotyczacych bezpieczenstwa
durwalumabu (niezaleznie od wskazania)

zidentyfikowanych dzieki systemowi FAERS
(ang. FDA Adverse Event Reporting

System), zamieszczonych na stronie agencji

FDA

Netherlands Pharmacovigilance Centre
Lareb

URPLWMIPB — nowe tresci informacji o
produkcie — fragmenty zalecenn PRAC (ang.
Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee)

[29]-[33]

[34]

[35]-[38]

Pacjenci leczeni durwalumabem z powodu
roznych rakow

Badanie retrospektywne

Durwalumab w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym

Swanson i wsp. 2022 [39]

Pacjenci leczeni durwalumabem z powodu
réznych rakéw

Badanie retrospektywne

Durwalumab w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym

Wu i wsp. 2020 [40]

Opracowania (badania) wtérne - przeglady systematyczne z meta-analiza

Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem drdg zotciowych, leczeni w T linii

Poréwnanie réznych terapii stosowanych w I linii leczenia
systemowego, w tym
durwalumab+gemcytabina+-cisplatyna

Feng i wsp. 2022 [41]

Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem drég zétciowych, leczeni w I linii

Poréwnanie réznych terapii skojarzonych stosowanych w
I linii leczenia systemowego, w tym
durwalumab+gemcytabina+cisplatyna

Yan i wsp. 2023 [42]

Opracowania (badania) wtdrne - przeglady systematyczne bez meta-analizy

Pacjenci z rakiem drdg zdtciowych

Immunoterapie, w tym
durwalumab+gemcytabina+cisplatyna

Yan i wsp. 2022 [43]

Badania nieopublikowane/w toku

Nie zidentyfikowano

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EMA — ang. European Medicines Agency,; Europejska Agencja ds. Lekéw; FDA — ang. Food and Drug Administratior; Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow; URPLWMIPB — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ DURWALUMABU W SKOJARZENIU Z
GEMCYTABINA I CISPLATYNA W POROWNANIU Z TERAPIA SKOJARZONA GEMCYTABINA
+ CISPLATYNA + PLACEBO, W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z RAKIEM DROG
ZOLCIOWYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane, podwdijnie
zaslepione badanie kliniczne o akronimie TOPAZ-1 [1]-[19], ktdrego celem byta ocena efektow
stosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem gemcytabiny i cisplatyny

stosowanych w skojarzeniu z placebo, w populacji pacjentéw z rakiem drég zdtciowych.

Do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku 18 lat lub starszych z potwierdzonym histologicznie
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem drdég zotciowych, w
tym rakiem drég zdtciowych wewnatrzwatrobowych lub zewnatrzwatrobowych oraz rakiem pecherzyka
zbtciowego. Wiaczano takze pacjentéw nieleczonych wczesniej z powodu
zaawansowanego/nieoperacyjnego raka drog zotciowych jak réwniez pacjentow, u ktdrych wystgpit
nawrot choroby po ponad 6 miesigcach od zabiegu chirurgicznego i (lub) zakonczenia terapii

adjuwantowej (tj. chorych wczesniej nieleczonych paliatywnie) [1].

Pacjentéw zrandomizowano do dwoch grup:

e grupy badanej (N=341), w ktorej stosowano durwalumab (w dawce 1500 mg dozylnie) w cyklach
21-dniowych (1. dnia kazdego z 8 cykli), gemcytabine (w dawce 100 mg/m?; 1. dnia kazdego z 8
cykli) i cisplatyne (25 mg/m?; 1. dnia kazdego z 8 cykli); po zakonczeniu stosowania gemcytabiny i
cisplatyny pacjenci kontynuowali stosowanie durwalumabu w monoterapii dawce 1 500 mg co 4
tygodnie;

e grupy kontrolnej (N=344), w ktdrej stosowano gemcytabine (w dawce 100 mg/m?; 1. dnia kazdego
z 8 cykli) i cisplatyne (25 mg/m?; 1. dnia kazdego z 8 cykli) oraz placebo w cyklach 21-dniowych (1.
dnia kazdego z 8 cykli); po zakoriczeniu stosowania gemcytabiny i cisplatyny pacjenci kontynuowali

stosowanie placebo co 4 tygodnie [1].

Leczenie durwalumabem kontynuowano do czasu klinicznej progresji choroby lub progresji w badaniach
obrazowych (ocenianej zgodnie z kryteriami RECIST 1.1) lub do nieakceptowalnej toksycznosci,
wycofania zgody na udziat w badaniu lub spetnienia innych kryteriéw przerwania terapii. Pacjenci ze

stabilizacjg choroby po poczatkowej progresji choroby mogli kontynuowac leczenie za zgoda lekarza[1].

Gtéwnym punktem korcowym w badaniu byta ocena przezycia catkowitego (0S). Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty miedzy innymi: ocene przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), odpowiedzi

na leczenie, jakosci zycia a takze ocene profilu bezpieczenstwa [1].
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Podsumowanie kluczowych aspektéow metodologicznych badania TOPAZ-1 [1]-[19] przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 5. Opis metodyki badania o akronimie TOPAZ-1 [1]-[19].

Opis metodyki badania \

Metodyka badania

Badanie III fazy, randomizowane, wieloo$rodkowe, z podwdjnym zamaskowaniem, grupami
rownolegtymi (rodzaj testowanej hipotezy: superiority)

Populacja

Gtéwne kryteria wigczenia:
- wiek >18 lat;

- histologicznie potwierdzony, nieoperacyjny (nieresekcyjny) zaawansowany lub rozsiany
gruczolakorak drdg zétciowych, w tym rak wewnatrzwatrobowych i zewnatrzwatrobowych
drog zétciowych oraz rak pecherzyka zoétciowego;

- pacjenci wczesniej nieleczeni w przypadku nieresekcyjnej lub przerzutowej choroby w
momencie poczatkowej diagnozy;

- pacjenci, u ktdérych doszto do nawrotu choroby >6 miesiecy po operacji z zamiarem
wyleczenia oraz > 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego (chemioterapia i/lub
promieniowanie), jesli byto podawane;

- stan sprawnosci w skali WHO/ECOG wynoszacy 0 lub 1 w momencie rekrutacji;

- co najmniej 1 zmiana, ktéra kwalifikuje sie jako docelowa zmiana (TL) wg kryteriow RECIST
1.1 na poczatku badania;

- brak wczesniejszej ekspozycji na terapie immunologiczng.

Szczegbtowe kryteria wigczenia i wykluczenia chorych opisane zostaty w Aneksie (rozdz.
16.4.).

Grupa badana

Durwalumab (w dawce 1500 mg dozylnie) w cyklach 21-dniowych (1. dnia kazdego z 8 cykli),
gemcytabina (w dawce 100 mg/m?; 1. dnia kazdego z 8 cykli) i cisplatyna (25 mg/m?; 1. dnia
kazdego z 8 cykli); po zakonczeniu stosowania gemcytabiny i cisplatyny pacjenci
kontynuowali stosowanie durwalumabu w monoterapii dawce 1 500 mg co 4 tygodnie,
N=341

Dawkowanie durwalumabu zgodne z ChPL Imfinzi® [26]

Grupa kontrolna

Gemcytabina (w dawce 100 mg/m2; 1. dnia kazdego z 8 cykli) i cisplatyna (25 mg/m2; 1.
dnia kazdego z 8 cykli) oraz placebo w cyklach 21-dniowych (1. dnia kazdego z 8 cykli); po
zakonczeniu stosowania gemcytabiny i cisplatyny pacjenci kontynuowali stosowanie placebo

co 4 tygodnie, N=344

Okres leczenia i
obserwacji

Leczenie durwalumabem kontynuowano do czasu klinicznej progresji choroby lub progresji w
badaniach obrazowych (ocenianej zgodnie z kryteriami RECIST 1.1) lub do nieakceptowalnej
toksycznosci, wycofania zgody na udziat w badaniu lub spetnienia innych kryteriow
przerwania terapii. Pacjenci ze stabilizacjg choroby po poczatkowej progresji choroby mogli
kontynuowa¢ leczenie za zgodg lekarza i swojg whasna.

Mediana czasu leczenia:
- w momencie pierwotnej analizy (11 sierpnia 2021 roku) mediana okresu leczenia wynosita
7,3 miesigca (zakres: 0,1 do 24,5 miesigca) w grupie stosujacej durwalumab i 5,8 miesigca
(zakres: 0,2 do 21,5 miesigca) w grupie stosujacej placebo.

Mediana okresu obserwaciji:

- w momencie pierwotnej analizy (11 sierpnia 2021 roku) mediana okresu obserwacji
wynosita 16,8 miesigca [95% CI: 14,8; 17,7] w grupie leczonej durwalumabem i 15,9
miesigca [95% CI: 14,9; 16,9] w grupie stosujacej placebo.

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacgji

W momencie pierwotnej analizy (11 sierpnia 2021 roku):
- 2/341 pacjentow z grupy badanej nie otrzymato durwalumabu a 275 (80,6%) przerwato
terapie durwalumabem;
- 2 pacjentéw z grupy kontrolnej nie otrzymato terapii a 322 (93,6%) pacjentdw przerwato
terapie placebo

Oceniane punkty
koncowe

Definicja

Przezycie catkowite
(0S)

Gtdwny punkt koricowy
Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w ocenie badacza.

Przezycie wolne od
progresji choroby

Czas od randomizacji do progresji choroby w badaniach obrazowych zgodnie z kryteriami

RECIST 1.1 lub zgonu

42




Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drég | Cerl
z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Opis metodyki badania \

Lkl szl Catkowita lub czeSciowa odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1.

na leczenie
Czas trwania Czas trwania odpowiedzi na leczenie — czas od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi na
odpowiedzi na leczenie, leczenie do progres;ji, zgonu lub ostatniej mozliwej oceny wg kryteriéw RECIST 1.1.
czas do uzyskania Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie - czas od daty randomizacji do daty pierwszej
odpowiedzi na leczenie udokumentowanej odpowiedzi (szacowany dla pacjentow, ktorzy takg odpowiedz uzyskali)
Wskaznik kontroli Catkowita lub czeSciowa odpowiedz na leczenie lub stabilizacja choroby wg kryteriow RECIST
choroby 1.1.
Pozostate punkty Skuteczno$¢ w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na cechy demograficzne i cechy
koncowe: zwigzane z przebiegiem choroby

Jako$¢ zycia oceniano w kwestionariuszu European Organisation for Research and Treatment
of Cancer 30-Item Core Quality of Life (EORTC QLQ-C30) oraz kwestionariuszu EORTC 21-
Item Cholangiocarcinoma and Gallbladder Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC
QLQBIL21).

Jako rdznice istotng statystycznie definiowano zmiane wyniku w ww. kwestionariuszach
wynoszacg 10 lub wiecej punktow.

Oceniano réwniez czas do pogorszenia stanu pacjenta.

Jakosc zycia zwigzana
za zdrowiem

Zdarzenia niepozadane oceniano i klasyfikowano zgodnie ze wspolnymi kryteriami
terminologicznymi dotyczacymi zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria
for Adverse Events, CTCAE) National Cancer Institute (NCI) wersja 5.0.

Zdarzenia niepozadane raportowano od uzyskania zgody na udziat w badaniu do 90 dni po
ostatniej dawce leku przyjetego w badaniu.

Nasilenie zgtaszanych przez pacjentéw zdarzen niepozadanych podczas leczenia oceniano z
zastosowaniem nominalnych kategorii (np. ,brak” do ,bardzo powazne” lub ,w ogdle” do
,bardzo”).

Metody oceny punktéw koncowych
W analizie skutecznosci uwzgledniano wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, co odpowiada analizie ITT.

Profil bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniano wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke
durwalumabu lub placebo.

W ramach pierwotnej analizy catkowitego przezycia oceniano wyzszos¢ schematu leczenia durwalumabem w
porownaniu z placebo; analiza zostala przeprowadzona przy uzyciu testu log-rank stratyfikowanego ze
wzgledu na stopien zaawansowania choroby (poczatkowo nieoperacyjny vs. nawrotowy) i lokalizacje guza
pierwotnego (wewnatrzwatrobowy rak drog zétciowych vs. rak pecherzyka zéiciowego).

Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki zaplanowanej pierwotnej (tymczasowej) analizy zostaly zweryfikowane przez
niezalezny komitet monitorujacy, ktory stwierdzil, ze uzyskane w tym badaniu dane spetniaja wczesniej
okreslone kryteria dotyczace statystycznie istotnej réznicy dla gtbwnego punktu koncowego (przezycia

catkowitego) zgodnie z planem analizy statystycznej, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Poniewaz
badanie osiggnelo istotnos¢ statystyczna dla giéwnego punktu konncowego w analizie pierwotnej, a wyniki
przedstawione w publikacji gtéwnej nalezy uznac za ostateczng, formalng analize statystyczna catkowitego
przezycia, dalsze analizy bede miaty charakter eksploracyjny.

Ocene guza przeprowadzano zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, na podstawie wynikéw uzyskanych w
badaniach obrazowych (rezonansu magnetycznego lub tomografii komputerowej) klatki piersiowej, brzucha
i miednicy, ocenianych przez badacza.

W momencie pierwszej [finalnej] analizy danych (11 sierpnia 2021 r.) mediana okresu obserwadji
wynosita 16,8 miesigca (95% CI: 14,8; 17,7) w grupie leczonej durwalumabem+GEM+CIS i 15,9
miesigca (95% CI: 14,9; 16,9) w grupie chorych ktorym podawano GEM+CIS+placebo [1]; w tym czasie
198 pacjentow (58,1%) w grupie durwalumabu+GEM+CIS i 226 pacjentow (65,7%) w grupie
GEM+CIS+placebo zmarto [1].

Kolejng (druga, zaktualizowang) analize danych z zakresu przezycia catkowitego przeprowadzono

25 lutego 2022 roku (dojrzatos¢ danych: 76,9%); w tym czasie mediana okresu obserwacji wynosita
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23,4 (95% CI: 20,6; 25,2) miesigca w grupie leczonej durwalumabem i 22,4 (95% CI: 21,4; 23,8)
miesigca w grupie kontrolnej [7].

Poniewaz warto$¢ dowodowa wynikow przedstawionych w abstraktach konferencyjnych jest z definicji
nizsza, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki pochodzace z petnotekstowej publikacji [1]
(wraz z Suplementami), ktore uzupetniono danymi z abstraktéw konferencyjnych [2]-[17] i rejestrow
badan klinicznych [18]-[19].

Gtownym powodem przerwania leczenia zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej byta progresja
choroby [1].

Szczegobtowy opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniu przedstawiono w Aneksie w rozdziale
14.12.

5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE] DURWALUMABU W SKOJARZENIU Z
GEMCYTABINA I CISPLATYNA W POROWNANIU Z TERAPIA SKOJARZONA
GEMCYTABINA + CISPLATYNA+PLACEBO, W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW
Z RAKIEM DROG ZOLCIOWYCH

W momencie pierwotnej [finalnej] analizy danych mediana liczby przyjetych cykli gemcytabiny wynosita
8,0 (zakres: 0-8) w grupie leczonej durwalumabem i 8,0 (zakres: 1-8) w grupie stosujacej placebo.
Podobnie, mediana liczby przyjetych cykli cisplatyny wynosita odpowiednio 8,0 (0-8) i 7,5 (1-8) w grupie
leczonej durwalumabem i placebo, a mediana liczby przyjetych cykli durwalumabu i placebo
odpowiednio 10,0 (1-29) i 8,0 (1-26) [1].

Przezycie catkowite — gtéwny punkt koncowy
W momencie pierwotnej analizy danych (11 sierpnia 2021 r.) mediana czasu trwania obserwacji wynosita

16,8 miesigca (95% CI: 14,8; 17,7) w grupie durwalumabu+GEM+CIS i 15,9 miesigca (95% CI: 14,9;
16,9) w grupie chorych ktérym podawano GEM+CIS+placebo [1]; w tym czasie 198 pacjentdw (58,1%)
w grupie durwalumabu i 226 pacjentéw (65,7%) w grupie GEM+CIS+placebo zmarto [1].

Kolejng analize danych z zakresu przezycia catkowitego przeprowadzono w dniu 25 lutego 2022 roku
(dojrzatos¢ danych: 76,9%) [7], [8].
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Tabela 6. Mediana czasu obserwacji oraz odsetek zgonéw w populacji pacjentéow z rakiem drég zéiciowych

leczonych durwalumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w porownaniu z terapia skojarzong

gemcytabina + cisplatyna + placebo — w zaleznosci od daty odciecia zbierania danych [1], [7], [8].

Punkt koncowy

Grupa badana

Durwalumab + gemcytabina
+ cisplatyna

Grupa kontrolna

Gemcytabina + cisplatyna +placebo

Pierwotna analiza danych (11 sierpnia 2021 r.)

Mediana czasu obserwacji
[95% CI], (miesigqc)*

16,8 [14,8; 17,7]

15,9 [14,9; 16,9]

Odsetek zgon6w, n (%)*

198 (58,1%)

226 (65,7%)

Kolejna analiza danych (25 lutego 2022 r.)

Mediana czasu obserwacji
[95% CI], (miesiac)*

23,4 [20,6; 25,2]

22,4 [21,4; 23,8]

*wartosci podane w referencji.

Tabela 7. Przezycie catkowite w populacji pacjentow z rakiem drog zétciowych leczonych durwalumabem w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z terapia skojarzong gemcytabina + cisplatyna+placebo

[1], [7], [8].

Punkt koncowy

Przezycie
catkowite,
mediana [95%
CI] (miesiace)

Przezycie
catkowite do 6
miesigca
terapii

Przezycie
catkowite
powyzej 6
miesigca
terapii

Wskazniki
przezycia
catkowitego
(zyjacy
pacjenci) w 12
miesiacu %
[95% CI], n

Wskazniki
przezycia
catkowitego
(zyjacy
pacjenci) w 18
miesiacu, %
[95% CI], n

Wskazniki
przezycia
catkowitego
(zyjacy
pacjenci) w 24

Data
odciecia
zbierania
danych

11.08.2021
(1], [2]

Grupa badana K Gtru|laa
— durwalumab eorlr:cry(:::t?in_a HR —
+gemcytabina g+cis latyna [95% CI]*/ aposc
+cisplatyna, +plgcebo, RB [95% CI]~
=R N=344
. . HR=0,80 _ % -
128[11,1; 140] | 115[10,3;125] | [g'ee g 071 | =002
) ) HR=0,91 . )
[0,66; 1,26] >0,05
_ } HR=0,74 * -
[0,58; 0,941 | <003
54,1% [48,4; 48,0% [42,4; RB=1,12 005 )
59,4], n=184" 53,4], n=165" [0,97; 1,30] !
35,1% [29,1; 25,6% [19,9; RB=1,38 <005 | NNT=11
41,2], n=120" 31,7], n=88" [1,09; 1,73] ! [7; 37]
24,9% [17,9; 10,4% [4,9; RB=2,38[1,67; <0,05 NNT=7
32,5], n=85~ 18,8], n=36" 3,42] ' [5; 12]
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y
Cel
%

Punkt koncowy

miesigcu, %
[95% CI], n

Data
odciecia
zbierania
danych

Grupa badana
— durwalumab

+gemcytabina
+cisplatyna,
N=341

Grupa
kontrolna —
gemcytabina
+cisplatyna
+placebo,
N=344

HR
[95% CI]*/
RB [95% CI]*

Wartos¢
p

NNT
[95%
cIa

Przezycie
catkowite,
mediana [95%
CI] (miesiace)

Wskazniki
przezycia
catkowitego
(zyjacy
pacjenci) w 12
miesigcu %, n

Wskazniki
przezycia
catkowitego
(zyjacy
pacjenci) w 18
miesigcu, %, n

Wskazniki
przezycia
catkowitego
(zyjacy
pacjenci) w 24
miesigcu, %, n

25.02.2022
(71, [8]

12,9 [11,6; 14,1]

11,3 [10,1; 12,5]

HR=0,76
[0,64; 0,95]

<0,05%

54,3%, =185~

47,1%, n=162~

RB=1,15 [0,99;
1,34]

>0,05

34,8%, n=119"

24,1%, n=83"

RB=1,45 [1,14;

1,83]

<0,05

NNT=10
[6; 26]

23,6%, n=80"

11,5%, n=40"

RB=2,02 [1,43;

2,86]

<0,05

NNT=9
[6; 17]

*wartosci podane w referencji; ~wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

Wykazano istotne statystycznie (p<0,05) wydtuzenie przezycia catkowitego w grupie leczonej
durwalumabem+GEM+CIS w porownaniu z GEM+CIS+placebo zaréwno podczas pierwszej ftj.
pierwotnej analizy danych (HR=0,80; p=0,021) jak i kolejnej analizy danych (HR=0,76; p<0,05).
11,6;
12,5) w grupie otrzymujgcej

Mediana przezycia catkowitego wyniosta 12,9 miesigca (95% CI:
durwalumabu+GEM+CIS i 11,3 miesigca (95% CI: 10,1;

GEM+CIS+placebo, w czasie drugiej analizy danych.

14,1) w grupie

Odnotowano brak réznic w zakresie odsetka pacjentéw pozostajgcych przy zyciu w 12 miesigcu terapii
(w czasie zaréwno pierwotnej jak i drugiej analizy danych) pomiedzy grupami, natomiast istotne
statystycznie (p<0,05) zwiekszenie odsetka pacjentdw pozostajgcych przy zyciu w wyniku terapii
durwalumabem+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo wykazano w 18 (NNT=11 w czasie
pierwotnej analizy danych i NNT=10 w czasie drugiej analizy danych) i 24 miesigcu terapii (NNT=7 w

czasie pierwotnej analizy danych i NNT=9 w czasie drugiej analizy danych).
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Median Overall Survival, Hazard Ratio  Stratified Log-rank
mo (95% Cl) (959 Cl) P Value

Durva + Gem + Cis (n=341) 12.3 (11.1-14.0) 0.20 (0.66-0.97) 0.021
Placebo + Gem + Cis (n=344)  11.5 (10.1-12.5)

1.0+

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4+

Durva + Gem + Cis
0.3+

Probability of Overall Survival

0.2
Placebo + Gem + Cis

0.1

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Time from Randomization (mo)

No. at Risk
Durva + Gem + Cis 341 331 324 300 294 278 268 252 238 208 174 151 135 118 93 79 74 57 49 39 29 24 15 12 9 & 4 1
Placebo + Gem + Cis 344 337 320 317 200 283 261 242 220 183 150 143 125 07 78 &5 52 40 29 21 15 10 &8 4 4 3 0 0

Rysunek 1. Przezycie catkowite dla porownania  durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs
placebo+gemcytabina+cisplatyna, w populacji pacjentéw z rakiem drég zétciowych; analiza wynikéw badania

TOPAZ-1, w momencie odciecia zbierania danych 11 sierpnia 2021 roku (analiza pierwotna) [1].

Wyrazna separacja krzywych Kaplana-Meiera pomiedzy grupg leczong durwalumabem a grupg kontrolng
byta widoczna od 6. miesigca terapii (co odpowiada momentowi zakonczenia stosowania gemcytabiny
i cisplatyny). Catkowity HR oszacowany do 6. miesigca terapii wynosit 0,91 (95% CI: 0,66; 1,26),

natomiast po 6. miesigcach leczenia HR zostat oszacowany na 0,74 (95% CI: 0,58; 0,94).

Przezycie catkowite — analiza w podgrupach

Charakterystyka wyjéciowa pacjentéw byta dobrze zbalansowana pomiedzy regionami (Azja vs reszta
$wiata), z wyjatkiem niewielkich roznic w zakresie waznych, wczesniej zdefiniowanych czynnikow
prognostycznych, w tym wyjSciowego statusu choroby: pacjenci z rakiem nawrotowym (Azja 23%;
reszta $wiata: 14,5%), stanu sprawnosci wg ECOG wynoszacym 1 (Azja: 59,1%; reszta Swiata: 41,2%),
i obecnosci przerzutdw (Azja: 89,3%; reszta Swiata 82%). W ramieniu stosujgcym placebo+ GEM+CIS
wiecej pacjentdw w Azji otrzymato kolejne terapie przeciwnowotworowe niz pacjentéw w grupie z reszty
$wiata. Mediana czasu obserwacji u ocenzurowanych pacjentow byta o okoto 2 miesigce diuzsza w

przypadku oséb z Azji w poréwnaniu z pacjentami z reszty $wiata [12].
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Tabela 8. Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymali kolejne terapie nowotworowe oraz mediana czasu obserwacji w
populacji pacjentow z rakiem drég zétciowych leczonych durwalumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng
w poréwnaniu z terapia skojarzong gemcytabina + cisplatyna + placebo — analiza danych w zaleznosci od regionu
Swiata [12].

Grupa badana
Durwalumab + gemcytabina
Punkt koncowy + cisplatyna

Grupa kontrolna
Gemcytabina + cisplatyna +placebo

Pacjenci z reszty . Pacjenci z reszty

Pacjenci z Azji éwiata Pacjenci z Azji Swiata

Odsetek pacjentow,
ktorzy orzymali kolejne

terapie - - 53,6% 43,9%
przeciwnowotworowe
(%)*
Medlana( I::1z_asy ob*serwac_u 14,8 13,0 13,8 12,1
iesiac)
*wartosci podane w referencji.
Subpopulacje Durva + Gem + Cis Placebo + Gem + Cis Hazard Ratio (95% CI)
o No. of events/Total no. (%) Ne. of events/Total no. (%)
Wszyscy pacjenci @ 198/341 (58.1%) 226/344 (65.7%) 0.80 (0.66-0.97)
Kobiety ] 99/172 (57.6%) 104/168 (61.9%) 0.82 (0.62-1.08)
Meiczyini ] 99/169 (58.6%) 122/176 (69.3%) 0.78 (0.60-1.01)
Wiek <65 lat w momencie randomizacji —e—lf 100/181 (55.2%) 116/184 (63.0%) 0.80 (0.61-1.04)
Wiek 265 lat w momencie randomizacji —e—1 98/160 (61.3%) 110/160 (68.8%) 0.79 (0.60-1.04)
Ekspresja PD-L1: TAP 21% ——| 120/197 (60.9%) 138205 (67.3%) 0.79 (0.61-1.00)
Ekspresja PD-L1: TAP <1% e 57/103 (55.3%) 66/103 (64.1%¢) 0.86 (0.60-1.23)
Status choroby w momencie randomizacji: nieresekcyjna e 176/274 (64.2%) 194/279 (69.5%) 0.84 (0.69-1.03)
Status choroby w momencie randomizacji: nawrotowa | 22/67 (32.8%) 32/64 (50.0%) 0.56 (0.32-0.96)
Pierwotna lokalizacja guza: choloangiocarcinoma wewnatrzwatrobowy | 105/190 (55.3%) 126/193 (65.3%) 076 (0.58-0.98)
Pierwotna lokalizacja guza: choloangiocarcinoma zewnatrzwatrobowy - 38/66 (57.6%) 42/65 (64.6%) 076 (0.49-1.19)
Pierwotna lokalizacja guza: pecherzyk z6tciowy — 55/85 (64.7%) 58/86 (67.4%) 0.94 (0.65-1.37)
Rasa: azjatycka —-—i 107/185 (57.8%) 141/201 (70.1%) 073 (057-0.94)
Rasa: nieazjatycka -t 91/156 (58.3%) 85/143 (59.4%) 0.89 (0.66-1.19)
Region: Azja [ 103/178 (57.9%) 137/196 (69.9%) 072 (0.56-0.94)
Region: reszta $wiata e 95/163 (58.3%) 89/148 (60.1%) 0.89 (0.66-1.19)
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG: 0 e 95/173 (54.9%) 93/163 (57.1%) 0.90 (0.68-1.20)
Wyijsciowy stan sprawnosci wg ECOG: 1 f—e—i 103/168 (61.3%) 133/181 (73.5%) 072 {0.56-0.94)
Rak drog zotciowych: miejscowo zaawansowany }———-—| 16/38 (42.1%) 36/57 (63.2%) 0.49 (0.26-0.88)
Rak drog zotciowych: rozsiany (przerzutowy) o 182/303 (60.1%) 190/286 (66.4%) 0.83 (0.68-1.02)
O.bS 01‘1 0[5 ﬂs 2I

Hazard Ratio (95% Cl)

Rysunek 2. Wykresy drzewkowe (forest-plots) przedstawiajace wyniki dla przezycia catkowitego w réznych
subpopulacjach pacjentow z rakiem drég zotciowych, leczonych durwalumabem i placebo, dodanymi do
gemcytabiny i cisplatyny, wyodrebnionych ze wzgledu na cechy demograficzne i cechy zwigzane z przebiegiem
choroby — pierwotna analiza danych. ECOG — (ang. Fastern Cooperative Oncology Group) - skala sprawnosci
pozwalajaca okresli¢ stan ogolny pacjenta z chorobg nowotworowa, PD-L1 - ligand programowanej $mierci
komérki typu 1; TAP — TAP — (ang. tumor area positivity) dodatni obszar guza (odsetek komérek nowotworowych
i / lub odpornosciowych z barwieniem PD-L1 o dowolnej intensywnosci); Durva — durwalumab, Cis — cisplatyna;
Gem — gemcytabina [1], [3], [4], [5], [12].

Wykazano istotne statystycznie (p<0,05) wydtuzenie przezycia catkowitego w grupie leczonej
durwalumabem+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo podczas pierwszej tj. pierwotnej analizy
danych, w nastepujgcych subpopulacjach pacjentow:
e z chorobg nawrotowg w momencie randomizacji;

e 7 rakiem wewnatrzwatrobowych drég zotciowych;

48




Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drég | o5
z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

e rasy azjatyckiej;
e 0s0b z rejonu Azji;
e pacjentow ze stanem sprawnosci wg ECOG wynoszacym 1;

e 7z miejscowo zaawansowanym rakiem drdog zotciowych.

W pozostatych subpopulacjach tj.:

e kobiet;

e mezczyzn;

e 0s6b w wieku <65 lat w momencie randomizacji;

e 0s6b w wieku =65 lat w momencie randomizacji;

e ekspresjg PD-L1 wyrazong jako dodatni obszar guza wynoszacy =1%;

e ekspresjg PD-L1 wyrazong jako dodatni obszar guza wynoszacy <1%;

e chorobg nieresekcyjng w momencie randomizacji;

ez rakiem zewnatrzwatrobowych drég zdtciowych;

e 7 rakiem pecherzyka zétciowego;

e rasy niezajatyckiej;

e 0s0b z rejonu poza azjatyckiego;

e pacjentow ze stanem sprawnosci wg ECOG wynoszgcym 0;

e 0s0b z rakiem rozsianym;

nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupg badang a kontrolng, niemniej jednak we wszystkich
tych podgrupach widoczny byt wyrazny trend na korzys¢ terapii durwalumabem. Brak rdznic w ww.
podgrupach mdgt wynikac¢ z ich niskiej liczebnosci czy tez réznic pod wzgledem pozostatych cech

demograficznych lub klinicznych.

W abstrakcie [3] przedstawiono dodatkowo analize przezycia catkowitego w subpopulacjach pacjentéw
wyodrebnionych ze wzgledu na lokalizacje guza pierwotnego oraz region $wiata. Liczbowo lepsze wyniki
na korzys¢ durwalumabu wykazano w subpopulacji pacjentow z rakiem pecherzyka Zzétciowego z

Europy-+Ameryki Pétnocnej niz z Azji.
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Tabela 9. Przezycie catkowite w populacji pacjentéw z rakiem drég zétciowych leczonych durwalumabem (w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w porownaniu z GEM+CIS+placebo - analiza danych w zaleznosci od

lokalizacji pierwotnego guza i regionu $wiata — pierwotna analiza danych [3].

Data Grupa badana —
odciecia durwalumab

zbierania +gemcytabina
danych +cisplatyna

Grupa kontrolna —
gemcytabina HR [95% CI]*  Wartosc p*
+cisplatyna-+placebo

Punkt koncowy

Pacjenci z rakiem pecherzyka zélciowego

Region Azji - - 0,82 [0,48; 1,40] >0,05
Europa+Ameryka | 11.08.2021 .
Péinocna - - 0,78 [0,44; 1,37] >0,05

*wartosci podane w referencji.

W referencji [13] dokonano analizy przezycia catkowitego w zaleznosci od mutacji, wykrytych w czasie
analizy biomarkeréw na fragmentach tkanki guza utrwalonych w formalinie. Ogétem tego typu analiza
byta mozliwa do przeprowadzenia u 441/685 pacjentow (64%) zrandomizowanych w badaniu. Do
najczesciej wykrywanych nalezaty mutacje TP53, CDKN2A/ CDKN2B/MTAP na chromosomie 9p21, KRAS
i ARID1A. Czesto$¢ wystepowania mutacji rdznita sie w zaleznosci od podtypu raka, zgodnie z
wczesniejszymi doniesieniami. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki z zakresu przezycia catkowitego
dla subpopulacji pacjentdéw z poszczegdlnymi mutacjami (wystepujacymi z czestoscig >3%) i z genami
typu dzikiego (niezmutowanymi). Chociaz czesto$¢ wystepowania wielu mutacji jest niska, wykazano
korzysci kliniczne z zastosowania durwalumabu+GEM+CIS we wszystkich subpopulacjach, za wyjatkiem

subpopulacji z mutacjami ERBB2.

Tabela 10. Przezycie catkowite w populacji pacjentéw z rakiem drég zétciowych leczonych durwalumabem (w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna) w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo - analiza danych w zaleznosci statusu

mutacji oraz analiza czestosci wystepowania poszczegdlnych mutacji w subpopulacjach pacjentow

wyodrebnionych ze wzgledu na lokalizacje guza pierwotnego czy region geograficzny [13].

Czestosc Przezycie catkowite
wystepowania Czestos¢ wystepowania w Region (CIOBENELELERT
u pacjentéw podgrupach, % geograficzny grupa kontrolna)*
poddanych HR [95% CI]
analizie
N=441'I 1¢C, ECC, g aia ?v:is:tt; Typu Zmutowany
n (%) N=227 N=101 N=113 N=260 N=181 dzikiego
0,77 .
1SD1 39 (9%) 17 1 0 4 15 o,61; | %’ 553']31'
0,96] !
e L 0,72 .
A EReBs | 35 %) 4 3 20 9 6 (057 | 7%
0,90] !
0,76
BRCA1/ ! 0,43 [0,12;
19 (4%) 3 8 4 5 4 [0,61; ! oy
BRCA2 0,95] 1,53]
0,76 .
BRAF 16 (4%) 3 8 2 4 3 [0,61; 0,6f gg,]Zl,
0,95] !
s - 0,76 .
Rearanzacja 15 (3%) 6 2 0 3 4 [0,61; 0,55 [0,12;
FGFR2 0,95] 2,60]
I
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ICC - rak drog Zotciowych wewnatrzwatrobowych, ECC — rak drog zoétciowych zewnatrzwatrobowych, GBC — rak pecherzyka
z6iciowego. *durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs placebo+ gemcytabina+cisplatyna.

W abstraktach [14] i [15] analizowano przezycie catkowite w subpopulacjach wyodrebnionych ze
wzgledu na wystgpienie zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym. Wykazano, ze w grupie
leczonej durwalumabem+GEM+CIS mediana przezycia catkowitego byla dluzsza u pacjentdw ze

zdarzeniem o podtozu immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia.

Tabela 11. Mediana przezycia catkowitego w populacji pacjentow z rakiem drog zotciowych leczonych
durwalumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatynag — analiza danych w subpopulacjach wyodrebnionych ze
wzgledu na wystapienie zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym [14], [15].

Pajcenci, ktorzy doswiadczyli zdarzen Pajcenci, ktorzy nie doswiadczyli

Punkt koncowy

niepozadanych o polozu

zdarzen niepozadanych o potozu

Mediana przezycia
catkowitego [95% CI],
(miesiac)*

immunologicznym

17,3
[12,4; niemozliwe do oszacowania]

immunologicznym

12,6 [10,5; 13,6]

HR [95% CI]

0,62 [0,38; 0,97]

*wartosci podane w referencji.

Tabela 12. Przezycie catkowite w populacji pacjentow z rakiem drog zoétciowych leczonych durwalumabem (w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo w subpopulacjach wyodrebnionych
ze wzgledu na cechy choroby — druga analiza danych [7], [8].

Subpopulacja

PE] ]
odciecia
zbierania
danych

Grupa badana —

durwalumab
+gemcytabina
+cisplatyna

Grupa kontrolna —
gemcytabina
+cisplatyna+placebo

HR [95%
CIl*

Wartosé p

Pacjenci z choroba ) ) 0,79 [0,65; <0.05
nieresekcyjng 0,95] '
Pacjenci z choroba 0,76 [0,49; 0.05
nawrotowa ) ) 1,20] 7
Pacjenci z rakiem drdg .
zélciowych i _ 0:73 5(9)152, <0,05
wewnatrzwatrobowych /99]
Pacjenci z rakiem drég | 25.02.2022 .
26iciowych [71, [8] ; ; °'5; 52'41' <0,05
zewnatrzwatrobowych /91]
Pacjenci z rakiem 0,90 [0,64; 00
pecherzyka zélciowego . ) 1,25] >0.,05
Pacjenci z ekspresja ) ) 0,75 [0,60; <0.05
PD-L1 =1% TAP 0,93] !
Pacjenci z ekspresja ) ) 0,79 [0,58; 50.05
PD-L1 <1% TAP 1,09] !

*wartosci podane w referencji. TAP — (ang. tumor area positivity) dodatni obszar guza (odsetek komorek nowotworowych i / lub
odpornosciowych z barwieniem PD-L1 o dowolnej intensywnosci)

Wyniki z zakresu przezycia catkowitego w ww. subpopulacjach byty ogdlnie zblizone do rezultatow

uzyskanych w czasie analizy pierwotnej, niemniej jednak w przypadku kilku subpopulacji réznice miedzy

grupg leczong durwalumabem a GEM+CIS osiggnety poziom istotnosci statystycznej.
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Wykazano istotne statystycznie (p<0,05) wydtuzenie przezycia catkowitego w grupie leczonej
durwalumabem+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo podczas drugiej analizy danych (4.
25.02.2022 roku), w nastepujacych subpopulacjach pacjentow:

e z choroba nieresekcyjng w momencie randomizacji;

e 7 rakiem drog zotciowych wewnatrzwatrobowych;

e 7 rakiem drog Zotciowych zewnatrzwatrobowych;

e z ekspresjg PD-L1 wyrazong jako dodatni obszar guza wynoszacy >1%;

W pozostatych subpopulacjach tj.:

e z ekspresjg PD-L1 wyrazong jako dodatni obszar guza wynoszacy <1%;

e z chorobg nawrotowg w momencie randomizacji;

e 7 rakiem pecherzyka zétciowego;

nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupa badang a kontrolng, niemniej jednak we wszystkich

tych podgrupach widoczny byt wyrazny trend na korzysc¢ terapii durwalumabem.

Przezycie wolne od progresiji choroby lub zgonu (PFS

Tabela 13. Przezycie wolne od progresji choroby w populacji pacjentéw z rakiem drég zétciowych leczonych
durwalumabem (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo [1], [2].

Grupa badana—-  Grupa kontrolna
c?"f‘ta_ durwalumab —gemcytabina
odciecia . . a
zbierania +ge_mcytab|na +cisplatyna HR [95% CI]* Wartosc¢ p*
danych +cisplatyna, +placebo,

N=341 N=344

Punkt koncowy

Przezycie wolne
od progresji
choroby, mediana
[95% CI]

*wartosci podane w referencji.

11.08.2021 7,2[6,7; 7,4] 5,7 [5,6; 6,7] 0,75 [0,63; 0,89] =0,001

Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w grupie leczonej
durwalumabem+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo. Mediana przezycia wolnego od progres;ji
choroby wyniosta 7,2 miesigca (95% CI: 6,7; 7,4) w grupie durwalumabu i 5,7 miesigca (95% CI: 5,6;
6,7) w grupie otrzymujacej GEM+CIS+placebo.
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y
Ce

A

Median
Progression-free Survival, Hazard Ratio  Stratified Log-rank
mo (95% CI) (95% CI) P Value
Durva + Gem + Cis (n=341) 7.2 (6.7-7.4) 0.75 (0.63-0.89) 0.001
1.0+
Placebo + Gem + Cis (n=344) 5.7 (5.6-6.7)
0.9
=
= 0.8
<
=
‘g 0.7
0.6
.o
w
E 0.5+
o
& 04
]
2 034
3
-S 0.2
a Durva + Gem + Cis
0.1 Placebo + Gem + Cis
0.0
T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 13 21 24
Time from Randomization (mo)
No. at Risk
Durva + Gem + Cis 341 326 296 258 245 221 189 174 106 100 62 54 38 31 27 25 23 1 15 7 7 5 4 1 0
Placebo + Gem + Cis 344 327 280 255 737 197 149 137 80 71 39 31 17 14 11 7 7 S 4 2 2 0 O 0 O

Rysunek 3. Przezycie wolne od progresji choroby dla poréwnania durwalumab+gemcytabina+cisplatyna vs
placebo+gemcytabina+cisplatyna, w populacji pacjentow z rakiem drog zétciowych; analiza wynikow badania

TOPAZ-1, w momencie odciecia zbierania danych 11 sierpnia 2021 roku [1].
W przypadku przezycia wolnego od progresji choroby wyrazna separacja krzywych Kaplana-Meiera

pomiedzy grupa leczong durwalumabem+GEM+CIS a grupa kontrolng byta widoczna od okoto 4.

miesigca terapii.
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Durva + Gem + Cis Placebo + Gem + Cis Hazard Ratio {95% CI)
Subpopulacje o No. of events/Total no. (%) No. of events/Total no. (%)
Wszyscy pacienci o 276/341 (80.9%) 297344 (86.3%) 075 (0.63-0.89)
KOb'?tY - 142/172 (82.6%) 146/168 (86.9%) 078 (0.62-0.99)
Mezczyini —e—o| 134/169 (79.3%) 151/176 (85.8%) 0.73 (0.58-0.93)
Wiek <65 lat w momencie randomizacji JE— 144/181 (79.6%) 159/134 (86.4%) 0.68 (0.54-0.85)
Wiek 265 lat w momencie randomizacji —e—H 132/160 (82.5%) 138/160 (86.3%) 0.84 (0.66-107)
Ekspresja PD-L1: TAP 1% —e— 160/197 (81.2%) 179/205 (87.3%) 073 (0.59-0.91)
Ekspresja PD-L1: TAP <1% el 82/103 (79.6%) 87/103 (84.5%) 0.80 (0.59-109)
Status choroby w momencie randomizacji: nieresekcyjna e 228/274 (83.2%) 247/279 (88.5%) 0.79 (0.66-0.95)
Status choroby w momencie randomizacji: nawrotowa — 48/67 (71.6%) 50/64 (78.1%) 0.63 (0.42-0.94)
Pierwotna lokalizacja guza: choloangiocarcinoma wewnatrzwatrobowy —e—| 154/190 (81.1%) 167/193 (86.5%) 0.79 (0.64-0.99)
Pierwotna lokalizacja guza: choloangiocarcinoma zewngtrzwatrobowy — . 50/66 (75.8%) 55/65 (84.6%) 0.52 (0.35-0.78)
Pierwotna lokalizacja guza: pecherzyk zétciowy —t 72/85 (84.7%) 75/86 (87.2%) 0.90 (0.65-1.24)
Rasa: azjatycka —e— 147/185 (79.5%) 179201 (89.1%) 067 (0.54-0.83)
Rasa: nieazjatycka —a 129/156 (82.7%) 118143 (82.5%) 088 (0.69-1.14)
Region: Azja et 142/178 (79.8%) 174/196 (88.8%) 067 (0.53-0.83)
Region: reszta wiata [EEA 134/163 (82.2%) 123/148 (83.19%) 0.87 (0.68-1.12)
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG: 0 ] 140/173 (80.9%) 140/163 (85.9%) 077 (0.61-0.98)
Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG: 1 —e—o{ 136/168 (81.0%) 157/181 (86.7%) 0.76 (0.60-0.95)
Rak drég 7étciowych: miejscowo zaawansowany }——m7m 26/38 (68.4%) 49/57 (86.0%) 0.42 (0.26-0.68)
Rak drég zotciowych: rozsiany (przerzutowy) e 2507303 (82.5%) 248286 (86.7%) 0.81 (0.68-0.97)
ols 03 o5 s 25

Hazard Ratio (95% Cl)

Rysunek 4. Wykresy drzewkowe (forest-p/ots) przedstawiajqce wyniki dla przezycia wolnego od progresji choroby
lub zgonu (PFS) w roznych subpopulacjach pacjentéw z rakiem drog zétciowych, leczonych durwalumabem i
placebo, dodanymi do gemcytabiny i cisplatyny, wyodrebnionych ze wzgledu na cechy demograficzne i cechy
zwigzane z przebiegiem choroby. ECOG — (ang. Fastern Cooperative Oncology Group) - skala sprawnosci
pozwalajaca okresli¢ stan ogolny pacjenta z chorobg nowotworowa, PD-L1 - ligand programowanej $mierci
komérki typu 1; TAP — TAP — (ang. tumor area positivity) dodatni obszar guza (odsetek komérek nowotworowych
i / lub odpornosciowych z barwieniem PD-L1 o dowolnej intensywnosci); Durva — durwalumab, Cis — cisplatyna;
Gem — gemcytabina [1], [3], [4], [5]-

Wykazano istotng statystycznie (p<0,05) poprawe przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu
w grupie leczonej durwalumabem-+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo podczas pierwszej t;.
pierwotnej analizy danych, w nastepujacych subpopulacjach pacjentéw:

e kobiet;

e mezczyzn;

e 0s6b w wieku <65 lat w momencie randomizacji;

e ekspresjg PD-L1 wyrazong jako dodatni obszar guza wynoszacy =1%;

e z chorobg nawrotowg w momencie randomizacji;

e chorobg nieresekcyjng w momencie randomizacji;

e zrakiem drdg zbtciowych zewnatrzwatrobowych;

e zrakiem drdg zétciowych wewnatrzwatrobowych;

e rasy azjatyckiej;

e 0s0b z rejonu Azji;

e pacjentow ze stanem sprawnosci wg ECOG wynoszacym 1;

e pacjentow ze stanem sprawnosci wg ECOG wynoszgcym 0;

e Z miejscowo zaawansowanym rakiem drég zétciowych;

e 0s0b z rakiem rozsianym.
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W pozostatych subpopulacjach tj.:

e 0s0b w wieku =65 lat w momencie randomizacji;

e ekspresjg PD-L1 wyrazong jako dodatni obszar guza wynoszacy <1%;

e 7 rakiem pecherzyka zétciowego;

e rasy niezajatyckiej;

e 0s0b z rejonu poza azjatyckiego;

nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupg badang a kontrolng, niemniej jednak we wszystkich

tych podgrupach widoczny byt wyrazny trend na korzysc terapii durwalumabem. Brak réznic

w ww. podgrupach mégt wynikac z ich niskiej liczebnosci czy tez z réznic pod wzgledem pozostatych

cech demograficznych lub klinicznych.

Odpowiedz na leczenie

Obiektywna odpowiedz na leczenie definiowano jako uzyskanie catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi na

leczenie, potwierdzonej przez badacza. Wskaznik kontroli choroby definiowano jako uzyskanie catkowitej

lub czesciowej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby [1].

Tabela 14. Odpowiedz na leczenie w populacji pacjentow z rakiem drog zétciowych leczonych durwalumabem (w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo [1], [2].

Punkt koncowy

Grupa badana —
durwalumab

+gemcytabina
+cisplatyna,
N=341

Grupa kontrolna
—gemcytabina
+cisplatyna
+placebo,
N=343%$

OR*/RB~
[95% CI]

Wartosc
pA

NNT
[95% CI]»

Obiektywna RB=1£4930[1’08; NNT= 13
odpowiedz na 91 (26,7%) 64 (18,7%) OR=1.60 El 11 <0,05 [8: ,:.7]
leczenie, n (%) - il ’
2,31]
Catkowita odpowiedz RB=3,52 [0,84;
na leczenie, n (%) 7 (2,1%) 2 (0,6%) 14,84] >0,05 )
Czesciowa _ . _
odpowiedz na 84 (24,6%) 62 (18,1%) RB‘11'386351'°2' <0,05 'E‘;sz; 12‘]5
leczenie, n (%) ’ ’
Odsetek pacjentow z
odpowiedzig na RB=1,00 [0,95;
leczenie przez >3 303~ (88,9%) 3054 (89,0%) 1 05] >0,05 -
miesigce, n (%)
Odsetek pacjentow z
odpowiedzig na RB=1,09 [0,96;
leczenie przez >6 202 (59,3%) 186" (54,2%) 1,25] >0,05 -
miesiecy, n (%)
Odsetek pacjentow z
odpowiedzig na RB=1,28 [1,01; NNT=14
e e 20 1114 (32,6%) 87" (25,3%) 1.63] <0,05 [8; 260]
miesiecy, n (%)
Odsetek pacjentow z
odpowiedzig na RB=1,75[1,29; NNT=9
leczenie przez =12 89/ (26,1%) 51~ (15,0%) 2,39] <0,05 [6; 20]
miesiecy, n (%)
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/ ce
7

(e (TLEWELELER Grupa kontrolna
durwalumab —gemcytabina
Punkt koncowy +gemcytabina gcis::,atyna OR*/RB7 Wartos¢
. [95% CI] P~ [95% CI]»~
+cisplatyna, +placebo,
N=341 N=343$
K la ch = .
ontro ?°§°)°r°by’ M| 2917341 (85,3%) | 284/344 (82,6%) | R 11'013050'97' >0,05 -

*wartosci podane w referencji; “wartosci obliczone przez Autoréw analizy. $jeden pacjent nie miat mierzalnej choroby w
momencie rozpoczecia badania.

Wykazano ze stosowanie durwalumabu+GEM+CIS w porownaniu z GEM+CIS+placebo wigze sie z
istotne statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania:

e obiektywnej odpowiedzi na leczenie [NNT=13];

e czesSciowej odpowiedzi na leczenie [NNT=16];

e odpowiedzi na leczenie trwajacej przez =9 miesiecy [NNT=14];

e odpowiedzi na leczenie trwajgcej przez =12 miesiecy [NNT=9],

w czasie pierwotnej analizy danych.

Wykazano natomiast brak istotnych réznic pomiedzy grupami pod wzgledem prawdopodobienstwa
uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie, kontroli choroby czy odpowiedzi na leczenie trwajacej

przez 23 czy =6 miesiecy, niemniej jednak byt widoczny trend na korzy$¢ durwalumabu.

Tabela 15. Odpowiedz na leczenie w populacji pacjentéw z rakiem drdg zétciowych leczonych durwalumabem (w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo — punkty koncowe ciagte [1].

Grupa badana —

Grupa kontrolna —

durwalumab HR [95%

Punkt koncowy +gemcytabina +Cisgi!:t1;:r\::iblraacebo 1 Wartosc p
+cisplatyna P P
Czas trwania odpowiedzi na

leczenie, mediana [IQR] 6,4 [T\ﬁ 9_ 117'2] 6.2 [I?II—SGZI 9,0] - -

(miesiace) - -
Czas do uzyskania odpowiedzi na

leczenie, mediana [IQR] 1,6 [,\11'_39_1 3,0] 2,7 [l\ll'—4 6:1 41] - -

(miesiace) - -

IQR - rozstep miedzykwartylowy.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byfa zblizona w grupie leczonej durwalumabem i placebo,
natomiast w grupie leczonej durwalumabem odnotowano wyrazne, niemal dwukrotne skrdcenie

mediany czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie.

W abstrakcie [3] przedstawiono dodatkowo analize odpowiedzi w subpopulacjach pacjentow

wyodrebnionych ze wzgledu na lokalizacje guza pierwotnego.
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Tabela 16. Odpowiedz na leczenie w populacji pacjentéw z rakiem drdg zétciowych leczonych durwalumabem (w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w porownaniu z GEM+CIS+placebo - analiza danych w zaleznosci od

lokalizacji pierwotnego guza [3].

Punkt koncowy

Grupa badana —

durwalumab
+gemcytabina
+cisplatyna

Grupa
kontrolna —
gemcytabina
+cisplatyna
+placebo

RB [95%
CI]~/OR
[95% CI]*

Wartos¢

pA

NNT
[95% CI]~

Pacjenci z rakiem pecherzyka zétciowego
OR=1,08 [0,55;
Obiektywna odpowiedz na 2,09]
leczenie, n/N (%) 257/85 (29,4%) 24°/86 (27,9%) RB=1,05 [0,66; >0,05 -
1,69]
Odsetek pacjentow z RB=1 18 [0.75:
kontrola choroby przez =29 | 28+/85 (33,2%) | 247/86 (27,5%) - 865 172 >0,05 -
miesiecy, n (%) !
Odsetek pacjentow z _ .
kontrola choroby przez 237/85 (27,6%) | 14~/86 (16,5%) RB‘13'6060[°'93’ >0,05 -
=12 miesiecy, n (%) /0]
Pacjenci z rakiem drog z6tciowych wewnatrzwatrobowych
OR=1,79 [1,07;
Obiektywna odpowiedz na 2,97] NNT=11 [6;
leczenie, n/N (%) 4777190 (24,7%) | 307/193 (15,5%) RB=1,59 [1,06; <0,05 86] !
2,40]
Odsetek pacjentow z RB=1,19 [0,85;
kontrola choroby przez =9 | 54//190 (28,3%) | 467/193 (24,0%) - o >0,05 -
miesiecy, n (%) ’
Odsetek pacjentow z RB=1,59 [0,99:
kontrola choroby przez 367/190 (18,9%) | 237/193 (12,0%) e >0,05 -
=12 miesiecy, n (%) 57]
Pacjenci z rakiem drog z6tciowych zewnatrzwatrobowych
OR=2,18 [0,92;
Obiektywna odpowiedz na 5,16]
leczenie, n/N (%) 19//66 (28,8%) 107/65 (15,6%) RB=1,87 [0,96; >0,05 -
3,70]
Odsetek pacjentow z _ . _
kontrolg choroby przez =9 | 29//66 (43,3%) 157/65 (23,3%) RB= 1_,:9203[1'15 ! <0,05 N;Tz_zs
miesiecy, n (%) /23] [3; 22]
Odsetek pacjentow z _ . _
kontrola choroby przez 29//66 (43,3%) 157/65 (23,3%) RB= 13(9203[1’15’ <0,05 N;f T2—25
=12 miesiecy, n (%) 23] [3; 22]

*wartos$¢ podana w referencji; ~wartosci obliczone przez Autordéw analizy.

Wykazano ze stosowanie durwalumabu+GEM+CIS w porownaniu z GEM+CIS+placebo wigze sie z

istotne statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania:

e obiektywnej odpowiedzi na leczenie w subpopulacji pacjentow z rakiem drdg Zzotciowych

wewnatrzwatrobowych (NNT=11);

e kontroli choroby przez co najmniej 9 i 12 miesiecy w subpopulacji pacjentow z rakiem drég

z6tciowych zewnatrzwatrobowych (NNT=5 i NNT=5);

w czasie pierwotnej analizy danych.
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W przypadku pozostatych subpopulacji i punktéw koncowych nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy
zastosowaniem durwalumabu+GEM+CIS a GEM+CIS+placebo, niemniej jednak byt widoczny

trend na korzysc¢ grupy leczonej durwalumabem.

Tabela 17. Mediana czasu trwania kontroli choroby w populacji pacjentéw z rakiem drdog zétciowych leczonych
durwalumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z terapia skojarzong gemcytabina +
cisplatyna + placebo — analiza danych w subpopulacjach pacjentow ze wzgledu na status choroby w momencie
randomizacji [4], [5].

Grupa badana

Durwalumab + gemcytabina
+ cisplatyna

Grupa kontrolna
Gemcytabina + cisplatyna +placebo

Punkt koncowy

Mediana czasu trwania
kontroli choroby — rak 6,0 51
nieoperacyjny (miesigc)*

Mediana czasu trwania
kontroli choroby — rak 9,7 7,9
nawrotowy (miesigc)*

*wartosci podane w referencji.

W abstraktach [4] i [5] przedstawiono dodatkowo analize odpowiedzi na leczenie w subpopulacjach
pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu na status choroby w momencie randomizacji (nieoperacyjna vs

nawrotowa).

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie w populacji pacjentéw z rakiem drdog zétciowych leczonych durwalumabem (w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w porownaniu z GEM+CIS+placebo - analiza danych w zaleznosci od

wyjsciowego statusu choroby [4], [5].

Punkt koncowy

Grupa badana -
durwalumab

+gemcytabina
+cisplatyna

Grupa
kontrolna —
gemcytabina
+cisplatyna
+placebo

RB [95%
CI]~/OR
[95% CI]*

Wartosc¢

pA

NNT [95%
CI]»

Pacjenci z rakiem nieoperacyjnym
Obiektywna odpowiedz na OR=1,61 [1,06;
leczenie, n/N (%) bd/274 bd/279 2,45] <0,05 NC
Odsetek pacjentow z RB=1.05 [0.76:
kontrola choroby przez 29 | 59//274 (21,5%) | 57//279 (20,3%) 1 465 10 >0,05 -
miesiecy, n (%) '
Odsetek pacjentow z _ . _
kontrola choroby przez | 46+/274 (16,7%) | 30%/279 (10,7%) | RE=L0IM0% | <o05 | MNT=R7
=12 miesiecy, n (%) 139] [9; 339]
Pacjenci z rakiem nawrotowym
Obiektywna odpowiedz na OR=1,52[0,73;
leczenie, n/N (%) bd/67 bd/64 318] >0,05 -
Odsetek pacjentéw z _ . _
kontrola choroby przez =9 | 39//67 (58,8%) | 24~/64 (38,1%) RB‘12'525951'08' <0,05 '[“3'?;?
miesiecy, n (%) ’ 7
Odsetek pacjentéw z _ . _
kontrola choroby przez | 327/67 (48,1%) | 167/64 (254%) | RP=OLIAY | <005 it
=12 miesiecy, n (%) 116] [3; 16]
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*warto$¢ podana w referencji; ~wartoSci obliczone przez Autordéw analizy; bd — brak danych, NC — niemozliwe do oszacowania z
uwagi na brak danych na temat liczby pacjentdw z punktem koricowym.

Wykazano ze stosowanie durwalumabu+GEM+CIS w poréownaniu z GEM+CIS+placebo wigze sie z

istotne statystycznie (p<0,05) wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania:

e obiektywnej odpowiedzi na leczenie w subpopulacji pacjentéw z rakiem nieoperacyjnym;

e kontroli choroby przez co najmniej 12 miesiecy w subpopulacji pacjentéw z rakiem nieoperacyjnym
(NNT=17);

e kontroli choroby przez co najmniej 9 i 12 miesiecy w subpopulacji pacjentow z rakiem nawrotowym
(NNT=5 i NNH=5);

w czasie pierwotnej analizy danych.

Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (p>0,05) w zakresie
prawdopodobienstwa uzyskania kontroli choroby przez co najmniej 9 miesiecy w subpopulacji chorych
z rakiem nieoperacyjnym i szansy na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie w subpopulacji

pacjentow z rakiem nawrotowym; niemniej jednak widoczny byt trend na korzy$¢ durwalumabu.

Jakos¢ zycia

Jakosc¢ zycia w badaniu TOPAZ-1 oceniano w kwestionariuszu European Organisation for Research and
Treatment of Cancer 30-item Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30), oraz 21-elementowej
sekcji kwestionariusza dedykowanej schorzeniom drog zotciowych - EORTC QLQ-BIL21. Oceniano takze

czas do istotnego pogorszenia stanu pacjenta [11].

Wskazniki wypetnienia kwestionariuszy w przypadku wynikéw raportowanych przez pacjentéow (PRO_
byty wysokie na poczatku badania (>81%) i pozostaty wysokie (wiekszo$¢ >70% w ciggu 28 cykli) dla

obu leczonych grup. Wyjsciowe wyniki bylty poréwnywalne miedzy grupami terapeutycznymi.

Tabela 19. Czas do pogorszenia stanu chorego w populacji pacjentow z rakiem drog zétciowych leczonych
durwalumabem (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo - HR [95% CI]
dla poréwnania mediany czasu do pogorszenia stanu chorego w grupie badanej vs w grupie kontrolnej; wynik HR

<1 wskazuje na korzys¢ ze stosowania durwalumabu [11].

Wplyw na
funkcjonowanie pacjenta

Fizyczne Pelnienie rol Poznawcze Emocjonalne Socjalne

w kwestionariuszu
EORTC QLQ-C30:

HR [95% CI], wartos¢ p

1,20], p=0,759

1,25], p=0,848

1,21], p=0,645

0,98 [0,75; 0,98 [0,77;
2z 1,05 [0,83; 1,08 [0,85; 1,09 [0,86; , /3, , ,77,;
HR [95% CI], wartosc¢ p - o o 1,30, 1.25],
1,35], p=0,678 1,36], p=0,558 1,39], p=0,487 00,914 0=0.865
Kwestionariusz EORTC R
QLQ-C30 - skala Zmeczenie Bl udnosci - -

dotyczaca objawow wymioty
0,98 [0,78; 0,98 [0,77; 0,95 [0,74;
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Wplyw na
funkcjonowanie pacjenta
w kwestionariuszu
EORTC QLQ-C30:

Fizyczne Pelnienie rol Poznawcze Emocjonalne Socjalne

Kwestionariusz EORTC
QLQ-C30 — skala

dotyczaca pojedynczych Dusznosc¢ Bezsennos¢ Utrata apetytu Zaparcia Biegunka
objawow
1,09 [0,86; 0,86 [0,63;
zz 0,93 [0,71; 0,87 [0,67; 1,24 [0,96; ! e ! e
HR [95% CI], wartosc¢ p A it i P 1,39], 1,16];
1,22]; p=0,606 1,14]; p=307 1,60], p=0,097 0=0476 0=0,315

Kwestionariusz EORTC
QLQ- BIL21 — skala Odyzywianie Z6ltaczka Bol Lek Meczliwosé
dotyczaca objawow

. . . 0,99 [0,74; 1,04 [0,82;
HR [95% CI], warto$¢ p 1,09 [0,84; 1,00 [0,76; 0,93 [0,70;

o o - 1,32], 1,31],
1,42], p=0,512 1,32], p=0,966 1,25], p=0,637 p=0,041 p=0,767
Kwestionariusz EORTC

QLQ- BIL21 - skala . . 5. Obnizenie

dotyczaca pojedynczych Bol brzucha Swiad Zottaczka masy ciata -

objawow

1,11 [0,82;
2z 0,92 [0,69; 1,00 [0,75; 0,88 [0,62; ! e

HR 0/ I i I 14 I 14 I I I 14 -

[95% CLI, wartoscp | 531 p=0,575 | 1,33, p=0,991 | 1,25, p=0,474 pi'g’%]z'z

EORTC QLQ-C30 - European Organisation for Research and Treatment of Cancer 30-item Quality of Life Questionnaire;, EORTC
QLQ-BIL21 - 21-elementowa sekcji kwestionariusza EORTC QLQ dedykowana schorzeniom drdg zoétciowych.

Terapia durwalumabem+GEM+CIS byta dobrze tolerowana przez pacjentdw, bez istotnej statystycznie
(p>0,05) roznicy w czasie do pogorszenia stanu pacjenta w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo, dla
zgtaszanych przez pacjentdow objawdw zwigzanych z chorobg lub pogorszenia funkcjonowania,
ocenianych w skali EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-BIL21 (HR= 0,87; 95% CI: 0,69; 1,12; p=0,279)
[11].

Analiza charakterystyki pacjentéow z diugim przezyciem

W abstrakcie [16] dokonano przegladu charakterystyki pacjentow ze szczegdlnie diugim przezyciem
catkowitym (tj. 218 miesiecy) w badaniu TOPAZ-1, z uwzglednieniem danych zebranych w czasie drugiej
analizy tj. 25 lutego 2022 roku.

W grupie leczonej durwalumabem+GEM+CIS byto wiecej pacjentéw ze szczegdlnie dtugim przezyciem,
w poréwnaniu z grupg leczong GEM+CIS+placebo. Charakterystyka pacjentdéw z dtugim przezyciem byta
porownywalna z ogdlng populacjg pacjentéw uczestniczagcych w badaniu TOPAZ-1, pod wzgledem
wieku, ptci, regionu pochodzenia, lokalizacji guza pierwotnego, statusu choroby (przerzutowa vs
miejscowo zaawansowana) i ekspresji PD-L1, za wyjgtkiem raka nawrotowego, ktéry byt czesciej
notowany w subpopulacji pacjentdéw z dtugim przezyciem, w poréwnaniu do populacji ogdinej. Mediana
ekspozycji na zastosowane leczenie w subpopulacji pacjentow z dtugim przezyciem wynosita 11,3
miesigca w przypadku durwalumabu+GEM+CIS, 9,7 miesigca w przypadku GEM+CIS+placebo i 5,5

miesigca dla grupy badanej i kontrolnej dla gemcytabiny+cisplatyny, natomiast w populacji ogdinej
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mediana ekspozycji wynosita 7,3 miesigca w przypadku stosowania durwalumabu+GEM+CIS, 5,8
miesigca dla GEM+CIS+placebo i 5,1 miesigca dla gemcytabiny+cisplatyny. Odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie byt wyzszy w subpopulacji pacjentdw z dtugim przezyciem leczonych
durwalumabem+GEM+CIS niz GEM+CIS+placebo (44,3% vs 33,8%) i jednocze$nie wiekszy w
przypadku grupy badanej i kontrolnej w poréwnaniu z wynikami w ogdlnej populacji pacjentow (26,7%
vs 18,7%). Wiekszy odsetek pacjentdw w grupie stosujgcej placebo niz durwalumab otrzymat pdzniejsza

terapie przeciwnowotworowg, w tym immunoterapie.

Tabela 20. Charakterystyka wyj$ciowa populacji pacjentow z rakiem drog zétciowych leczonych durwalumabem
(w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo, z dlugim przezyciem catkowitym,
w poréwnaniu z ogoing populacja pacjentow uczestniczacych w badaniu TOPAZ-1 [16].

Subpopulacja pacjentéw z dtugim Populacja ogdlna (wszyscy
przezyciem zrandomizowani pacjenci)

Grupa
kontrolna —

gemcytabina
+cisplatyna

Grupa badana — (e (TLEWELELER

Parametr, n (%) durwalumab Grupa kontrolna — durwalumab
pgemcytabina
+cispl +placebo, :
+cisplatyna, dsp at:ln_assp e +cisplatyna,
N=88 = N=341 TR,

N=344

+gemcytabina +gemcytabina

Stan sprawnosci 0 wg ECOG 49 (55,7%) 40 (61,5%) 173 (50,7%) 163 (47,4%)

Lokalizacja guza pierwotnego

w':::‘n::‘r"fvf::g‘;mth 51 (58,0%) 35 (53,8%) 190 (55,7%) 193 (56,1%)
z:;';:t’:"z%;‘:ﬁzm:h 20 (22,7%) 13 (20,0%) 66 (19,4%) 65 (18,9%)
Rak pecherzyka zéiciowego 17 (19,3 %) 17 (26,2%) 85 (24,9%) 86 (25,0%)
Wyjsciowy status choroby
Rak nawrotowy EEES 24 (36,9%) | 67c96%) | 64(186%)
Wyjsciowa klasyfikacja choroby
Rak z przerzutami | 75652%) | 54 (83,1%) | 303889%) | 286(831%)

Ekspresja PD-L1

Wysoka ekspresja PD-L1

(TAP=1%) 56 (63,6%) 39 (60,0%) 197 (57,8%) 205 (59,6%)
Kolejna terapia przeciwnowotworowa
Jakakolwiek 51 (58,0%) 53 (81,5%) 173 (50,7%) 185 (53,8%)
Immunoterapia 3 (3,4%) 12 (18,5%) 9 (2,6%) 24 (7,0%)

W abstrakcie [17] dokonano analizy wskaznikow przezycia w subpopulacjach pacjentow z badania
TOPAZ-1 wyodrebnionych ze wzgledu na jednoczesne stosowanie lub nie antybiotykdéw (podczas
pierwotnej analizy danych). Odsetek pacjentow stosujgcych antybiotyki podczas badania byt
poréwnywalny w obu grupach i wynosit w grupie leczonej durwalumabem+GEM+CIS 49,0% (167/341)
a w grupie w ktorej podawano GEM+CIS+placebo 48,5% (167/344).
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Tabela 21. Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby w zaleznosci od jednoczesnego stosowania
antybiotykdéw, w populacji pacjentéw z rakiem drég zétciowych leczonych durwalumabem (w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo — pierwotna analiza danych [17].

Grupa kontrolna — gemcytabina

+cisplatyna+placebo, N=344

Grupa badana — durwalumab
+gemcytabina +cisplatyna, N=341

Jednoczesne stosowanie

antybiotykow LG LS

NIE, N=174

TAK, N=167

NIE, N=177

Mediana przezycia
catkowitego, [95% CI]
(miesigce)

12,1 [11,0;

12,6 [9,7; 14,8] 13,8]

13,0 [10,8; 14,7] 10,3 [8,7; 12,5]

Liczba zdarzen, n (%)

100 (59,9%)

98 (56,3%)

114 (68,3%)

112 (63,3%)

HR [95% CI] (dla poréwnania
grupy badanej z kontrolna)

0,78 [0,59; 1,02]

0,81 [0,62; 1,07]

Mediana przezycia wolnego
od progresji choroby, [95%
CI] (miesiace)

7,316,5; 7,71

7,2[5,9; 7,4]

5,7 [54; 6,6]

6,1 [5,6; 7,3]

Liczba zdarzen, n (%)

132 (79,0%)

144 (82,8%)

150 (89,8%)

147 (83,1%)

HR [95% CI] (dla poréwnania

0,70 [0,55; 0,89]

0,82 [0,65; 1,03]

grupy badanej z kontrolna)

Nie stwierdzono znaczacej roznicy w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji
choroby w przypadku pacjentéw, ktdrzy otrzymywali antybiotyki w czasie badania, w poréwnaniu z tymi,
ktorzy nie otrzymywali antybiotykdw, co byto zgodne z pierwotng analizg w ogdinej populacji pacjentow
poddanych randomizacji. Wyniki te potwierdzaja, ze osoby otrzymujgce durwalumab mogg by¢ leczone

antybiotykami, gdy jest to klinicznie wskazane [17].
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5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA DURWALUMABU (W SKOJARZENIU Z
GEMCYTABINA I CISPLATYNA) W POROWNANIU Z TERAPIA SKOJARZONA
GEMCYTABINA + CISPLATYNA+PLACEBO, W LECZENIU DOROSLYCH PACIJENTOW
Z RAKIEM DROG ZOLCIOWYCH

Populacja uwzgledniona w analizie bezpieczenstwa obejmowata 680 pacjentéw, ktdrzy otrzymali jedng
lub wiecej dawek durwalumabu (N=338) lub placebo (N=342). Mediana (zakres) czasu trwania leczenia
w ramach badania wyniosta 7,3 miesigca (od 0,1 do 24,5) w przypadku durwalumabu i 5,8 miesigca (od
0,2 do 21,5) w przypadku placebo, podczas pierwotnej analizy danych 11 sierpnia 2021 roku. W grupie
leczonej durwalumabem mediana (rozstep miedzykwartylowy; IQR) wzglednej intensywnosci dawki
durwalumabu, gemcytabiny i cisplatyny wynosita odpowiednio 100% (93,8-100), 93,8% (82,5-100) i
93,8% (83,3-100). W grupie placebo mediana (IQR) wzglednej intensywnosci dawki placebo,
gemcytabiny i cisplatyny wynosita odpowiednio 100% (95,0-100), 93,8% (82,2-100) i 93,8% (81,3-
100) [1].

Ogdlny profil bezpieczenstwa (pierwotna analiza danych zbieranych do 11 sierpnia 2021 roku)

Tabela 22. Ogéiny profil bezpieczenstwa w populacji pacjentéow z rakiem drég zoélciowych leczonych

durwalumabem (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo [1], [2].

Grupa badana - Grupa kontrolna —
durwalumab+ i o ¢ o
a gemcytabina+ RR [95% Wartosc NNT [95%
Punkt koncowy, n (% -
¥ n (%) gemcytabina+ cisplatyna+placebo, cIj» p~ cIn
cisplatyna, N=338 N=342
Zdarzenia
niepozadane 1,01 [0,99;
dowolnego stopnia 336 (99,4%) 338 (98,8%) 1,03] >0,05
nasilenia
Ciezkie zdarzenia 160 (47 3% 149 (43.6% 1,09 [0,92; 0.05
niepozadane (47,3%) (43,6%) 1,28] >0
Zdarzenia
niepozadane 3-4 256 (75,7%) 266 (77,8%) 0'917 ([)g,]go, 0,05
stopnia nasilenia ’
Zdarzenia
niepozadane 0,86 [0,59;
prowadzace do 44 (13,0%) 52 (15,2%) 1,24] >0,05
przerwania leczenia
Zdarzenia
niepozadane 12 (3,6%) 14 (4,1%) 0'817 553'141' >0,05
prowadzace do zgonu !
Dziatania niepozadane 103 10.98:
dowolnego stopnia 314 (29,9%) 308 (90,1%) "1 (Es' ! >0,05
nasilenia ,08]
Ciezkie dziatania 0,91 [0,65;
e b 53 (15,7%) 59 (17,3%) 17] >0,05
Dziatania niepozadane 0,97 [0,86;
3-4 stopnia nasilenia 212 (62,7%) 222 (64,9%) 1,08] >0,05
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Grupa badana — Grupa kontrolna —
durwalumab+ gemcytabina+ RR [95% Wartoé¢  NNT [95%

= 0,
Punkt koncowy, n (%) gemcytabina+ cisplatyna+placebo, cIj»~ P" cI

cisplatyna, N=338 N=342

Dzialania niepozadane 0,78 10,50
prowadzace do 30 (8,9%) 39 (11,4%) "1 £2’] ' >0,05 -
przerwania leczenia !
Dzialania niepozadane 202 [0.27:
prowadzgace do zgonu 2 (0,6%) 1(0,3%) ! 15 [41’] ! >0,05 -
# I

~wartosci obliczone przez Autoréw analizy. #udar niedokrwienny i niewydolno$¢ watroby w grupie leczonej durwalumabem i
zapalenie wielomiesniowe w grupie stosujacej placebo.

Ogdlny profil bezpieczenstwa durwalumabu i placebo (stosowanych z gemcytabing i cisplatyng) byt

poréwnywalny. Wykazano Ze stosowanie durwalumabu+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo

wigze sie z brakiem istotnych statystycznie roznic (p>0,05) pod wzgledem ryzyka wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych (w tym niezaleznie od stopnia nasilenia, 3-4 stopnia nasilenia, ciezkich,
prowadzacych do przerwania leczenia czy zgonu);

e dziatan niepozadanych (w tym niezaleznie od stopnia nasilenia, 3-4 stopnia nasilenia, ciezkich,
prowadzacych do przerwania leczenia czy zgonu);

w czasie pierwotnej analizy danych.

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane (pierwotna analiza danych zbieranych do 11 sierpnia 2021 roku)

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi notowanymi w grupie leczonej durwalumabem+GEM+CIS
byty niedokrwistos¢ (48,2%), nudnosci (40,2%), zaparcia (32,0%) i neutropenia (31,7%) natomiast w
grupie, w ktérej podawano placebo najczesciej raportowano: niedokrwisto$¢ (44,7%), nudnosci
(34,2%) i obnizenie liczby neurofiléw (31,0%) [1].

Tabela 23. Profil bezpieczenstwa w populacji pacjentow z rakiem drog zoétciowych leczonych durwalumabem (w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréownaniu z GEM+CIS+placebo — poszczegdlne zdarzenie

niepozadane jakiegokolwiek stopnia nasilenia, wystepujace z czestoscig =5% w ktorejkolwiek z grup [1].

Grupa badana — Grupa kontrolna —
Punkt koficowy, n durwalumab+ gemcytabina+ RR [95% Wartosépr  NNT [95%
(%) gemcytabina+ cisplatyna+placebo, cI» cIj~
cisplatyna, N=338 N=342
Niedokrwistosé 163 (48,2%) 153 (44,7%) 108 £(;,]92; >0,05 -
Nudnosci 136 (40,2%) 117 (34,2%) 1'1‘13 ‘[12'197; >0,05 -
Zaparcia 108 (32,0%) 99 (28,9%) 1'1? gg,]ss; >0,05 -
Neutropenia 107 (31,7%) 102 (29,8%) 1'016 gg,]ss; >0,05 -
Obnizenie liczby 0,87 [0,69;

neutrofilow 91 (26,9%) 106 (31,0%) 110] >0,05 -
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Grupa badana — Grupa kontrolna —
Punkt koficowy, n durwalumab+ gemcytabina+ RR [95% Wartosé pA NNT [95%
(%) gemcytabina+ cisplatyna+placebo, cIjn cIj»
cisplatyna, N=338 N=342
Zmeczenie 91 (26,9%) 90 (26,3%) 1’05 ggl]so; >0,05 -
Obnizenie 1,11 [0,86; .
apetytu 87 (25,7%) 79 (23,1%) 1 45] >0,05
Obnizenie liczby 0,90 [0,67;
plytek krwi 70 (20,7%) 79 (23,1%) 1,19] >0,05 -
Goraczka 68 (20,1%) 56 (16,4%) 1’zf (Eg,]sg; >0,05 -
Wymioty 62 (18,3%) 62 (18,1%) 1’011 gg,]74; >0,05 -
Biegunka 57 (16,9%) 51 (14,9%) 1’lf (E(())']SO; >0,05 -
Astenia 48 (14,2%) 48 (14,0%) 1’011 ‘[12’170; >0,05 -
Bol brzucha 47 (13,9%) 58 (17,0%) O'8f E(;,]58; >0,05 -
Trombocytopenia 43 (12,7%) 45 (13,2%) 0'917 ‘[}g,]GG; >0,05 -
$wiad 38 (11,2%) 28 (8,2%) 137 {(5,187; >0,05 -
Wysypka 38 (11,2%) 27 (7,9%) 1'45 g(;,]sg; >0,05 -
Obnizenie liczby 0,81 [0,54;
biatych krwinek 37 (10,9%) 46 (13,5%) 1,22] >0,05 -
Bl nadbrzusza 35 (10,4%) 30 (8,8%) 1'1? 3’]75; >0,05 -
Bezsennosé 32 (9,5%) 36 (10,5%) 0'9? ‘[l?’]57; >0,05 -
Zapalenie drog 1,63 [0,93;
solciowych 29 (8,6%) 18 (5,3%) > 86] >0,05 -
W2zrost poziomu .
aminotransferazy 29 (8,6%) 35 (10,2%) 0'8f 521]53’ >0,05 -
alaninowej !
Hipokaliemia 28 (8,3%) 17 (5,0%) 1’627 53'194; >0,05 -
Hiponatremia 22 (6,5%) 22 (6,4%) 1’011 %]58; >0,05 -
Leukopenia 20 (5,9%) 17 (5,0%) 1'12 g?']s‘}; >0,05 -
Nadciénienie 20 (5,9%) 20 (5,8%) 1’011 gg,]ss; >0,05 -
Zatorowosc 1,25 [0,62; .
phucna 16 (4,7%) 13 (3,8%) > 51] >0,05
Posocznica 15 (4,4%) 9 (2,6%) 1’6;3 %]76; >0,05 -
Infekcja drég 2,02 [0,85; -
z6tciowych 14 (4,1%) 7 (2,0%) 4,82] >0,05
Zapalenie ptuc 14 (3,8%) 10 (2,9%) 1’4?? (581]65; >0,05 -
Ostre
uszkodzenie 13 (3,8%) 7 (2,0%) 1’82 Eg’fs’ >0,05 -
nerek 4
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Grupa badana — Grupa kontrolna —

Punkt koficowy, n durwalumab+ gemcytabina+ RR [95% NNT [95%

& N
Wartos$é p crA

(%) gemcytabina+ cisplatyna+placebo, cIj~
cisplatyna, N=338 N=342

Niedroznosc¢ drog 1,11 [0,49;
iélciowych 11 (3’30/0) 10 (2190/0) 2,53] >0,05 -
Wzrost poziomu 0,44 [0,22; NNT=27
bilirubiny 10 (3,0%) 23 (6,7%) 0,89] <0,05 [14; 178]

~wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

Wykazano, ze stosowanie durwalumabu+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pod wzgledem ryzyka wystgpienia nastepujgcych
zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nasilenia:
e niedokrwistosci;

e nudnosci;

e zapar¢;

e neutropenii;

e obnizenia liczby neutrofilow;

® Zmeczenia;

e obnizenia apetytu;

e obnizenia liczby ptytek krwi;

e goraczki;

o wymiotdw;

e biegunki;

e  astenii;

e bolu brzucha;

e trombocytopenii;

o Swigdu;

*  wysypki;

e obnizenia liczby biatych krwinek;

e bdlu nadbrzusza;

e bezsennosci;

e zapalenia drdg zotciowych;

e wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej;

e hipokaliemii;

e hiponatremii;

e leukopenii;

¢ nadcisnienia;

e zatorowosci ptucnej;

e pOSOCZNicy;
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e infekgji drog zotciowych;

e zapalenia ptuc;

e ostrego uszkodzenia nerek;

e niedroznosci drog zotciowych;

w czasie pierwotnej analizy danych.

Odnotowano natomiast istotne statystycznie (p<0,05) obnizenie ryzyka wystapienia wzrostu poziomu

bilirubiny w grupie leczonej durwalumabem+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo (NNT=27).

Tabela 24. Profil bezpieczenstwa w populacji pacjentow z rakiem drog zétciowych leczonych durwalumabem (w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo — poszczegdlne zdarzenie

niepozadane o 3-4 stopniu nasilenia, wystepujace z czestoscig =2% w ktorejkolwiek z grup [1].

Grupa badana — Grupa kontrolna —
Punkt koficowy, n durwalumab+ gemcytabina+ RR/PetoOR . .. pa  NNT [95%
(%) gemcytabina+ cisplatyna+placebo, [95% CI]* cIn
cisplatyna, N=338 N=342
Niedokrwistoéé 80 (23,7%) 77 (22,5%) l'of gg,]so; >0,05 -
Nudnosci 5 (1,5%) 6 (1,8%) 0.8 gg,]zs; >0,05 -
- 2,02 [0,27; ]
Zaparcia 2 (0,6%) 1 (0,3%) 15,41] >0,05
Neutropenia 68 (20,1%) 72 (21,1%) 0'9f 53371; >0,05 -
Obnizenie liczby 0,82 [0,62;
neutrofilow 71 (21,0%) 88 (25,7%) 1,07] >0.05 -
Zmeczenie 11 (3,3%) 12 (3,5%) 0’93 ([)(_')’,342; >0,05 -
Obnizenie 7 (2.1% 3 (0.9% 2,36 [0,67; >0.05 }
apetytu (2,1%) (0,9%) 8,33] ’
Obnizenie liczby 1,15[0,72;
plytek krwi 33 (9,8%) 29 (8,5%) 1 85] >0,05 -
Goraczka 5 (1,5%) 2 (0,6%) 233 [0,57; >0,05 -
11,25]
Wymioty 5 (1,5%) 7 (2,0%) 073 Eg']z“; >0,05 -
Biegunka 4(1,2%) 6 (1,8%) 067 g(i,]n; >0,05 -
Astenia 10 (3,0%) 8 (2,3%) 1,26 [0,52; >0,05 -
3,08]
a 0,22 [0,06; NNT=50
B I h 0, 0, ! 7 4
0l brzucha 2 (0,6%) 9 (2,6%) 0,91] <0,05 [23; 582]
Trombocytopenia 16 (4,7%) 18 (5,3%) 0’9(1) 52’]47; >0,05 -
Swiad - - - - -
Peto OR=7,52
0, 0, ! -
Wysypka 3(0,9%) 0 (0%) [0,78; 72,55] >0,05
Obnizenie liczby 0,76 [0,40;
biatych krwinek 15 (4,4%) 20 (5,8%) ! 44] >0,05 -
a Peto OR=0,14
0, 0, ! -
Bdl nadbrzusza 0 (0%) 1 (0,3%) [0,003; 6,90] >0,05
Bezsennos¢ - - - - -

67




Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drog ‘
z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

(e (ILEWELELERY Grupa kontrolna —
Punkt koficowy, n durwalumab+ gemcytabina+ RR/PetoOR . .. pA NNT [95%
(%) gemcytabina+ cisplatyna+placebo, [95% CI]* cIj»
cisplatyna, N=338 N=342
Zapalenie drog 2,02 [1,01; NNH=30
z6tciowych 22 (6,5%) 11 (3,2%) 4,06] <0,05 [14; 1588]
Wzrost poziomu .
aminotransferazy 4 (1,2%) 2 (0,6%) 2’03 ‘[l(())’]44’ >0,05 -
alaninowej !
Hipokaliemia 10 (3,0%) 4 (1,2%) 253 E;']SS; >0,05 -
Hiponatremia 7 (2,1%) 8 (2,3%) 083 gg']“; >0,05 -
Leukopenia 8 (2,4%) 3(0,9%) 2’78 %]78; >0,05 -
Nadciénienie 6 (1,8%) 7 (2,0%) 087 ‘[}9}']31; >0,05 -
Zatorowos¢ 1,16 [0,44;
phucna 8 (2,4%) 7 (2,0%) 3,04] >0,05 -
Posocznica 12 (3,6%) 8 (2,3%) to2 E;']SS; >0,05 -
Infekcja drog 1,59 [0,64;
zétciowych 11 (3,3%) 7 (2,0%) 3,93] >0,05 -
Zapalenie puc 9 (2,7%) 6 (1,8%) b2 ([)2357; >0,05 -
Ostre
uszkodzenie 11 (3,3%) 5 (1,5%) 2’2(‘;’ ([)3’82’ >0,05 -
nerek ,08]
Niedroznosc¢ drog 0,89 [0,34;
26tciowych 7 (2,1%) 8 (2,3%) 2,32] >0,05 -
Wzrost poziomu 0,40 [0,14;
bilirubiny 4 (1,2%) 10 (2,9%) 131] >0,05 -

~wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

Wykazano, ze stosowanie durwalumabu+GEM+CIS w pordéwnaniu z GEM+CIS+placebo wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pod wzgledem ryzyka wystgpienia nastepujgcych
zdarzen niepozadanych 3-4 stopnia nasilenia:

e niedokrwistosci;

e nudnosci;

e zapar¢;

e neutropenii;

e obnizenia liczby neutrofildw;

e zZmeczenia;

e obnizenia apetytu;

e obnizenia liczby ptytek krwi;

e goraczki;

e wymiotdw;

e biegunki;
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e astenii;

e trombocytopenii;

e wysypki;

e obnizenia liczby biatych krwinek;
e bolu nadbrzusza;

e wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej;
e hipokaliemii;

e hiponatremii;

e leukopenii;

¢ nadci$nienia;

e zatorowosci ptucnej;

e posocznicy;

o infekcji drég zdtciowych;

e zapalenia ptuc;

e ostrego uszkodzenia nerek;

¢ niedroznosci drog zo6tciowych;

e wzrostu poziomu bilirubiny;

w czasie pierwotnej analizy danych.

Wykazano natomiast istotnie statystycznie (p<0,05):

e nizsze ryzyko wystgpienia bdlu brzucha (NNT=50);

e wyzsze ryzyko wystgpienia zapalenia drdg zétciowych (NNH=30);

w wyniku terapii durwalumabem+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo, podczas pierwotnej

analizy danych.
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Tabela 25. Profil bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z rakiem drég zétciowych leczonych durwalumabem (w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo — poszczegoélne dziatania niepozadane
zwigzne z leczeniem o 3-4 stopniu nasilenia, wystepujace z czestoscia =2% w ktorejkolwiek z grup [1].

Grupa badana — Grupa kontrolna —

Punkt koficowy, n durwalumab+ gemcytabina+ RR/Peto OR NNT [95%

&~ N
Wartos$é p crA

(%) gemcytabina+ cisplatyna+placebo,  [95% CI]*
cisplatyna, N=338 N=342

Obnizenie liczby 0,81 [0,62;
neutrofilow 70 (20,7%) 87 (25,4%) 1,07] >0,05 -
Neutropenia 65 (19,2%) 69 (20,2%) 0'9f £(9"]7°; >0,05 -
Anemia 64 (18,9%) 64 (18,7%) Lol gg']”; >0,05 -
Obnizenie liczby 1,05 [0,63;
plytek krwi 27 (8,0%) 26 (7,6%)  75] >0,05 -
Obnizenie liczby 0,71 [0,37;
biatych krwinek 14 (4,1%) 20 (5,8%) 1,36] >0,05 -
Trombocytopenia 12 (3,6%) 18 (5,3%) O’GZ 5(6)']33; >0,05 -
Zmeczenia 9 (2,7%) 8 (2,3%) 1’1; %531]46; >0,05 -
; 3,54 [0,84; ]
Leukopenia 7 (2,1%) 2 (0,6%) 14,93] >0,05
Astenia 4 (1,2%) 7 (2,0%) O'Sf gg']lg; >0,05 -

~wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

Wykazano, ze stosowanie durwalumabu+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pod wzgledem ryzyka wystgpienia nastepujgcych
dziatan niepozadanych 3-4 stopnia nasilenia:

e obnizenia liczby neutrofilow;

e neutropenii;

e anemii;

e obnizenia liczby ptytek krwi;

e obnizenia liczby biatych krwinek;

e trombocytopenii;

e zZmeczenia;

e leukopenii;

e astenii;

w czasie pierwotnej analizy danych.
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Tabela 26. Profil bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z rakiem drég zétciowych leczonych durwalumabem (w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo — poszczegodlne zdarzenia
niepozadane o podiozu immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia [1], [14], [15].

Grupa badana —
durwalumab+

Punkt koncowy, n (%) gemcytabina+
cisplatyna,
N=338

Grupa kontrolna —
gemcytabina+ RR/Peto OR Wartos¢ | NNT [95%

cisplatyna+placebo, | [95% CI]* p~ cI~
N=342

Jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane o podiozu 43 (12,7%) 16 (4,7%) 2'7‘% ;11'18’ <0,05 NI;!-I2—512
immunologicznym* 71] [8; 25]
Zdarzenia zwiazane z 4,05 [1,60; NNH=22
niedoczynnoscia tarczycy 20 (5,9%) 5 (1,5%) 10,32] <0,05 [13; 57]
Zapalenie skory/wysypka 12 (3,6%) 1(0,3%) 12’71; 5’]05; <0,05 ?P7H=6?9’(])
Zapalenie ptuc 3 (0,9%) 2 (0,6%) 1’5; é(()i,]31; >0,05 -
Zdarzenia watrobowe 4 (1,2%) 2 (0,6%) 202 ‘[}8']44; >0,05 -
Niewydolno$¢ nerek 4 (1,2%) 1 (0,3%) 4,0256 [205’31; >0,05 -
Biegunka/zapalenie jelit 2 (0,6%) 1 (0,3%) 2’0125 [267; >0,05 -
Peto
Zdarzenia zwigzane z OR=7,50
nadczynnoscia tarczycy 2 (0,6%) 0 (0%) [0,47; >0,05 )
120,15]
Peto
Cukrzyca typu I 1 (0,3%) 0 (0%) OI[RO=17;}8 >0,05 -
376,84]
Zdarzenia zwigzane z 0,51 [0,07;
i 1 (0,3%) 2 (0,6%) 3,85] >0,05 -
Peto
Zapalenie przysadki OR=7,48
mézgowej 1 (0,3%) 0 (0%) [0,15; >0,05 -
376,84]
Peto
Zapalenie tarczycy 1 (0,3%) 0 (0%) OE;Z;}S >0,05 -
376,84]
Zdarzenia zwigzane z Peto
zaburzeniem funkcji 0 (0%) 2 (0,6%) OR=0,14 >0,05 -
nerek [0,01; 2,19]
i Peto
Zapalenie miesni 0 (0%) 1(0,3%) OR=0,14 >0,05 -
[0,003; 6,90]
Inne rzadkie/rézne** 1 (0,3%) 1 (0,3%) 1'0; ([5(;,]11; >0,05 -

~wartosci obliczone przez Autoréw analizy. *Zdarzenie niepozadane o podtozu immunologicznym definiuje sie jako zdarzenie,
ktdre jest zwigzane z ekspozycjg na lek i zgodne z mechanizmem dziatania o podtozu immunologicznym oraz w przypadku ktérego
nie ma wyraznej alternatywnej etiologii. **Zdarzenia w kategorii ,inne rzadkie/rézne” obejmowaty zapalenie stawdw o podtozu
immunologicznym w grupie leczonej durwalumabem oraz zapalenie stawdw w grupie otrzymujacej placebo.
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Wykazano, ze stosowanie durwalumabu+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) pod wzgledem ryzyka wystgpienia nastepujgcych
zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym, o dowolnym stopniu nasilenia:

e zapalenia ptuc;

e zdarzen watrobowych;

e niewydolnosSci nerek;

e biegunki/zapalenia jelit;

e zdarzen zwigzanych z nadczynnoscig tarczycy;

e cukrzycy typu I;

e zdarzen zwigzanych z trzustka;

e zapalenia przysadki mézgowej;

e zapalenia tarczycy;

e zdarzen zwigzanych z zaburzeniami funkgcji nerek;

e zapalenia mie$ni;

innych zdarzen o podtozu immunologicznym;

w czasie pierwotnej analizy danych.

Wykazano natomiast, ze stosowanie durwalumabu+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo wigze
sie z istotnie statystycznie wiekszym (p<0,05) ryzykiem wystgpienia:

e jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym;

e zdarzen zwigzanych z niedoczynnoscig tarczycy;

o zapalenia skéry/wysypki;

w czasie pierwotnej analizy danych.

Tabela 27. Profil bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z rakiem drég zétciowych leczonych durwalumabem (w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo — poszczegdlne zdarzenia

niepozadane o podiozu immunologicznym o 3-4 stopniu nasilenia [1], [14], [15].

Grupa badana — Grupa kontrolna — NNT
durwalumab+ i &¢
Punkt koficowy, n (%) ! : gemcytabina+ RR/reto Oll\l Warf\osc [95%
gemcytabina+ cisplatyna+placebo, [95% CI] p cIA
cisplatyna, N=338 N=342
Jakiekolwiek
zdarzenia niepozadane 1,62 [0,56;
o podiozu 8 (2,4%) 5 (1,5%) 4 66] >0,05 -
immunologicznym*
Ciezkie zdarzenia 121 10.40:
niepozadane o podiozu 6 (1,8%) 5(1,5%) ! 3 gz’] ! >0,05 -
immunologicznym !
Zdarzenia
niepozadane o podiozu Peto OR=0,14
immunologicznym 0 (0%) 1(0,4%) [0,003; 6,90] >0,05 )
zakonczone zgonem
Zdarzenia 0 0 0,76 [0,19; .
niepozadane o podiozu 3(0,5%) 4 (1,2%) 3,01] >0,05
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Grupa badana — Grupa kontrolna — S
. durwalumab+ emcytabina+ RR/Peto OR  Wartos¢
Punkt koncowy, n (% . 9 95%
" wy; n (%) gemcytabina+ cisplatyna+placebo, [95% CI]* P" [CI]AO
cisplatyna, N=338 N=342
immunologicznym
prowadzace do
przerwania leczenia
Zdarzenia zwigzane z
niedoczynnoscia 0 (0%) 0 (0%) - - -
tarczycy
Zapalenie Peto OR=7,52
skory/wysypka 3 (0,9%) 0 (0%) [0,78; 72,55 | 00 ;
Zapalenie pluc 1(0,3%) 1(0,3%) 1'091 ([5(7"]11; >0,05 -
Zdarzenia watrobowe 2 (0,6%) 1 (0,3%) 2’0125 [‘?{]27; >0,05 -
Niewydolnosc¢ nerek 0 (0%) 0 (0%) - - -
Biegunka/zapalenie 1,01 [0,11;
jelit 1 (0,3%) 1 (0,3%) 9,67] >0,05 -
Zdarzenia zwigzane z
nadczynnoscia 0 (0%) 0 (0%) - - -
tarczycy
Peto OR=7,48
Cukrzyca typu 1 1 (0,3%) 0 (0%) [0,15; >0,05 -
376,84]
Zdarzenia zwigzane z o o Peto OR=0,14
trzustka 0 (0%) 1(0,3%) [0,003; 6,90] >0,05 -
Zapalenie przysadki
mézgowej 0 (0%) 0 (0%) - - -
Zapalenie tarczycy 0 (0%) 0 (0%) - - -
Zdarzenia zwiazane z
zaburzeniami funkcji 0 (0%) 0 (0%) - - -
nerek
Zapalenie miesni 0 (0%) 0 (0%) - - -
Inne rzadkie/rézne** 1 (0,3%) 1 (0,%) 1'091 (E(;,]ll; >0,05 -

~wartosci obliczone przez Autoréw analizy. *Zdarzenie niepozadane o podtozu immunologicznym definiuje sie jako zdarzenie,
ktdre jest zwigzane z ekspozycjg na lek i zgodne z mechanizmem dziatania o podtozu immunologicznym oraz w przypadku ktérego
nie ma wyraznej alternatywnej etiologii.

Zarowno w grupie leczonej durwalumabem+GEM+CIS jak i GEM+CIS+placebo nie odnotowano
nastepujgcych zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o 3-4 stopniu nasilenia: zdarzen
zwigzanych z niedoczynnoscig tarczycy, niewydolnosci nerek, zdarzen zwigzanych z nadczynnoscig
tarczycy, zapalenia przysadki mézgowej, zapalenia tarczycy, zdarzen zwigzanych z zaburzeniami funkgji

nerek, zapalenia miesni, w czasie pierwotnej analizy danych.

Wykazano, ze stosowanie durwalumabu+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pod wzgledem ryzyka wystgpienia nastepujgcych
zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o 3-4 stopniu nasilenia:

e jakichkolwiek zdarzen niepozadanych;

e zapalenia skéry/wysypki;
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e zapalenia ptuc;

e zdarzen watrobowych;

e biegunki/zapalenia jelit;

e cukrzycy typu I;

o zdarzen zwigzanych z trzustka;

e innych zdarzen o podtozu immunologicznym;

a takze: ciezkich zdarzen o podtozu immunologicznym, zdarzen o podtozu immunologicznym

prowadzacych do zgonu czy przerwania leczenia w czasie pierwotnej analizy danych.

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa w populacji pacjentow z rakiem drog zétciowych leczonych durwalumabem (w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo — czas do pierwszego wystapienia
zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym [14], [15].

Grupa badana — durwalumab+ Grupa kontrolna —

Punkt koncowy gemcytabina+ gemcytabina+
cisplatyna, N=338 cisplatyna+placebo, N=342

Dowolne zdarzenie o podiozu
immunologicznym, mediana czasu do 108,0 (1-511) 86,5 (4-533)
wystapienia [dni] (zakres)

Zdarzenia zwigzane z niedoczynnoscia
tarczycy, mediana czasu do wystapienia 71,5 (1-344) 134,0 (134-134)
[dni] (zakres)

Zdarzenia zwigzane z watroba, mediana

czasu do wystapienia [dni] (zakres) 90,0 (7-221) 268,5 (4-533)

Niewydolnos¢ nerek, mediana czasu do

wystapienia [dni] (zakres) 206,0 (86-511) 143,0 (143-143)

Jednoczesnie stosowana terapia, %

Ogolnoustrojowe kortykosteroidy 8,0% 3,5%
Wysokie dawki sterydow 3,8% 2,9%
Terapia endokrynna 6,5% 1,5%

Inne leki immunosupresyjne 0,3% 0,3%

Mediana czasu do wystgpienia dowolnego zdarzenia o podtozu immunologicznym byta liczbowo dtuzsza
w grupie leczonej durwalumabem+GEM+CIS niz w grupie przyjmujacej GEM+CIS+placebo. Niemniej
jednak zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym wymagaty liczbowo czesciej stosowania

terapii w grupie leczonej durwalumabem+GEM+CIS w poréwnaniu z grupg kontrolng [15].
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Ogdlny profil bezpieczenstwa (druga analiza danych zbieranych do 25 lutego 2022 roku)

Tabela 29. Ogoéiny profil bezpieczenstwa w populacji pacjentéow z rakiem drég zoélciowych leczonych
durwalumabem (w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng) w porownaniu zGEM+CIS+placebo — druga analiza
danych (25.02.2022 roku) [7], [8]-

Grupa badana - Grupa kontrolna —
durwalumab-+ emcytabina+ RR [95% Warto$¢  NNT [95%
Punkt koncowy, n (% . 9
" wy, n (%) gemcytabina+ cisplatyna+placebo, cIj~ pA cIjn
cisplatyna, N=338 N=342
Dzialania niepozadane 0,96 [0,85;
3-4 stopnia nasilenia 206" (60,9%) 2177 (63,5%) 1,08] >0,05 )
Dzialania niepozadane 0.78 10.50:
prowadzace do 30~ (8,9%) 397 (11,4%) ! 1 £2’] ! >0,05 -
przerwania leczenia ’

~wartosci obliczone przez Autoréw analizy.

Wykazano ze stosowanie durwalumabu+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie roznic (p>0,05) pod wzgledem ryzyka wystgpienia:
e dziatan niepozadanych 3-4 stopnia nasilenia i prowadzacych do przerwania leczenia czy zgonu;

w czasie drugiej analizy danych. Wyniki te byly spdjne z uzyskanymi w czasie pierwotnej analizy danych.
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6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

6.1. WSTEP DO OMOWIENIA POZOSTALYCH BADAN DLA DURWALUMABU

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 dodatkowe badania kliniczne
dotyczace zastosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu I linii
pacjentéw z rakiem drog zdtciowych:

e badanie MEDITREME [20]-[23];

e badanie IMMUCHEC [24]-[25].

Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze badania czeSciowo nie spetniaty kryteriow witgczenia do analizy klinicznej
— MEDITREME z uwagi na dawkowanie niezgodne z ChPL Imfinzi®, a IMMUCHEC ze wzgledu na
publikacje wytgcznie w formie abstraktu konferencyjnego zawierajgcego niepetne dane dotyczace metod
przeprowadzenia — jednak zostaty opisane w rozdziale poswieconym badaniom o nizszej wiarygodnosci
w celu przedstawienia mozliwie jak najszerszego spektrum doniesien dotyczacych stosowania

durwalumabu w populacji pacjentdéw z rakiem drog zotciowych.

Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajduja sie
w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 14.5). Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow z

badan o nizszej wiarygodnosci zostato omowione ponizej.

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z POZOSTALYCH BADAN DLA
DURWALUMABU

Oba zidentyfikowane badania o nizszej wiarygodnosci, tj. MEDITREME [20]-[23] i IMMUCHEC [24]-[25]
byt badaniami randomizowanymi, II fazy, przeprowadzonymi w populacji pacjentdw wczesniej
nieleczonych, z zaawansowanym nieoperacyjnym lub przerzutowym/nawrotowym rakiem drdg

z6tciowych.

Celem badania MEDITREME [20]-[23] byta ocena efektow stosowania durwalumabu (1120 mg) w
skojarzeniu gemcytabing i cisplatyng wzgledem durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem,
gemcytabing i cisplatyng oraz wzgledem gemcytabiny i cisplatyny, a nastepnie chemioterapii stosowanej
wraz z tremelimumabem i durwalumabem, w populacji pacjentdw z rakiem drog zbtciowych.
Dawkowanie durwalumabu nie byto w petni zgodne z ChPL Imfinzi®, a ponadto w badaniu uczestniczyli

jedynie pacjenci narodowosci koreanskiej.
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Z uwagi na brak poréwnania wnioskowanej interwencji z odpowiednim komparatorem, ponizej
przedstawiono kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa z grupy, w ktorej stosowano
durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (N=47). Mediana okresu obserwacji w tej grupie
wynosita 26,6 miesigca [95% CI: 19,0; 27,9].

W grupie pacjentow leczonych durwalumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna:

e 34 (72%) pacjentdw uzyskato obiektywng odpowiedz na leczenie;

e 47 (100%) pacjentow uzyskato kontrole choroby;

e mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosita 1,5 [95% CI: 1,3; 3,2] miesigca;

¢ mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosita 11,4 [8,5; 19,3] miesigca;

e mediana czasu wolnego od progresji choroby wynosita 11,8 miesigca [95% CI: 6,9; 16,6];

e mediana czasu przezycia catkowitego wynosita 20,2 miesigca [95% CI: 12,8; 27,6];

e sposrdd hematologicznych zdarzen niepozadanych, do najczesciej notowanych nalezaty: obnizenie
liczby neutrofilow (60%), niedokrwisto$¢ (36%), obnizenie liczby ptytek krwi (34%);

¢ sposrod niehematologicznych zdarzen niepozadanych do najczesciej notowanych nalezaty: nudnosci
(68%), Swiad (55%), zaparcia (49%), brak apetytu (45%), zmeczenie (38%);

o wiekszo$¢ notowanych zdarzen niepozadanych miata fagodne nasilenie; zaden pacjent nie przerwat

leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Podsumowujac, zastosowanie durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna
prowadzito do uzyskania wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie, a mediana przezycia
wolnego od progresji choroby byta diuzsza niz w badaniu TOPAZ-1, co mogto jednakze
wynikac¢ z potencjalnych réznic w charakterystyce wyjsciowej pacjentow uczestniczacych
w badaniu. Profil bezpieczenstwa chemioterapii skojarzonej durwalumabu z gemcytabing
i cisplatyng byl poréwnywalny z danymi dotyczacymi profilu bezpieczenstwa

raportowanymi w badaniu TOPAZ-1.

Celem badania IMMUCHEC [24]-[25] byta ocena efektdw stosowania réznych kombinacji chemioterapii
(gemcytabina/cisplatyna) i immunoterapii (durwalumab, tremelimumab), w populacji pacjentow z
rakiem drég zotciowych/pecherzyka zotciowego, w tym durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng (N=29) oraz samej gemcytabiny i cisplatyny (N=35). Gtéwnym punktem
koncowym w badaniu byta ocena odpowiedzi na leczenie. Wyniki badania opublikowano jak dotychczas

jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego.
Ponizej przedstawiono jedynie wyniki odnoszace sie do zastosowania rozpatrywanej interwencji, .
durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z komparatorem tj.

gemcytabing i cisplatyna.
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Tabela 30. Efekty stosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z

gemcytabing i cisplatyna, w populacji pacjentéow z rakiem drog zétciowych [24].

Grupa badana -

durwalumab + Grupa kontrolna —

gemcytabina+ RB/RR Wartos¢

Punkt koncowy

gemcytabina+ : _ [95% CI]* p*
cisplatyna, N=29 R =R
Obiektywna odpowiedz na leczenia, n " 0 " o RB=0,72
(%) 6* (20,7%) 10* (28,6%) [0,30; 1,68] >0,05
Przezycie catkowite, mediana
[miesiace] 12,87 16,93 - -
Przezycie wolne od progresji choroby, 97 87
mediana [miesiace] 3 ’ ) .
Zdarzenia niepozadane =3 stopnia RR=1,10
nasilenia, n (%) 21* (74,1%) 23* (66,7%) [0,78; 1,55] >0,05

*wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie danych z referenciji.

Uzyskane wstepne wyniki badania wskazujg na liczbowo dtuzszg mediang przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od progresji choroby w wyniku stosowania samej chemioterapii
(gemcytabina+cisplatyna) w poréwnaniu do chemioterapii z durwalumabem. Nie wykazano istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy ww. grupami w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej

odpowiedzi na leczenie oraz ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych >3 stopnia nasilenia.

Uzyskane wstepne wyniki badania z zakresu skutecznosci znacznie odbiegaja od wynikow
badania TOPAZ-1 i MEDITREME. Wynika to z faktu, ze badanie IMMUCHEC [24]-[25]
posiada liczne ograniczenia, ktdre obnizajg jego wiarygodnos¢ i skianiaja do pominiecia
jego wynikéw przy ocenie klinicznej durwalumabu w analizowanym wskazaniu, w tym
wynikajace z typu badania (proof-of-concept, 11 fazy), braku formalnej analizy statystycznej wynikow,
wielkosci proby nieukierunkowanej na wykazanie roznic pomiedzy durwalumabem a samg standardowa
chemioterapig), braku zaslepienia, dostepnosci wynikéw jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego
(skrocone, fragmentaryczne informacje dotyczace dawkowania ocenianych interwencji; brak petnych
charakterystyk wyjsciowych pacjentéw a dostepne dane z zakresu lokalizacji guza pierwotnego wskazujg
na znaczne dysproporcje pomiedzy grupami), relatywnie niewielkiej liczby pacjentéw (po okoto 30 osdb)
w kazdej z grup (raportowane rdznice w wynikach mogg wynika¢ z réznic w charakterystykach

wyjsciowych pacjentdw a nie z realnej réznicy pomiedzy ocenianymi schematami terapeutycznymi).
Podsumowujac, z uwagi na powyzsze argumenty wyniki badania IMMUCHEC nie stanowia

wiarygodnej podstawy do oceny efektywnosci klinicznej zastosowania durwalumabu w

leczeniu raka drog zétciowych.
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7. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA DURWALUMABU

W celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania durwalumabu, w niniejszym opracowaniu

przedstawiono dane z raportow o dziataniach/zdarzeniach niepozadanych oraz komunikatow

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania technologii medycznych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA) [26], [27];

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [28], [29]-[33];

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [34],

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPLWMIPB) [35]-[38].

Ocena profilu bezpieczenstwa durwalumabu przedstawiona w raportach/publikacjach agencji EMA, FDA,
URPLWMIPB oraz dane w bazie Lareb dotyczyty bezpieczenstwa stosowania badanego preparatu nie
tylko u pacjentéw z rakiem drég zétciowych, ale takze w populacji pacjentéw z réznymi typami

nowotwordw litych (m.in. rakiem ptuc).

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przedstawiono takze wyniki z badan pierwotnych,
niespetniajgcych kryteriow wigczenia do zasadniczej czeSci analizy w zakresie populacji, ale
zawierajacych istotne aspekty dotyczace bezpieczenstwa durwalumabu: Swanson i wsp. 2022 [39] oraz
Wu i wsp. 2020 [40].

Szczegotowe omdwienie wynikow z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa durwalumabu, w

oparciu o dane wyekstrahowane z wyzej wymienionych zrédet, znajduje sie w Aneksie, rozdziale 14.7.

7.1. PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
DURWALUMABU

Profil bezpieczenstwa durwalumabu jest stosunkowo dobrze poznany, poniewaz preparat ten jest
zarejestrowany i stosowany w praktyce klinicznej w wielu wskazaniach, w tym obejmujacych leczenie
raka ptuc czy raka watrobowokomoérkowego. Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze bezpieczenstwo stosowania
rozpatrywanej interwencji jest rowniez uzaleznione od jej stosowania w monoterapii badz w terapii

skojarzonej.
Podczas stosowania durwalumabu w skojarzaniu z chemioterapig (na podstawie wynikow badania

TOPAZ-1 i CASPIAN) do najczesciej notowanych hematologicznych dziatai niepozadanych nalezaty:
neutropenia (53,1%), niedokrwistos$¢ (43,9%), matoptytkowos¢ (28,0%), leukopenia (17,2%) [26].
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Z kolei do najczesciej raportowanych niehematologicznych zdarzen niepozadanych, zaliczono: nudnosci
(37,5%), uczucie zmeczenia (36,8%), zaparcia (25,4%), zmniejszone faknienie (22,6%), bdl brzucha
(18,4%), tysienie (18,4%), wymioty (16,9%), gorgczke (15,1%), wysypke (14,8%), biegunke (13,8%),
zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej lub transaminazy alaninowej (10,9%),
kaszel/kaszel mokry (10,8%) i $wiad (10,4%). Najczestszymi (>2%) notowanymi dziataniami
niepozadanymi stopnia > 3. byty: neutropenia (35,2%), niedokrwisto$¢ (17,4%), matoptytkowosc
(11,1%), leukopenia (7,1%), uczucie zmeczenia (5,0%), gorgczka neutropeniczna (3,0%), zwiekszenie
aktywnosci transaminazy asparaginianowej lub zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,8%)
i zapalenie pluc (2,5%) [26], [28]. Podobnie, do najczesciej raportowanych dziatan/zdarzen
niepozadanych obserwowanych podczas stosowania durwalumabu, raportowanych na stronie Lareb,
niezaleznie od wskazania nalezaty: zaburzenia ze strony uktadu oddechowego, zaburzenia ogdlne i stany

w miejscu podania i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe [34].

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi u co najmniej 2% pacjentow stosujgcych
durwalumab w skojarzeniu z chemioterapig byty: zapalenie drég zdtciowych (7%), goraczka (3,8%),
niedokrwisto$¢ (3,6%), posocznica (3,3%) i ostre uszkodzenie nerek (2,4%) [28]. Z kolei dziatania
niepozadane zakonczone zgonem wystgpity u 3,6% pacjentdw otrzymujacych durwalumab w

skojarzeniu z chemioterapig [28].

Nalezy zaznaczy¢, ze stosowanie durwalumabu jest zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych
o podtozu immunologicznym. Reakcje niepozadane o podtozu immunologicznym, mogag wystapi¢ w
dowolnym uktadzie narzaddw lub tkankach. W trakcie stosowania durwalumabu notowano:

e zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym - ogdtem, niezaleznie od zastosowanej dawki
durwalumabu, wskazania i stosowania terapii skojarzonej wystepujgce z czestoscig 3,1% (>0,8% o
co najmniej 3 stopniu nasilenia);

e zapalenie watroby o podtozu immunologicznym - ogdtem, niezaleznie od zastosowanej dawki
durwalumabu, wskazania i stosowania terapii skojarzonej wystepujace z czestoscig 2,3% (1,4% o
co najmniej 3 stopniu nasilenia);

¢ zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym - ogétem, niezaleznie od zastosowanej dawki
durwalumabu, wskazania i stosowania terapii skojarzonej wystepujgce z czestoscig 1,9% (>0,3% o
co najmniej 3 stopniu nasilenia);

¢ niedoczynnosc¢ tarczycy o podtozy immunologicznym - ogdtem, niezaleznie od zastosowanej dawki
durwalumabu, wskazania i stosowania terapii skojarzonej wystepujgce z czestoscig 8,2% (0,1% o
3 stopniu nasilenia);

¢ nadczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym - ogotem, niezaleznie od zastosowanej dawki
durwalumabu, wskazania i stosowania terapii skojarzonej wystepujaca z czestoscig 1,7% (brak

przypadkdéw o co najmniej 3 stopniu nasilenia);
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e zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym - ogdtem, niezaleznie od zastosowanej dawki
durwalumabu, wskazania i stosowania terapii skojarzonej wystepujace z czestoscig 0,4% (<0,1% o
3 stopniu nasilenia);

e niewydolno$¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym - ogdtem, niezaleznie od zastosowanej
dawki durwalumabu, wskazania i stosowania terapii skojarzonej wystepujaca z czestoscig 0,5%
(<0,1% o 3 stopniu nasilenia);

e cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym - ogdtem, niezaleznie od zastosowanej dawki
durwalumabu, wskazania i stosowania terapii skojarzonej wystepujgca z czestoscig <0,1% o
nasileniu 3 stopnia;

o zapalenie przysadki/niedoczynnos¢ przysadki i podtozu immunologicznym wystepujgca z czestoscig
<0,1% o nasileniu 3 stopnia;

e zapalenie nerek o podtozu immunologicznym - ogotem, niezaleznie od zastosowanej dawki
durwalumabu, wskazania i stosowania terapii skojarzonej wystepujgce z czestoscig 0,5% (<0,1% o
3 stopniu nasilenia);

e wysypka o podtozu immunologicznym - ogdtem, niezaleznie od zastosowanej dawki durwalumabu,
wskazania i stosowania terapii skojarzonej wystepujaca z czestoscig 1,7% (0,4% o 3 stopniu
nasilenia);

e poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego;

e zapalenie pecherza o podfozu autoimmunologicznym [26], [35], [37], [38].

Wiekszos¢ poszczegdinych dziatai niepozadanych o poditozu immunologicznym wystepowata relatywnie
rzadko i cechowala sie tagodnym stopniem nasilenia. Szczegdlnie narazong na wystgpienie tego typu
dziatan grupg pacjentéw sg osoby jednoczesnie stosujgce leki immunosupresyjne (np. kortykosteroidy)
[26], [28]. Wystepowanie dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym jest jednakze typowe dla
grupy lekéw do ktdérej nalezy durwalumab (tj. inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych),
zatem nalezy zatem monitorowac pacjentow w celu wczesnej identyfikacji i leczenia tego typu dziatan
[28].

Durwalumab stosowany jest w postaci infuzji dozylnej; reakcje zwigzane z tg drogq podania w przypadku
stosowania w monoterapii wystepowaty u 1,6% pacjentéw i miaty zazwyczaj tagodny charakter (jedynie
0,2% przypadkdw o 3 stopniu nasilenia) [26]. W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg
mozna: przerwac infuzje, zmniejszy¢ szybkosc¢ infuzji lub catkowicie odstawi¢ durwalumab w zaleznosci

od ciezkosci reakcji [28].
Podczas stosowania durwalumabu moze dojs¢ do pogorszenia wynikow préb watrobowych [26].

W retrospektywnym badaniu [39], oceniajgcym czestoSC wystepowania, etiologie i nastepstwa

uszkodzenia watroby u pacjentdw otrzymujgcych immunoterapie opartg na durwalumabie,
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zaobserwowano uszkodzenie watroby u 19% pacjentow. Wystgpienie uszkodzenia watroby wigzato sie
z wiekszym prawdopodobienstwem progresji nowotworu i zgonu w okresie obserwacji. Nalezy jednakze
zaznaczy¢, ze jedynie cztery przypadki uznano za polekowe uszkodzenia watroby zwigzane ze
stosowaniem durwalumabu; byly one tagodne i samoograniczajgce sie. Pozostate przypadki zwigzane
byty z gtéwnie obecnoscig przerzutdw do watroby, a normalizacje parametréw uzyskano u jedynie 27%
chorych. Zatem u pacjentéw onkologicznych otrzymujgcych immunoterapie kluczowe jest ustalenie

przyczyny uszkodzenia watroby, w celu oceny rokowania i wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Celem retrospektywnej analizy [40] byta ocena czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z rakiem, leczonych inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych (niwolumabem,
pembrolizumabem, atezolizumabem, durwalumabem, sintilimabem, camrelizumabem, toripalimabem,
tislelizumabem). Wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia sercowo-naczyniowych
zdarzen niepozadanych u pacjentdw z wiekszym obcigzeniem chorobami wspotistniejgcymi,
otrzymujgcych leczenie skojarzone inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych i inhibitorami
receptora Srddbtonkowego czynnika wzrostu czy otrzymujgcych radioterapie klatki piersiowej, jak
rowniez u 0séb z niskim wskaznikiem neutrofili do limfocytéw. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych w wyniku
stosowania durwalumabu w poréwnaniu z niwolumabem (widoczny jednakze trend na korzys$é
niwolumabu). Spos$rdd ocenianych lekdw, liczbowo najwyzsze ryzyko wystgpienia sercowo-

naczyniowych zdarzen niepozadanych odnotowano w przypadku pembrolizumabu.

Nalezy zaznaczy¢, ze zdaniem EMA dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem durwalumabu (w
monoterapii lub w leczeniu skojarzonym) sg mozliwe do opanowania, a jego profil bezpieczenstwa jest

dopuszczalny i zgodny z profilem bezpieczenstwa lekdw o podobnym mechanizmie dziatania [27].

Uwzgledniajac przedstawione powyzej dodatkowe dane z zakresu bezpieczenstwa
stosowania durwalumabu, mozna wnioskowa¢ o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
leku, ktorego stosowanie wigze sie z wystgpieniem najczesciej tagodnie lub umiarkowanie
nasilonych, mozliwych do opanowania zdarzen niepozadanych, ogdlnie typowych dla
inhibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych. Znamienne korzysci kliniczne
wynikajace z zastosowanego leczenia, w postaci przede wszystkim wydluzenia czasu
przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od progresji choroby, przewyzszajg ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych.
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono 3 przeglady systematyczne, w ktorych
uwzgledniono wyniki dotyczace stosowania durwalumabu w terapii skojarzonej z gemcytabina i
cisplatyng w leczeniu I linii dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem drog zotciowych:

e 2 przeglady systematyczne z meta-analiza: Feng i wsp. 2022 [41], Yan i wsp. 2023 [42];

e 1 przeglad systematyczny bez meta-analizy: Yuan i wsp. 2022 [43].

Ocene metodologii przegladow systematycznych dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdziale
14.11. Szczegbtowe dane dotyczgce metodyki oraz wyniki z odnalezionych przegladdw systematycznych

przedstawiono w rozdziale 14.8 natomiast ponizej zamieszczono ich podsumowanie.

8.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przegladéw systematycznych wskazujg ze stosowanie
durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng stanowi skuteczng opcje leczenia I linii pacjentow

Z zaawansowanym rakiem drég zotciowych [41]-[43].

We wszystkich zidentyfikowanych opracowaniach [41]-[43] uwzgledniono wyniki randomizowanego
badania TOPAZ-1 [1]-[19], stanowigcego podstawe niniejszej analizy klinicznej, w ktérym poréwnywano
skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo rozpatrywanej interwencji wzgledem dotychczasowego

standardu terapeutycznego tj. chemioterapii opartej na gemcytabinie i cisplatynie.

Celem przegladu Feng i wsp. 2022 [41] byto poréwnanie skutecznosci roznych terapii w leczeniu I linii
pacjentdéw z zaawansowanym rakiem drég zétciowych. Wyniki meta-analizy sieciowej przeprowadzonej
w ramach opracowania wskazujg, ze stosowanie gemcytabiny + cisplatyny (GemCis) + cediranibu,
GemCis + durwalumabu oraz GemCis + merestynibu wigze sie z liczbowym (ale nieistotnym
statystycznie) wydtuzeniem przezycia catkowitego w poréwnaniu ze standardowym leczeniem (GemcCis).
Niemniej jednak wyniki pordwnania bezposredniego, ktdre z definicji cechuje sie wyzszg wiarygodnoscig
od poréwnan posrednich wskazujg, ze zastosowanie durwalumabu + GemCis w poréwnaniu z GemCis
wigze sie z istotnie statystycznie dtuzszym przezyciem catkowitym. W rankingu opartym na SUCRA (ang.
Surface under the cumulative ranking curve) durwalumab w skojarzeniu z GemCis uplasowat sie na
drugim miejscu w rankingu najskuteczniejszych terapii w leczeniu zaawansowanego raka drég
z6kciowych. Rozpatrujac przezycie wolne od progresji choroby wyniki meta-analizy sieciowej wskazuja,
ze stosowanie GemCis+merestynibu i GemCis+durwalumabu wigze sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z GemCis, co jest spdjne z

wynikami poréwnan bezposrednich. W rankingu opartym na SUCRA durwalumab w skojarzeniu z GemCis
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uplasowat sie na drugim miejscu w rankingu najskuteczniejszych terapii pod wzgledem przezycia
wolnego od progresji choroby. W opracowaniu wyrdzniono badanie TOPAZ-1, poniewaz uczestniczyta
najwieksza liczba pacjentdow a ponadto byto to jedyne badanie III fazy uwzglednione w analizie; w
pozostatych badaniach liczba zrekrutowanych chorych byta relatywnie niska a ponadto przezycie
catkowite nie stanowito w nich gtéwnego punktu koncowego, co mogto potencjalnie wptynac¢ na

uzyskane wyniki.

W przegladzie z meta-analizg Yan i wsp. 2023 [42] réwniez oceniano skutecznosS¢ i bezpieczenstwo
roznych terapii skojarzonych stosowanych w leczeniu I linii pacjentdw z zaawansowanym rakiem drdg
z6kciowych. W opracowaniu wiekszo$¢ wynikow zmetaanalizowano zbiorczo dla kilku immunoterapii.
Wykazano, ze ogdlnie stosowanie immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do samej
chemioterapii istotnie statystycznie poprawia przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby
w populacji pacjentdw z zaawansowanym rakiem drdg zotciowych, a takze zwieksza szanse na uzyskanie
obiektywnej odpowiedzi na leczenie. W opracowaniu przytoczono wyniki badania TOPAZ-1 wskazujace
na istotne wydtuzenie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby a takze istotne
zwiekszanie szansy na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie, w wyniku stosowania
durwalumabu w skojarzeniu z GemCis w poréwnaniu z placebo+GemCis, w populacji pacjentow z
nieoperacyjnym lub rozsianym (przerzutowym) rakiem drdg zotciowych. Yan i wsp. 2023 [42] stwierdzili,
ze stosowanie immunoterapii, w tym z durwalumabu z gemcytabing i cisplatyng jest skuteczng opcja

terapeutyczng w leczeniu zaawansowanego raka drdg zoétciowych.

W opisowym przegladzie Yuan i wsp. 2022 [43] omdwiono dostepne dowody na temat zasadnosci
stosowania immunoterapii w leczeniu raka drog zotciowych i krytycznie podsumowano dane dotyczace
stosowania inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych w tym wskazaniu. Przytoczono wyniki
badania II fazy MEDITREME, uwzgledniajgcego poréwnanie durwalumabu+GemCis wzgledem
tremelimumabu+durwalumabu+GemCis oraz wyniki badania TOPAZ-1, ktérego wyniki byty 6éwczesnie
opublikowane jedynie w postaci abstraktow. Podkreslono, ze rola immunoterapii w leczeniu raka drdg
z6kciowych jest obecnie badana, a wyniki badan w toku sg oczekiwane z niecierpliwoscia. Kilka badan
wykazato bezpieczenstwo i skutecznos¢ immunoterapii stosowanej w potgczeniu z chemioterapig u
pacjentdw wczesniej nieleczonych, w tym badanie fazy III TOPAZ-1, ktére zmieni standard terapii

pierwszej linii w przypadku pacjentéw z zaawansowanym rakiem drég zétciowych.

Podsumowujac, wyniki zidentyfikowanych opracowan wtérnych [41], [42], [43] wskazuja
na wysoka skuteczno$¢ immunoterapii durwalumabem, stosowanym wraz z chemioterapia
oparta na gemcytabinie i cisplatynie, w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem drog
26tciowych, przejawiajacq sie wydluzeniem przezycia wolnego od progresji choroby i

przezycia catkowitego. Wyniki badania TOPAZ-1 wskazujg ze terapia z zastosowaniem

84




Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drég r o5
z6tciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. \H

durwalumabu powinna stanowi¢ nowy standard leczenia pacjentow z rozpatrywanym

wskazaniem.
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9. DYSKUSIA

Nieoperacyjny (nieresekcyjny), miejscowo zaawansowanym lub rozsiany (uogdlniony, przerzutowy) rak
drog zbtciowych jest nowotworem ztosliwym o bardzo niekorzystnym rokowaniu. Widoczne objawy
raka drog zotciowych wystepujg zazwyczaj w zaawansowanych stadiach, zatem nowotwor ten jest
rozpoznawany pozno, stad wiekszo$¢ pacjentow w chwili rozpoznania nie kwalifikuje sie do zabiegu
operacyjnego, a odsetek 5-letnich przezy¢ oscyluje w granicach zaledwie 5-10%, w
zaleznosci od lokalizacji guza. Oprdcz ztego rokowania, pacjenci z rozpatrywang jednostka
chorobowg doswiadczajg pogorszenia jakosci zycia wynikajgcego ze znacznego obcigzenia klinicznego
objawami choroby, a takze toksycznosci zwigzanej z leczeniem [81]. Ponadto od momentu
wprowadzenia do leczenia standardowej chemioterapii opartej ha gemcytabinie i cisplatynie, czyli od
ponad 10 lat, nie pojawily sie nhowe, skuteczne opcje terapeutyczne istotnie wydtuzajace
przezycie. Istnieje zatem wysoce niezaspokojona potrzeba poszukiwania i wdrazania w tej
grupie chorych wysoce skutecznych terapii, ktdre pozwolg na wydtuzenie wskaznikdw przezycia,

przy jednocze$nie akceptowanej toksycznosci i braku negatywnego wptywu na jakos¢ zycia [97].

Nalezy zaznaczy¢, ze wraz z kolejnymi liniami leczenia maleje potencjat na wydtuzenie
przezycia catkowitego a ponadto nie wszyscy pacjenci po progresji choroby w czasie
pierwszej linii leczenia s3 w stanie tolerowac¢ kolejne terapie. Stad kluczowe jest
opracowywanie i wprowadzanie do lecznictwa terapii o najwyzszej skutecznosci juz od

pierwszej linii leczenia, aby zmaksymalizowac korzysci dla pacjentow [95], [96], [97].

Bazujagc na danych epidemiologicznych przedstawionych w rozdziale 3, rozpatrywang jednostke
chorobowg mozna zaliczy¢ do grona schorzen rzadkich, ktore powinny mie¢ priorytetowe znaczenie
w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych. Pomimo rzadkiego
wystepowania, rak drdg zotciowych wigze sie z duzym obcigzeniem finansowym i
wykorzystaniem zasobow opieki zdrowotnej, w szczeg6lnosci w zakresie kosztow leczenia

i hospitalizacji [81].

Immunoterapia z zastosowaniem lekow blokujgcych immunologiczne punkty kontrolne zdaje sie
rewolucjonizowac od kilku lat leczenie nowotwordw litych [99]. Jednym z lekdw nalezacych do tej grupy
jest durwalumab, ktory aktualnie jest refundowany w Polsce w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca oraz drobnokomdrkowego raka ptuca [89].
Durwalumab to ludzkie przeciwciato monoklonalne z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1k). Ekspresja
biatka liganda programowanej Smierci komorki typu 1 (PD-L1) jest elementem odpowiedzi
immunologicznej, ktdéra powoduje, ze uktad immunologiczny nie wykrywa komorek nowotworowych.

Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze zachodzi¢
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zarowno na komorkach nowotworowych, jak ina komdrkach uktadu odpornosciowego zwigzanych
z nowotworem w mikrosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie limfocytow T i ich aktywacje poprzez
interakcje z PD-1 i CD80 (B7.1). Wigzac sie ze swoimi receptorami, PD-L1 redukuje cytotoksyczne
dziatanie limfocytow T, proliferacje i wytwarzanie cytokin. Durwalumab selektywnie blokuje interakcje
PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1) i jednoczesnie nie indukuje cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od
przeciwciat. Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedz uktadu

immunologicznego na obecnos$¢ komorek nowotworowych i zwieksza aktywacje limfocytow T [26], [98]

Niniejsza analize kliniczng przeprowadzono w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o
finansowanie produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab), stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyng, w leczeniu osob dorostych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg
zbtciowych, w ramach proponowanego programu lekowego ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA DROG
ZOLCIOWYCH (ICD-10: C22.1, €23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)" [78].

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano trzy badania pierwotne, dotyczace

zastosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w rozpatrywanym wskazaniu:

e 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie TOPAZ-1 [1]-[19], uwzgledniajace poréwnanie
durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem dotychczasowego
standardu postepowania tj. chemioterapii opartej na gemcytabinie i cisplatynie, stosowanego w
skojarzeniu z placebo, w populacji pacjentdow z nieoperacyjnym [nieresekcyjnym], miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym [przerzutowym] rakiem drég zotciowych;

e 2 badania dodatkowe, o nizszej wiarygodnosci, uwzgledniajgce zastosowanie durwalumabu w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w rozpatrywanej populacji pacjentéw: MEDITREME [20]-[23]
i IMMUCHEC [24]-[25].

W przypadku badania TOPAZ-1 [1]-[19], stanowigcego podstawe oceny Kklinicznej durwalumabu
stosowanego wraz z gemcytabing i cisplatyng w rozpatrywanej populacji pacjentéw, ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego z zastosowaniem narzedzia Cochrane oceniono jako niskie.

Z kolei dla badania MEDITREME [20]-[23], ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako
wysokie, przede wszystkim z uwagi na jego otwarty charakter. Wiarygodna ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego byta niemozliwa do przeprowadzenia w przypadku badania IMMUCHEC [24]-
[25], z uwagi na fakt, ze jego wyniki przedstawiono jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego,

zawierajgcego jedynie szczgtkowe dane dotyczace metodologii.

Do badania TOPAZ-1 [1]-[19] rekrutowano dorostych pacjentdw wczesniej nieleczonych, z

potwierdzonym w badaniu histologicznym nieresekcyjnym (finalnie 81% chorych) miejscowo
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zaawansowanym lub przerzutowym rakiem (gruczolakorakiem) drdg zétciowych lub pacjentéw u ktérych
doszto do nawrotu choroby >6 miesiecy po operacji z zamiarem wyleczenia oraz >6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego (chemioterapia i/lub radioterapia), tj. pacjentdw, dla ktorych
terapia zastosowana w ramach badania bytaby pierwsza linig leczenia paliatywnego (finalnie 19%
chorych uczestniczacych w badaniu).. Wymagany stan sprawnosci pacjentow wynosit 0-1 w skali
WHO/ECOG a chorzy musieli mie¢ co najmniej jedng zmiane mierzalng, mogacg stanowi¢ zmiane
docelowg, do oceny wg kryteriow RECIST 1.1.

W przypadku pozostatych badan pierwotnych dla durwalumabu:

e w badaniu MEDITREME [20]-[23] uczestniczyli dorosli pacjenci, wczesniej nieleczeni, z histologicznie
potwierdzonym nieresekcyjnym lub nawrotowym rakiem drég zdtciowych, pecherzyka zotciowego
lub z rakiem brodawki Vatera, z co najmniej jedng zmiang mierzalng, zgodnie z kryteriami RECIST
1.1 i stanie sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 0-1;

e w badaniu IMMUCHEC [24]-[25] uczestniczyli dorosli pacjenci, wczesniej nieleczeni z histologicznie
potwierdzonym rakiem drdg zotciowych lub pecherzyka zotciowego, z co najmniej jedng zmiang

mierzalng, zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 i stanie sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 0-1.

W zwigzku z powyzszym mozna uzna¢, ze populacja oceniana we wiaczonych badaniach
dla durwalumabu, TOPAZ-1 [1]-[19], MEDITREME [20]-[23] i IMMUCHEC [24]-[25]
odpowiada docelowej populacji pacjentow, okreslonej kryteriami wigczenia/wykluczenia
do proponowanego programu lekowego [78], a jej reprezentatywnos¢ nalezy ocenic

wysoko.

Zgodnie z ChPL Imfinzi® [26] i proponowanym programem lekowym [78], w przypadku raka drdg
z6tciowych durwalumab stosuje sie dozylnie, w dawce 1500 mg w skojarzeniu z chemioterapig co 3
tygodnie (21 dni) maksymalnie przez 8 cykli, a nastepnie 1500 mg co 4 tygodnie w monoterapii. Pacjenci
z rakiem drdg Zzotciowych i masg ciata 36 kg lub mniejszg muszg otrzymac lek Imfinzi® w dawce
dostosowanej do masy ciata wynoszacej 20 mg/kg mc. W skojarzeniu z chemioterapig dawke nalezy
podawac¢ co 3 tygodnie (21 dni), a nastepnie podawac dawke 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii
do czasu zwiekszenia masy ciata do wartosci przekraczajgcej 36 kg. Leczenie prowadzi sie do
wystgpienia progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. W przypadku

raka drdg zétciowych durwalumab stosuje sie w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna.
W badaniu TOPAZ-1 [1]-[19] dawkowanie durwalumabu byto zgodne z ChPL Imfinzi®; nalezy ponadto

zaznaczy¢, ze do badania TOPAZ-1 rekrutowano pacjentdw o masie ciata >30 kg. Rowniez dawkowanie

chemioterapii stosowanej wraz z durwalumabem tj. gemcytabiny i cisplatyny byto zgodne z
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rekomendacjami zawartymi w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) [100]

odnoszacych sie do rozpatrywanego wskazania.

Z kolei w badaniu MEDITREME [20]-[23] durwalumab stosowano dopiero od 2 cyklu leczenia, a dopiero
po zmianie protokotu badania od 1 cyklu leczenie; ponadto zastosowana dawka durwalumabu byta
nizsza od zalecanej (tj. wynosita 1120 mg a nie 1500 mg). W przypadku badania IMMUCHEC [24]-[25]
dawkowanie gemcytabiny i cisplatyny byto zgodne z rekomendacjami zawartymi w wytycznych PTOK
[100], przy czym nie podano w jakich dniach cyklu podawano oba chemioterapeutyki. Durwalumab
stosowano w rekomendowanej dawce 1,5 g czyli 1500 mg, co 3 tygodnie; jednakze w badaniu nie
podano czy po zakonczeniu stosowania chemioterapii nadal kontynuowano podawanie durwalumabu w
takim samym schemacie (tj. co 3 tygodnie), czy zgodnie z ChPL Imfinzi® [26] co 4 tygodnie w

monoterapii.

W zwiazku z powyzszym reprezentatywnos¢ interwencji (i chemioterapii stosowanej w
skojarzeniu z durwalumabem) w badaniu TOPAZ-1 [1]-[19] mozna uzna¢ za bardzo
wysoka, natomiast w badaniach MEDITREME [20]-[23] — za czesciowo zgodng, a w badaniu
IMMUCHEC [24]-[25] — za niejasna.

Podobnie, reprezentatywnos¢ komparatora (chemioterapii gemcytabing i cisplatyng) w
badaniu TOPAZ-1 [1]-[19] i MEDITREME [20]-[23] nalezy oceni¢ bardzo wysoko a w
przypadku badania IMMUCHEC [24]-[25] — za cze$ciowo niejasna.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w badaniu TOPAZ-1,
stanowiacym podstawe analizy klinicznej, jest wysokie, ze wzgledu na wysoka
reprezentatywnos¢ populacji chorych, jak i wysoka reprezentatywnosc¢ interwencji oraz
komparatora. W przypadku pozostalych badan prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce oceniono jako srednie.

W badaniach dla durwalumabu wigczonych do analizy klinicznej oceniano istotne klinicznie punkty
koncowe, z zakresu skutecznosci klinicznej, takie jak m.in.: czas przezycia catkowitego oraz czas
przezycia wolny od progresji choroby, a takze odpowiedZz na zastosowane leczenie zgodnie z
powszechnie przyjetymi kryteriami RECIST 1.1. W zwigzku z dziataniami niepozagdanymi indukowanymi
przez leki przeciwnowotworowe oraz dolegliwosciami wywotanymi nowotworem, jako$¢ zycia chorych
podczas terapii onkologicznej ma duze znaczenie i stanowi wazny parametr oceniajgcy efektywnosc
stosowanej terapii. W ocenianych badaniach oceniano jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem, za pomocg

specyficznych kwestionariuszy dedykowanych pacjentom z choroba nowotworowg (European
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Organisation for Research and Treatment of Cancer 30-item Quality of Life Questionnaire; EORTC QLQ-
C30) czy specyficznie ze schorzeniami drég zétciowych (EORTC QLQ-BIL21 czyli 21-elementowej sekcji
kwestionariusza EORTC QLQ dedykowanej schorzeniom drog zotciowych). W zakresie profilu
bezpieczenstwa analizowano czesto$¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych, zdarzen/dziatan
niepozadanych >3 stopnia nasilenia, przerwania leczenia czy zgonu z powodu zdarzen/dziatan
niepozadanych. Ponadto, z uwagi na mechanizm dziatania rozpatrywanej interwencji, oceniano réwniez

czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym.

W badaniu TOPAZ-1 [1]-[19] wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego, ktore
stanowito gtdwny punkt koncowy, w wyniku stosowania durwalumabu stosowanego wraz z
chemioterapig gemcytabing i cisplatyng w poréwnaniu z grupg kontrolng przyjmujgcg gemcytabine i
cisplatyne wraz z placebo, w rozpatrywanej populacji pacjentéw z rakiem drdg zétciowych. W pierwotnej
[i jednoczesnie finalnej] analizie, redukcja ryzyka zgonu zostata oszacowana na 20%, a rdznica w
medianie przezycia catkowitego pomiedzy grupg badang a kontrolng na 1,3 miesigca. Podczas kolejnej,
tj. drugiej, zaktualizowanej analizy, w czasie ktérej dojrzatosS¢ danych z zakresu przezycia catkowitego
wynosita 77%, réznica pomiedzy grupami w ryzyku zgonu wzrosta do 26% a rdéznica w medianie
przezycia catkowitego pomiedzy grupa badang a kontrolng do 1,6 miesigca. Mozna zatem przypuszczaé,
ze rdznica na korzys¢ durwalumabu w zakresie czasu przezycia catkowitego miedzy terapiami bedzie
nadal rosta w miare uptywu czasu i kolejnych analiz. Wyrazna separacja krzywych Kaplana-Meiera z
zakresu przezycia catkowitego dla durwalumabu i GEM+CIS byta widoczna od okoto 6 miesigca terapii,
efektem czego w 24 miesigcu od rozpoczecia leczenia dwukrotnie wiecej pacjentow
leczonych durwalumabem pozostawato przy 2zyciu w poréwnaniu z leczonymi
GEM+CIS+placebo (23,6% vs 11,5%, p<0,05) [7], [8]. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze czas
przezycia catkowitego jest ztotym standardem w ocenie korzysci klinicznej ze stosowanej terapii
onkologicznej. Chociaz ten punkt koncowy jest tatwy w ocenie i nie podlega interpretacji badacza,
jednak majg na niego wptyw terapie stosowane u chorego po zakonczeniu udziatu w badaniu. W badaniu
TOPAZ-1 po progresiji choroby (w czasie pierwotnej analizy danych) wiecej pacjentéw z grupie kontrolnej
niz w grupie badanej stosowato immunoterapie (4,7% vs 0,9% w odniesieniu do wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw [1]; 6,1% vs 1,2% w odniesieniu do pacjentéw z progresjg choroby),
zatem mozna oczekiwac, ze w przypadku koncowej analizy przezycia, skorygowanej o efekt cross-over
(tj. efekt stosowania immunoterapii w grupie kontrolnej) réznica pomiedzy rozpatrywang interwencjg a

komparatorem dodatkowo pogtebi sie.

Zastosowanie durwalumabu+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo wigzato sie ponadto z
istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu o 1,5 miesigca,
a redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu wynosita 25%. Co istotne trend w kierunku poprawy

przezycia catkowitego i wolnego od progresji choroby zaobserwowano we wszystkich analizowanych
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podgrupach pacjentow, stosujacych durwalumab z chemioterapia, wyodrebnionych ze wzgledu na cechy
demograficzne czy tez zwigzane z przebiegiem choroby i cechami molekularnymi raka. Chociaz wydaje
sie, Ze subpopulacja pacjentdw pochodzenia azjatyckiego uzyskata stosunkowo wiekszg poprawe
przezycia w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami (tj. ,reszty $wiata”), to nalezy zaznaczy¢, ze badanie
TOPAZ-1 nie zostato zaprojektowane w celu oceny skutecznosci w poszczegdlnych subpopulacjach i nie
dokonano zadnych korekt ze wzgledu na liczebno$¢ subpopulacji. Ponadto mediana czasu obserwacji u
ocenzurowanych pacjentdw byta o okoto 2 miesigce dtuzsza w subpopulacji azjatyckiej w poréwnaniu z
pacjentami z pozostatych regionéw. Poniewaz rdznica w catkowitym odsetku pacjentéw pozostajgcych
przy zyciu miedzy terapiami rosta w miare uptywu czasu, dodatkowy czas obserwacji mogt wptyngc na
wiekszg korzy$¢ w zakresie przezycia dla subpopulacji azjatyckiej. Ponadto brak réwnowagi w
charakterystyce wyj$ciowej miedzy podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na region $wiata, taki jak
wyzszy odsetek pacjentdw z nawracajaca chorobg i z wynikiem w skali ECOG wynoszacym 1 w Azji w
poréwnaniu z resztg $wiata, mogt przyczynic sie do réznic w zakresie wskaznikow przezycia pomiedzy
tymi regionami [12]. Nalezy ponadto zaznaczyé, ze dodanie durwalumabu do standardowej
chemioterapii przyniosto korzysci pacjentom z guzami charakteryzujgcymi sie ekspresjg PD-L1
wynoszacym >1% powierzchni guza jak réwniez <1% powierzchni, co wskazuje, ze status PD-L1 moze
mie¢ ograniczong wartoS¢ w przewidywaniu korzysci klinicznych z zastosowania durwalumabu w

skojarzeniu z chemioterapig w tej populacji pacjentéw.

Zastosowanie durwalumabu+GEM+CIS, w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo, wigzato sie z istotnie
statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, w tym
takze czesciowej odpowiedzi na leczenie. Pomimo, ze odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig na
leczenie byt relatywnie niski w grupie badanej i kontrolnej (2,1% vs 0,6%), a réznica miedzy grupami
nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej, to jednakze byt widoczny trend na korzyscé
durwalumabu+GEM+CIS. Czas trwania odpowiedzi na leczenie w grupie leczonej
durwalumabem+GEM+CIS byt liczbowo podobny do grupy stosujgcej GEM+CIS+placebo, ale
odnotowano wyrazne, niemal dwukrotne skrécenie mediany czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie
w wyniku stosowania durwalumabu+GEM+CIS.

Co wazne, terapia durwalumabem+GEM+CIS byta dobrze tolerowana przez pacjentdéw, bez istotnej
statystycznie roznicy w czasie do pogorszenia stanu pacjenta w porownaniu z GEM+CIS+placebo, dla
zgtaszanych przez pacjentdw objawdw zwigzanych z chorobg lub pogorszenia funkcjonowania,
ocenianych w skali EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-BIL21 [11].

Leczenie immunoterapig, podobnie jak kazda inna terapia onkologiczna, niesie ze sobg ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych, ktére moga mie¢ rézne nasilenie. W zaleznosci od ich rodzaju,
nasilenia i czasu ich trwania, lekarz moze zaleci¢ czasowe przerwanie stosowania immunoterapii lub

odstawienie leku na state [26], [101]. Do najczestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze
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stosowaniem durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig nalezy leukopenia, neutropenia,
niedokrwisto$¢, matoptytkowos$¢, nudnosci (mdtosci), zmeczenie i wypadanie wioséw [27]. Niemniej
jednak ogolny profil bezpieczenstwa durwalumabu (stosowanego wraz z gemcytabing i cisplatyng) w
badaniu TOPAZ-1 [1]-[19] pod wzgledem ryzyka zdarzen/dziatan niepozadanych, w tym ciezkich, 3-4
stopnia nasilenia czy prowadzacych do przerwania terapii jak rowniez ryzyka wystgpienia zdecydowanej
wiekszosci indywidualnych zdarzen czy dziatan niepozadanych byt poréownywalny zestosowaniem samej
gemcytabiny i cisplatyny. Istotng rdznice pomiedzy leczeniem durwalumabem+GEM+CIS a
stosowaniem GEM+CIS+placebo wykazano natomiast w zakresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o dowolnym stopniu nasilenia, w tym
niedoczynno$ci tarczycy i zapalenia skdry/wysypki o podtozu immunologicznym. Niemniej jednak
zdecydowana wiekszo$¢ tego typu zdarzen cechowata sie tagodnym stopniem nasilenia (<2), a ryzyko
wystagpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznych o 3-4 stopniu nasilenia
jak réwniez w tym poszczegolnych zdarzen o podtozu immunologicznym o 3-4 stopniu nasilenia, byta
poréwnywalna pomiedzy grupg leczong durwalumabem+GEM+CIS a stosujgcg GEM+CIS+placebo [1].
Reakcje niepozadane o podtozu immunologicznym mogg wystgpi¢ w dowolnym uktadzie narzadow lub
tkankach (np. zapalenie watroby, ptuc, jelita grubego, niedoczynnos$¢ lub nadczynnos¢ tarczycy o
podtozu immunologicznym). Szczegdlnie narazong na wystgpienie tego typu dziatan grupg pacjentéw
sg osoby jednoczesnie stosujgce leki immunosupresyjne (np. kortykosteroidy) [26], [28]. Dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym sg jednakze typowe dla stosowania immunoterapii i wynikaja
z mechanizmu dziatania tej grupy lekdw. W przypadku wystgpienia takich dziatan wazne jest wczesne
rozpoznanie, aby zahamowac ich dalszy rozwoj poprzez wdrozenie wlasciwego postepowania [26],
[101]. Analizujgc profil bezpieczenstwa durwalumabu nalezy ponadto zaznaczyé, ze preparat ten jest
zarejestrowany i stosowany w praktyce klinicznej w wielu wskazaniach, w tym obejmujacych leczenie
raka ptuc czy raka watrobowokomdrkowego [26]-[40], zatem jego profil bezpieczenstwa jest dobrze

poznany w toku wieloletnich badan.

Wyniki badania MEDITREME [20]-[23] pomimo, ze zastosowano w nim nizszg dawke durwalumabu od
zarejestrowanej, wskazujg na wysokg skutecznos¢ tego leku stosowanego wraz z gemcytabing i
cisplatyng w populacji pacjentéw z nieresekcyjnym rakiem drdg zétciowych, pod postacig wysokiego, tj.
wyzszego od obserwowanego w badaniu TOPAZ-1, odsetka pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na
leczenie (72%), dtuzszej mediany przezycia wolnego od progresji choroby (11,8 miesigca) i przezycia
catkowitego (20,2 miesigca). Obserwowane réznice wzgledem badania TOPAZ-1 mogty wynikac z
potencjalnych réznic w charakterystyce wyjSciowej pacjentdw uczestniczacych w badaniu. Profil
bezpieczenstwa chemioterapii skojarzonej durwalumabu z gemcytabing i cisplatyng byt poréwnywalny

z danymi dotyczgcymi profilu bezpieczenstwa raportowanymi w badaniu TOPAZ-1.
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Z kolei wstepne wyniki badania IMMUCHEC [24]-[25] wskazujg na liczbowo dtuzszg mediane przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby w wyniku stosowania samej chemioterapii
(gemcytabina+cisplatyna) w poréwnaniu do chemioterapii z durwalumabem. Wyniki te znacznie
odbiegajg od wynikéw badania TOPAZ-1 i MEDITREME, co moze wynikac z licznych ograniczen badania
IMMUCHEC, ktore obnizaja jego wiarygodnos¢ i sktaniajg do pominiecia jego wynikow przy ocenie
klinicznej durwalumabu w analizowanym wskazaniu. Do ograniczenn badania IMMUCHEC [24]-[25]
mozna zaliczy¢ miedzy innymi typ badania (II fazy, proof-of-concept brak formalnej analizy
statystycznej wynikéw), niewielkg liczba zrekrutowanych chorych w poszczegdinych grupach,
opublikowanie wynikow jedynie w formie abstraktu, efektem czego sg skrdcone, fragmentaryczne
informacje dotyczace dawkowania ocenianych interwencji, kryteriow wiaczenia i charakterystyk
wyjéciowych pacjentow (szczegétowe omodwienie ograniczen badania IMMUCHEC [24]-[25]

przedstawiono w rozdziale 10).

Reasumujac, z uwagi na powyzsze argumenty wyniki badania IMMUCHEC nie powinny
stanowi¢ podstawy wiarygodnej oceny efektywnosci klinicznej zastosowania

durwalumabu w leczeniu raka drég zétciowych.

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przegladéw systematycznych sg zasadniczo spdjne z wynikami
niniejszej analizy klinicznej, poniewaz rowniez opierajg sie na wynikach badania TOPAZ-1 [41]-[43]. W
opracowaniach tych podkreslono wysokg skuteczno$¢ immunoterapii durwalumabem, stosowanym wraz
z chemioterapig opartg na gemcytabinie i cisplatynie, w leczeniu pacjentdow z zaawansowanym rakiem
drog Zzofciowych, przejawiajgcy sie istotnym wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby
(redukcjg ryzyka progresji choroby) i przezycia catkowitego (redukcjg ryzyka zgonu, dwukrotnie
wyzszym odsetkiem pacjentow dozywajgcych 2 lat). Wyniki badania TOPAZ-1 wskazuja, ze
terapia z zastosowaniem durwalumabu powinna stanowi¢ nowy standard leczenia

pacjentow z rozpatrywanym wskazaniem.

Dotychczasowym standardem postepowania terapeutycznego w leczeniu w zaawansowanego raka drdog
zbkciowych byta chemioterapia skojarzona gemcytabing i cisplatyng, na podstawie wynikéw badania
ABC-02, w ktorym wykazano wydtuzenie mediany przezycia catkowitego do 11,7 miesigca w przypadku
stosowania gemcytabiny i cisplatyny w poréwnaniu z 8,1 miesigca w przypadku monoterapii
gemcytabing [1]. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu TOPAZ-1 po raz pierwszy od ponad 10 lat
(tj. od opublikowania wynikow przytoczonego badania ABC-02) wykazano istotny
statystycznie wplyw badanej interwencji na wydluzenie przezycia calkowitego w

poréwnaniu z dotychczasowym standardem terapeutycznym.

Powyzsze dowody kliniczne wskazuja, ze rozpatrywana interwencja ma wysokg warto$¢ terapeutyczng

i stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z rakiem drég zotciowych. Wyniki badania
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TOPAZ-1 znajdujg odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych europejskich (ESMO) [102] i
amerykanskich (NCCN [108], [109] NCI [107]) opublikowanych po 2022 roku, ktore
wskazuja, ze nowym standardem leczenia w przypadku pacjentow z zaawansowanym
rakiem drdg zélciowych jest zastosowanie terapii skojarzonej durwalumabem,
gemcytabing i cisplatyng. We wszystkich ww. wytycznych zalecenie dotyczaca
zastosowania wnioskowanej interwencji otrzymato najwyzsza mozliwag klase/kategorie
rekomendacji. Durwalumab stosowany w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng otrzymat w
skali ESMO-MCBS (ang. European Society of Medical Oncology-Magnitude of Clinical Benefit Scale)
ocene 4, oznaczajgcg znaczng korzysc kliniczng i jeden z dwdch najwyzszych mozliwych stopni w
przypadku terapii paliatywnych. Zatem refundacja durwalumabu we wnioskowanej populacji
chorych pozwolitaby na dostep do efektywnej terapii pacjentom juz od pierwszej linii

leczenia oraz na leczenie zgodne z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej.

Pomimo niedawnej rejestracji durwalumabu w leczeniu raka drég zétciowych, dwie agencje oceny
technologii medycznych juz zakonczyty ocene zasadnosci finasowania durwalumabu w rozpatrywanym
wskazaniu. Francuska agencja HAS udzielita we wrzes$niu 2022 roku zezwolenia na wczesny dostep do
terapii produktem leczniczym Imfinzi® (durwalumab) ,w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
gemcytabinie/cisplatynie w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym lub
przerzutowym rakiem drdg zotciowych” [111], podkreslajgc korzystne efekty terapeutyczne
stosowania durwalumabu w terapii skojarzonej, ktére pretenduja ten lek do miana
innowacyjnej terapii, skuteczniejszej od aktualnego standardu terapeutycznego. Podobnie,
pozytywna rekomendacje finansowa wydata kanadyjska agencja CADTH dla zastosowania
leku Imfinzi® (durwalumab) w leczeniu skojarzonym z gemcytabing i cisplatyng, w pierwszej linii leczenia
pacjentow z rakiem drog zétciowych miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni [110].

Podsumowujac,
Obserwowane korzysci kliniczne stosowania durwalumabu w skojarzeniu ze standardowa

chemoterapia (tj. gemcytabing i cisplatyng) przejawiajg sie istothym wydluzeniem czasu
przezycia catkowitego, czasu wolnego od progresji choroby oraz zwiekszeniem
prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w populacji dorostych

pacjentow, z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zétciowych.
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10. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

Do podstawowych ograniczen zidentyfikowanych danych klinicznych dla durwalumabu w

rozpatrywanej populacji naleza:
e dostepnos¢ jedynie badania randomizowanego o akronimie TOPAZ-1 [1]-[19], uwzgledniajgcego

poréwnanie durwalumabu w leczeniu skojarzonym z gemcytabing lub cisplatyng wzgledem
dotychczasowego standardu postepowania tj. chemioterapii opartej na gemcytabinie i cisplatynie,
stosowanego w skojarzeniu z placebo, w leczeniu pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym (przerzutowym) rakiem drég zétciowych;

o brak badan dotyczacych efektywnosci praktycznej rozpatrywanej interwencji, co wynika z

niedawnego zarejestrowania durwalumabu w analizowanym wskazaniu.

Ograniczenia badania RCT dla durwalumabu o akronimie TOPAZ-1 [1]-[19]:

e blisko potowa pacjentéw byta pochodzenia azjatyckiego, niemniej jednak w badaniu uczestniczyli
tez pacjenci rasy biatej, w tym osoby z kilku osrodkéw klinicznych w Polsce;

e pacjenci ze stabilizacjg choroby po poczatkowej progresji choroby mogli kontynuowac leczenie za
zgoda lekarza, podczas gdy w proponowanym programie lekowym brak takiego zapisu (tzn. leczenie
kontynuuje sie do progresji choroby, pogorszenia stanu pacjenta bez progresji choroby pogorszenia
stanu sprawnosci, wystgpienia nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci, cigzy lub karmienia
piersia);

e po wykazaniu istotnego wptywu durwalumabu na przezycie catkowite podczas pierwotnej analizy
danych, sponsor badania zostat odslepiony, co byto jednakze zgodnie z pierwotnym zatozeniem,
zgodnie z ktdrym, po osiggnieciu gtdwnego punktu koncowego w badaniu wyniki pierwotnej analizy
byly uznawane za finalne, formalne wyniki;

e dostepne wyniki dotyczace przezycia catkowitego nie zostaty skorygowane o efekt cross-over
(wiekszy odsetek pacjentow z grupy w ktérej podawano placebo w poréwnaniu z grupg leczong
durwalumabem stosowat immunoterapie po progresji choroby), co mogto potencjalnie wptynac na

zanizenie wynikéw dla wnioskowanej interwenciji.
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Cent

(0)

raniczenia pozostatych badan o nizszej wiarygodnosci dla durwalumabu, spetniajacych

jedynie czesciowo kryteria wiaczenia do analizy klinicznej:

badanie MEDITREME [20]-[23] — badanie II fazy, o charakterze eksploracyjnym, otwarte,
jednoosrodkowe; w badaniu uczestniczyli jedynie pacjenci narodowosci koreanskiej; brak
poréwnania durwalumabu z odpowiednim komparatorem; w trakcie badania ulegt zmianie protokot;
gtownym punktem koricowym byla ocena obiektywnej odpowiedzi na leczenie; durwalumab
stosowany byt w nizszej dawce niz zarejestrowana i innym schemacie podawania w przypadku
stosowania w monoterapii po zakonczeniu chemioterapii; wyniki z zakresu jakosci zycia
przedstawiono tgcznie dla wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu;

badanie IMMUCHEC [24]-[25] - otwarte badanie II fazy, typu proof-of-concept, zatem nie
przeprowadzono w nim formalnej analizy statystycznej wynikow, a wielkoS¢ proby nie byta
ukierunkowana na wykazanie rdéznic pomiedzy durwalumabem (stosowanym w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyng) a samg standardowg chemioterapig; aktualnie informacje odno$nie
badania sg dostepne jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego, a wiec referencji o nizszej
wiarygodnosci wzgledem wynikdw w formie publikacji petnotekstowych (z uwagi na powyzsze nie
bylo mozliwe przeprowadzenie wiarygodnej oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w
tym badaniu); w dostepnych referencjach przedstawiono jedynie skrdcone, fragmentaryczne
informacje dotyczace dawkowania ocenianych interwencji; brak jest danych dotyczacych
charakterystyk wyjsciowych pacjentéw (poza lokalizacjg guza pierwotnego), biorgc pod uwage, ze
w badaniu IMMUCHEC w kazdej z ocenianych grup uczestniczyta relatywnie niewielka liczba
pacjentdw (po okoto 30 osdéb) raportowane réznice w wynikach mogg wynika¢ z roznic w
charakterystykach wyjsciowych pacjentéw a nie z realnej rdznicy pomiedzy ocenianymi schematami
terapeutycznymi. Ponadto nie podano informacji o medianie okresu leczenia i obserwacji, w
momencie ktorych przeprowadzano analizy, a gtdwnym punktem koncowym badania byt odsetek
pacjentéw z obiektywng odpowiedzig na leczenie. Z uwagi na powyzsze argumenty wyniki
badania IMMUCHEC nie powinny stanowi¢ podstawy wiarygodnej oceny efektywnosci

klinicznej zastosowania durwalumabu w leczeniu raka drog zotciowych.

Ograniczenia opracowan wtornych wiaczonych do analizy klinicznej:

Feng i wsp. 2022 [41] — w opracowaniu uwzgledniono niektdre niezarejestrowane terapie, a
wiekszo$¢ badan byta badaniami II fazy, w ktdrych uczestniczyla relatywnie niewielka liczba
pacjentow; w przypadku badania TOPAZ-1 do meta-analizy wykorzystano dane z dostepnych
owczesnie abstraktow;

Yan i wsp. 2023 [42] - w opracowaniu uwzgledniono niektdre niezarejestrowane terapie, a
wiekszo$¢ badan randomizowanych byla badaniami II fazy, w ktdrych uczestniczyta relatywnie
niewielka liczba pacjentéw; meta-analizy przeprowadzono zbiorczo z uwzglednieniem wszystkich

badan dotyczacych zastosowania immunoterapii; heterogennos$¢ populacji wigczonych do badan i
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uzyskanych wynikéw mogta wptynac¢ na uzyskane rezultaty;

e Yuan i wsp. 2022 [43] — przeglad o krytycznie niskiej jakosci metodologicznej, o charakterze

opisowym, brak informacji o liczbie wigczonych badan oraz szczegdétéw metodologicznych (jedynie

fakt przeszukania kluczowych baz danych wskazuje na ich systematyczne przeszukanie).

Ograniczenia badan pierwotnych uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa

durwalumabu:
e Swanson i wsp. 2022 [39]:

o

O

w badaniu uczestniczyli pacjenci z r6znymi rakami, w tym gtownie z rakiem ptuc;

brak danych na temat dokfadnego dawkowania durwalumabu — podano jedynie liczbe
przyjetych cykli i skumulowang dawke durwalumabu;

jedynie 37,5% pacjentéw stosowato durwalumab w ramach terapii skojarzonej (brak
dokfadnych danych z jakimi lekami);

badanie retrospektywne, brak mozliwosci jednoznacznego stwierdzenia czy byto to badanie

jednoosrodkowe czy wieloosrodkowe;

e Wuiwsp. 2020 [40]:

o

O

w badaniu uczestniczyli pacjenci z r6znymi rakami, gtéwnie z rakiem ptuc;

brak danych na temat doktadnego dawkowania durwalumabu, wiekszo$¢ wynikéw
przedstawiono dla wszystkich inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych tacznie;
badanie retrospektywne.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji w

rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach

referencyjnych i uzgodnili, Ze ww. ograniczenia nie sg przeszkoda w ich wigczeniu do analizy.
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11. WNIOSKI KONCOWE

II.

III.

Podstawe oceny efektywnosci zastosowania durwalumabu, stosowanego w skojarzeniu ze
standardowg chemioterapig oparta na gemcytabinie i cisplatynie, w poréwnaniu do
dotychczasowego standardu postepowania tj. chemioterapii opartej na gemcytabinie i cisplatynie,
stosowanego w skojarzeniu z placebo, w populacji dorostych pacjentéw z rakiem drég zétciowych
stanowito randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne III fazy o akronimie TOPAZ-
1.

W badaniu TOPAZ-1 wykazano, ze zastosowanie durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng w poréwnaniu do GEM+CIS+placebo w pierwszej linii leczenia pacjentow z
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drdg zétciowych wigze
sie z:
istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego — po 24 miesigcach od
randomizacji w grupie leczonej durwalumabem dwukrotnie wiecej pacjentow
pozostato przy zyciu w porownaniu z placebo;
istotnym statystycznie wydluzeniem przezycia wolnego od progresji choroby;
istotnie statystycznie wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej

odpowiedzi na leczenie.

Obserwowane w badaniu TOPAZ-1 korzysci kliniczne z zastosowania durwalumabu w terapii
skojarzonej uzyskano przy jednoczesnym braku negatywnego wplywu na jakosc zycia,
w tym czasu do pogorszenia stanu pacjenta, a ogélny profil bezpieczenstwa wnioskowanej
interwencji (ryzyko zdarzen/dziatan niepozadanych, w tym ciezkich, 3-4 stopnia nasilenia czy
prowadzacych do przerwania terapii) jak rowniez ryzyka wystgpienia zdecydowanej wiekszosci
indywidualnych zdarzen czy dziatan niepozadanych byt porownywalny zestosowaniem samej
gemcytabiny+  cisplatyny+placebo.  Istotng rdznice  pomiedzy grupg  stosujaca
durwalumab+GEM+CIS w poréwnaniu z GEM+CIS+placebo wykazano natomiast w zakresie
ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym o
dowolnym stopniu nasilenia, w tym niedoczynnosci tarczycy i zapalenia skory/wysypki o podtozu
immunologicznym. Niemniej jednak zdecydowana wiekszo$¢ tego typu zdarzen cechowata
sie tagodnym stopniem nasilenia, a ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych
o0 podtozu immunologicznych o 3-4 stopniu nasilenia (w tym poszczegdlnych zdarzen o 3-4 stopniu
nasilenia) byla poréwnywalne pomiedzy grupg leczong durwalumabem+GEM+CIS a grupa

chorych ktérym podawano GEM+CIS+placebo.
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IV. Wyniki badania II fazy o akronimie MEDITREME potwierdzajg wysokg skuteczno$¢ durwalumabu

w leczeniu pacjentdw z rozpatrywanej populaciji.

V. Dane z referencji uwzglednionych w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania
durwalumabu potwierdzajg akceptowalny profil bezpieczenstwa leku, ktéry wigze sie z
wystgpieniem przewidywalnych dziatan/zdarzen niepozadanych, najczesciej o nasileniu fagodnym
lub umiarkowanym. Pacjentéw leczonych durwalumabem nalezy monitorowaé szczegdlnie pod
katem wystgpienia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym, ktére sg typowe dla

immunoterapii.

VI. Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przeglagdow systematycznych sg spdjne z wynikami

niniejszej analizy klinicznej, poniewaz réwniez opierajg sie na wynikach badania TOPAZ-1.

Podsumowujac, wykazano istotne statystycznie i klinicznie korzysci ze stosowania
durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w populacji wczesniej
nieleczonych, dorostych pacjentow z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég zétciowych, przy jednoczesnym braku negatywnego wplywu na
jakos¢ zycia i braku istotnego zwiekszenia toksycznosci terapii. Biorac pod uwage
szczegolnie niekorzystne rokowanie w tej grupie, refundacja durwalumabu pozwolitaby na
zaspokojenie pilnej potrzeby pacjentow z rozpatrywanej populacji odnosnie dostepu do
efektywnej terapii, zgodnej z zaleceniami w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej,

opublikowanych przez kluczowe swiatowe towarzystwa tj. ESMO, NCCN i NCI.
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14. ANEKS
14.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu

0s6b dorostych z rakiem drdég zotciowych.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [76] oraz Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan [80]. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci
od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby_ ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — - Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit okoto 99%. Wyszukiwanie przeprowadzono 20 marca 2023 roku, a przedziat

czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtdrnych) szukano takze w innych, niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.

14.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia

opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczgcych durwalumabu (produkt
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leczniczy Imfinzi®) stosowanego w terapii skojarzonej z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszej

linii 0séb dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drog zétciowych.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladow systematycznych, meta-analiz, raportow HTA) oraz pierwotnych badan klinicznych.

W _strategii_wyszukiwania nie uwzgledniono stéw kluczowych dotyczacych linii leczenia - badania

odpowiadajgce zatozeniom dla wnioskowanej populacji i interwencji wyodrebniano na etapie selekdji

zidentyfikowanych publikacji. Podczas szerokiego wyszukiwania badan dla durwalumabu zrezygnowano

rowniez z limitdw zwigzanych z rodzajem badan, komparatora i punktow koncowych.

Tabela 31. Slowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

Imfinzi® (durwalumab) w analizowanym wskazaniu.

Stowa kluczowe

((biliary OR bile OR intrahepatic OR extrahepatic OR gallbladder OR gall)
Prob(le:1 :;:Ialg\;\gotny AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR neoplasm)) OR
pop ] Cholangiocarcinoma OR BTC OR CCA

Interwencja wnioskowana:
— durwalumab
(produkt leczniczy Imfinzi®) stosowany
z gemcytabing i cisplatyng

Durvalumab OR Imfinzi OR MEDI4736 OR MEDI-4736

Nie stosowano ograniczer do komparatora, badania uwzgledniajace
odpowiednie porownania wyodrebniano na etapie selekcji
Zidentyfikowanych publikacji

Interwencja opcjonalna (komparator)
— gemcytabina+cisplatyna (+placebo)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala
to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwvie
wszystkich dziataniach niepoZadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,

ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy).
Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentainej
oraz efektywnosci klinicznej.

Punkty koncowe

baza Embase: AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
W przeszukiwanych bazach, z uwagi na niewielkg liczbe wynikdw nie
stosowano filtréw odnoszacych sie do opracowan wtérnych i badan
piewotnych.

Metodyka -
opracowania (badania) wtorne i
badania pierwotne

Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.
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Tabela 32. Strategia i wyniki wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dla durwalumabu stosowanego w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w pierwszej linii leczenia chorych z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem drég zétciowych: PubMed, Embase oraz Cochrane (20.03.2023 roku).

Wynik \
Zapytanie Stowa kluczowe/deskryptory

PubMed! Embase? Cochrane’ |

Interwencja - durwalumab

Durvalumab OR Imfinzi OR MEDI4736 OR MEDI-4736 %2
#1 aurvalumabyexp OR durvalumab OR 'imfinzi/exp OR imfinzi 1 400 9413 1031

OR ‘'medi4736/exp OR medi4736 OR ‘medi 4736 /exp OR

‘medi 4736'?
Populacja
(biliary OR bile OR intrahepatic OR extrahepatic OR gallbladder
#2 OR gall) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR 87 005 162 822 5 066
carcinomas OR neoplasm )%
#3 Cholangiocarcinoma OR BTC OR CCA 127 31673 65 899 5111
#4 #2 OR #3 103 037 189 218 9275
Interwencja + populacja — szerokie wyszukiwania

#5 #1 AND #4 34 162* 50
#6 #57 33 162 -

# baza Cochrane: Word variations have been searched.

*AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

~jezyki: English, Polish

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutéw, abstraktow oraz
petnych tekstow zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne TOPAZ-1 [1]-[19], w ktorym
poréwnywano zastosowanie durwalumabu w terapii skojarzonej z gemcytabina i cisplatyng wzgledem
placebo stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w populacji pacjentéw z wczesniej

nieleczonym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem drég zotciowych.

14.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase i
Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
durwalumabu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) w leczeniu raka drog zotciowych.
Ponadto, przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen
pochodzacych z konferencji naukowych, takie jak: American Society of Clinical Oncology oraz European

Society for Medical Oncology, a takze rejestry badan klinicznych.

Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponizej.
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Tabela 33. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych, pierwotnych badan klinicznych oraz
komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) w

analizowanym wskazaniu, w innych bazach danych (data ostatniego wyszukiwania: 20.03.2023 roku).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe | wynik
Opracowania (badania) wtérne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 durvalumab 0
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 durvalumab 1
European Medicines Agency (EMA) #1 durvalumab 139
Food and Drug Administration (FDA) #1 durvalumab 69
Health Canada (HC) #1 durvalumab 49
International Network of Agerztl::e‘s‘ I-fl?rl;\ I)-Iealth Technology Assessment #1 durvalumab 0
Institut fiir Qualitdt und Wi|1'schaftlichkeit im Gesundheitswesen #1 durvalumab 33
(IQWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 durvalumab AND biliary 1
National Institute for Health Research Health Technology Assessment #1 durvalumab 0
Programme (NIHR HTA)
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 durvalumab
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 durvalumab
The Uppsala Monitoring Centre #1 durvalumab 1]
. 5 . . . . #1 Durvalumab
IR e Ol e G Ol uratrt :
#3 Imfinzi

Badania pierwotne

durvalumab AND (biliary OR

Ml PEEEEEE #1 choloangiocarcinoma) 42
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 durvalumab ’.4ND (b///a/y OR 24
choloangiocarcinoma)
. - . . - . . durvalumab AND (biliary OR
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 choloangiocarcinoma) 5
American Society of Clinical Oncology (ASCO); https://www.asco.org/ #1 durvalumab AND biliary 346
European Society for Medical Oncology (ESMO); #1 durvalumab AND biliary 19

http://www.esmo.org/

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono publikacje

kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy klinicznej.

14.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegolnych bazach danych) przeanalizowanych pod katem zawarcia danych
dotyczacych efektywnosci klinicznej durwalumabu stosowanego z gemcytabing i cisplatyng, w
rozpatrywanej populacji pacjentow z rakiem drog zotciowych. Ponizej przedstawiono schemat (diagram
zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych
(Medline — dostep przez PubMed, Fmbase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje
odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych

badan klinicznych/ opracowan (badan) wtornych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtornych i badan pierwotnych w 3

gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych — durwalumab

Ogolna liczba zidentyfikowanych referencji z

Ogdlna liczba zidentyfikowanych referncji w dodatkowych zrédet: 733
gtéwnych medycznych bazach danych: 245 W tym:
. W tym: . - w dodatkowych bazach danych:
R Embase ~162; Cochrane =150 1+139+69+49+33+1+1+4+42+24+5+346+19=733

- od Zamawiajacego: 0

Eliminacja powtdrzen +
eliminacja na podstawie
tytutéw i abstraktow: 903

A 4

v

Liczba publikacji zakwalifikowanych do dalszej
analizy na podstawie petnych tekstéw: 75

Liczba dodatkowych opracowar Eliminacja publikacji na podstawie petnych tekstow: 32

wtoérnych, ktére uzyskano z

referencii: 0 — - nieodpowiednia populacja/brak uwzglednienia lub

omowienia badan dla durwalumabu w rozpatrywanym
wskazaniu — 6;
- nieodpowiednia interwencja — 7;
- nieodpowiednie punkty koricowe: 3;
- nieodpowiedni rodzaj badania /opracowanie niebedace
przegladem systematycznym - 16

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 21 (43 referencje)
- badania pierwotne: 3 (25 referencji)
- przeglady systematyczne: 3 (3 referencje)
- referencje wykorzystane w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa: 15 (15 referencji)

NS

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej

(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi®), stosowanego w

leczeniu skojarzonym z gemcytabing i cisplatyng, w leczeniu dorostych chorych z rakiem drog zétciowych.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie TOPAZ-1 [1]-[19], uwzgledniajace poréwnanie
durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wzgledem placebo
stosowanym w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng, w populacji pacjentdéw wczesniej
nieleczonych, z nieoperacyjnym [nieresekcyjnym], miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
[przerzutowym] rakiem drog zo6tciowych;

e 2 badania dodatkowe, o nizszej wiarygodnosci, uwzgledniajgce zastosowanie durwalumabu w

skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w rozpatrywanej populacji pacjentéw: MEDITREME [20]-[23]
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i IMMUCHEC [24]-[25];
e 3 przeglady systematyczne, w tym:
o 2 przeglady systematyczne z meta-analiza: Feng i wsp. 2022 [41] oraz Yan i wsp. 2023
[42];
o 1 przeglad systematyczny bez meta-analizy: Yan i wsp. 2022 [43];
o 15 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa durwalumabu, w tym:

o charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) Imfinzi® [26], streszczenie Europejskiego
Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (EPAR) [27], ulotke informacyjng dla produktu
leczniczego Imfinzi® zamieszczong na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA)
[28], dane dotyczace potencjalnych sygnatéw na temat powaznego ryzyka/nowych informaciji
dotyczacych bezpieczenstwa durwalumabu (niezaleznie od wskazania) zidentyfikowane dzieki
systemowi FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System), zamieszczone na stronie agencji
FDA [29]-[33], dane ze strony internetowej Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [34],
komunikaty z zaleceniami Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)
umieszczonych na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktéw Biobdjczych (URPLWMIiPB) [35]-[38];

o dwa badania retrospektywne, ktdre nie spetniaty gtéwnych kryteriow wigczenia do analizy:
Swanson i wsp. 2022 [39] oraz Wu i wsp. 2020 [40].
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14.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY
KLINICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutéw.

Tabela 34. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej zgodnie
ze schematem PICOS

Referencje

Wykluczone opracowania wtorne

Nieodpowiednie wskazania, brak
uwzglednienia badan dla durwalumabu we [72]
P (populacja) whnioskowanym wskazaniu (tylko rak ptuc)

Brak uwzglednienia zastosowania

durwalumabu w rozpatrywanym wskazaniu (73], 741, [75]

I (interwencja) -

C (komparator) -
O (punkty koncowe) -

S (rodzaj Opracowanie wtorne nieoparte na przegladzie [57], [58], [59], [60], [61], [62], [63], [64],
badania systematycznym [65], [66], [67], [68], [69], [70], [71]

Wykluczone badania pierwotne

Nieodpowiedhnia linia leczenia, durwalumab
stosowany w nieodpowiedniej terapii [44]
P (populacja) skojarzonej, r6zne wskazania

Brak uwzgledniania chorych z rakiem drég

Z6tciowych [45]

Brak zastosowania wnioskowanej interwencji

w odpowiedniej terapii skojarzonej (461, [47], [481, [49], [50], [51]

I
(interwencja)

Brak wyodrebnienia wynikow dla
durwalumabu, brak uwzglednienia [53]
rozpatrywanego wskazania

C (komparator) -

o (,Punkty Nieodpowiednie punkty koncowe — analizy [541, (551, [56]
koncowe) kosztowe

S (rodzaj i ] .

badania) Tylko protokét badania, brak wynikéw [52]

14.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Imfinzi® (durwalumab) zostata szczegétowo

przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [81].

116




/ ce
Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drdg zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. r%

14.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WELACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE) (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJII PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 35. Charakterystyka badan pierwotnych dotyczacych zastosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pacjentow z miejscowo

zaawansowanym lub rozsianym rakiem drég zéiciowych.

Referencja

Badanie o
akronimie
TOPAZ-1 [1]-
[19]

Typ badania

Badanie III fazy,
randomizowane,
wieloosrodkowe (105
os$rodkédw w 17
krajach), z podwdjnym
zamaskowaniem, z
grupami rownolegtymi,
typu IIA” (rodzaj
testowanej hipotezy:
superiority).

Badanie opublikowane.

Czas trwania badania —
rekrutacja pacjentow:
kwiecien 2019-
grudzien 2020.

Sponsor: AstraZeneca,
Merck.

Ryzyko wystapienia
btedu
systematycznego:
niskie.

Populacja i schemat

leczenia

Doroéli pacjenci z
nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem drdg
z0kciowych, wczesniej
nieleczeni.

Grupa badana:
durwalumab+gemcytabina

+cisplatyna, N=341.
Grupa kontrolna:
placebo+gemcytabina
+cisplatyna, N=344.

Schemat leczenia:
Grupa badana: durwalumab
w skojarzeniu z gemcytabing

i cisplatyng byto podawany
dozylnie w 21-dniowych
cyklach, do 8 cykli.
Durwalumab byt podawany
w dniu 1. kazdego z 21
dniowych cykli w dawce
1500 mg w skojarzeniu z
gemcytabing (1000 mg/m?) i
cisplatyng (25 mg/m?), ktére
byty podawane 1 i 8 dnia
kazdego cyklu. Po 8 cyklach
kontynuowano stosowanie

Okres leczenia i
obserwacgji

Leczenie
durwalumabem
kontynuowano do
czasu klinicznej
progresji choroby
lub progresji w
badaniach
obrazowych
(ocenianej
zgodnie z
kryteriami RECIST
1.1) lub do
nieakceptowalnej
toksycznosci,
wycofania zgody
na udziat w
badaniu lub
spetnienia innych
kryteriéw
przerwania
terapii. Pacjenci
ze stabilizacjg
choroby po
poczatkowej
progresji choroby
mogli
kontynuowac
leczenie za zgoda

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty

badania
W momencie
pierwotnej analizy

(11 sierpnia 2021

roku):

- 2/341 pacjentow
z grupy badanej
nie otrzymato
durwalumabu a
275 (80,6%)
przerwato terapie
durwalumabem, w
tym: 190 z
powodu progresji
choroby w
badaniach
obrazowych, 43 z
powodu
subiektywnej
progresji choroby,
20 z powodu
zdarzen
niepozadanych, 13
z powodu wiasnej
decyzji, 1 z
powodu
powaznych
naruszen
protokotu, 1 z

Oceniane punkty
koncowe

Pierwszorzedowy
punkt koricowy
- przezycie catkowite
(0S).

Drugorzedowe punkty
koncowe
- przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS);

- obiektywne
odpowiedz na
leczenie;

- czas trwania
odpowiedzi na
leczenie;

- wskaznik kontroli
choroby;

- ocena skuteczno$ci w
zaleznosci od ekspresji
PD-L1 w ocenie
badacza;

- ocena jakosci zycia
Zwigzanej ze
zdrowiem;

- profil
bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

Kryteria wigczenia:

- wiek 218 lat w momencie wizyt
przesiewowych; w przypadku pacjentéw w
wieku <20 lat z Japonii wymagana byta
zgoda rodzica i/lub prawnego
reprezentanta;

- histologicznie potwierdzony,
nieresekcyjny zaawansowany lub
przerzutowy gruczolakorak drdg
z06fciowych, w tym rak drég z6tciowych
zewnatrzwatrobowych lub
wewnatrzwatrobowych i rak pecherzyka
z6tciowego;

- pacjenci wczedniej nieleczeni w
przypadku nieresekcyjnej lub przerzutowej
choroby w momencie poczatkowej
diagnozy;

- pacjenci, u ktérych doszto do nawrotu
choroby >6 miesiecy po operacji z
zamiarem wyleczenia oraz > 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego
(chemioterapia i/lub promieniowanie), jesli
byto podawane;

- stan sprawnosci w skali WHO/ECOG
wynoszacy 0 lub 1 w momencie rekrutacji;
- co najmniej 1 zmiana, ktora kwalifikuje
sie jako docelowa zmiana (TL) wg
kryteriéw RECIST 1.1 na poczatku badania;
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Osoby utracone
z okresu

Populacja i schemat Okres leczenia i Vezazils [ Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty
LETENED

Referencja Typ badania

leczenia obserwacgji koncowe GELEDE]

durwalumabu w monoterapii lekarza i swoja powodu - brak wczesniejszej ekspozycji na terapie
co 4 tygodnie. wiasna. wyzdrowienia, 7 z immunologiczna, w tym miedzy innymi
innych powodow. inne przeciwciata anty-CTLA-4, anty-PD-1,
Grupa kontrolna: placebo w Mediana czasu - 2 pacjentow z anty-PD-L1 i anty-PD-L2, z wylaczeniem
skojarzeniu z gemcytabing i leczenia: grupy kontrolnej terapeutycznych szczepionek
cisplatyng byto podawane w - W momencie nie otrzymato przeciwnowotworowych;
21-dniowych cyklach, do 8 pierwotnej analizy terapii; - odpowiednia funkcja narzadow i szpiku
cykli. Placebo podawano w (11 sierpnia 2021 - 322 (93,6%) kostnego, zgodnie z ponizsza definicja:
dniu 1. kazdego z 21 roku) mediana pacjentow -- hemoglobina >9,0 g/dI;
dniowych cykli w skojarzeniu okresu leczenia przerwato terapie -- bezwzgledna liczba neutrofiléw >1,5 x
z gemcytabing (1000 wynosita 7,3 placebo w grupie 10%/1;
mg/m?) i cisplatyng (25 miesigca (zakres: | kontrolnej, w tym: -- liczba ptytek krwi =100 x 10%/I;
mg/m?), ktdre byty 0,1 do 24,5 238 z powodu -- stezenie bilirubiny w surowicy <2,5 x
podawane 1 i 8 dnia miesigca) w progresji choroby gornej granica normy (GGN); nie dotyczy
kazdego cyklu. Po 8 cyklach grupie stosujacej w badaniach to pacjentdw z potwierdzonym zespotem
kontynuowano stosowanie durwalumab i 5,8 | obrazowych, 46 z Gilberta, ktdrzy beda przyjmowani po
placebo w monoterapii co 4 miesigca (zakres: powodu konsultacji z lekarzem;
tygodnie. 0,2do 21,5 subiektywnej -- aminotransferaza alaninowa (ALT) i
miesigca) w progresji choroby, aminotransferaza asparaginianowa (AST)
grupie stosujacej 18 z powodu <2,5 x GGN;
placebo. zdarzen -- zmierzony klirens kreatyniny (CL) >50
niepozadanych, 16 ml/min lub obliczony klirens kreatyniny
Mediana okresu z powodu wtasnej (CL) >50 ml/min metoda Cockcroft-Gault
obserwaciji: decyzji, 1 pacjent (na podstawie rzeczywistej masy ciata);
- W momencie wyzdrowiat, 3 z - spodziewana dtugos¢ zycia wynoszaca co
pierwotnej analizy | innych powoddw. najmniej 12 tygodni;
(11 sierpnia 2021 - masa ciata > 30 kg;
roku) mediana - pte¢ meska li/lub zenska;
okresu obserwacji - $wiadoma, pisemna zgoda na udziat w
wynosita 16,8 badaniu.
miesigca [95% CI:
14,8; 17,71w Pacjenci musieli dostarczy¢ ostatnig biopsje
grupie leczonej guza lub dostepna, niebarwiong,
durwalumabem i archiwalng prdbke tkanki guza w ilosci
15,9 miesigca wystarczajacej do analizy (pobranej <3
[95% CI: 14,9; lata przed badaniem przesiewowym).
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Osoby utracone

z okresu

. . Populacja i schemat Okres leczenia i Ieczem-? ! Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
Referencja Typ badania I A - obserwacji/ lub 2 "
eczenia obserwagji ktére nie koncowe badania
ukonczyty
badania
16,9] w grupie Zmiany nowotworowe, ktére majg by¢
stosujacej uzyte do biopsji, nie powinny by¢ tymi,
placebo. ktdre zostaty byly okreslona jako zmiany

docelowe wg RECIST, chyba ze nie ma
innych zmian nadajacych sie do biopsji.

Kryteria wykluczenia:
- rak brodawki Vatera;

- allogeniczny przeszczep w przesztosci;
- czynne lub wezesniej udokumentowane
choroby autoimmunologiczne lub zapalne

(w tym nieswoiste zapalenie jelit [np.
zapalenie okreznicy lub choroba
Les$niowskiego-Crohna), zapalenie
uchytkdw [z wyjatkiem uchytkowatosci],
toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
sarkoidozy lub Zespot Wegenera

[ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn,

choroba Gravesa-Basedowa, reumatoidalne
zapalenie stawow, zapalenie przysadki,
zapalenie btony naczyniowej oka itp.]).

Nastepujace wyjatki od tego kryterium:

-- pacjenci z bielactwem lub tysieniem;
-- pacjenci z niedoczynnoscig tarczycy (np.

po zespole Hashimoto) ustabilizowani w
wyniku przyjmowania hormonalnej terapii

zastepczej;

-- kazda przewlekta choroba skdry, ktéra
nie wymaga leczenia ogolnoustrojowego;

-- pacjenci bez czynnej choroby w ciggu

ostatnich 5 lat mogli zosta¢ wigczeni po

konsultacji z lekarzem prowadzacym
badanie;

-- pacjenci z celiakig kontrolowang samag

dieta;
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Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie

ukonczyty
LETENED

Populacja i schemat Okres leczenia i

Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
leczenia obserwacgji

Referencja Typ badania kohcowe badania

- niekontrolowana wspotistniejgca choroba,
w tym miedzy innymi trwajaca lub czynna
infekcja, objawowa zastoinowa
niewydolno$¢ serca, niekontrolowane
nadcisnienie, niestabilna dusznica bolesna,
niekontrolowane zaburzenia rytmu serca,
czynna $rodmigzszowa choroba ptuc (ILD),
powazne przewlekte choroby zotgdkowo-
jelitowe zwigzane z biegunka lub chorobg
psychiczng/sytuacjami spotecznymi, ktdre
ograniczajg przestrzeganie wymagan
dotyczacych badania, znacznie zwiekszajg
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych
lub zmniejszajg zdolno$¢ pacjenta do
wyrazenia $wiadomej pisemnej zgody;

- W przesztosci inny pierwotny nowotwor
Ztosliwy z wyjatkiem:

-- nowotworu zto$liwego leczonego z
zamiarem wyleczenia i bez znanej aktywnej
choroby >5 lat przed podaniem pierwszej
dawki badanego produktu i o niskim
potencjalnym ryzyku nawrotu;

-- odpowiednio leczony nieczerniakowy rak
skory lub /entigo maligna bez objawow
choroby,

-- odpowiednio leczony rak in situ bez
objawdw choroby;

- w przesztosci rak opon mézgowo-
rdzeniowych;

- w przesztosci aktywny pierwotny
niedobdr odpornosci;

- aktywna infekcja, w tym gruZlica (ocena
kliniczna obejmujgca wywiad kliniczny,
badanie przedmiotowe i wyniki badan
radiologicznych oraz badanie gruzlicy
zgodnie z lokalng praktyka), wirusowe
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Referencja Typ badania Populacja i s_chemat Okres Ieczer!!a i
leczenia obserwagji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty

LETENED

Oceniane punkty

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

zapalenie watroby typu B (obecnos¢
antygenu powierzchniowego wirusa
zapalenia watroby typu B [HBsAg] i/lub
anty-HBcAb z wykrywalnym DNA wirusa
zapalenia watroby typu B [HBV] =10
1U/ml), zapalenie watroby typu C lub ludzki
wirus niedoboru odpornosci (dodatnie
przeciwciata HIV 1/2). Kwalifikujg sie
pacjenci z przebytym lub uleczonym
zakazeniem HBV (zdefiniowanym jako
obecno$¢ przeciwciat przeciwko rdzeniu
wirusa zapalenia watroby typu B [anty-
HBc] i brak HBsAg). Pacjenci z dodatnim
wynikiem na obecno$¢ przeciwciat
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby
typu C (HCV) kwalifikujg sie w przypadku
uzyskania ujemnego wyniku testy na
obecnos¢ RNA HCV;

- jakakolwiek utrzymujaca sie toksycznosc¢
wg NCI Common Terminology Criteria for
Adverse Event (CTCAE) stopnia =2 z
powodu wczesniejszej terapii
przeciwnowotworowej, z wyjatkiem
tysienia, bielactwa i wartosci
laboratoryjnych okreslonych w kryteriach
wilaczenia;

-- pacjenci z neuropatig stopnia >2 byli
oceniani indywidualnie dla kazdego
przypadku po konsultacji z lekarzem
prowadzacym badanie;

-- pacjenci z nieodwracalng toksycznoscia,
co do ktdrej nie mozna zasadnie oczekiwaé
zaostrzenia leczenia durwalumabem, moga
zosta¢ wigczeni do badania wylgcznie po
konsultacji z lekarzem prowadzacym
badanie;

121




Ce
Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drdg zdtciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. @

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie

ukonczyty
LETENED

Populacja i schemat Okres leczenia i
leczenia obserwacgji

Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
koncowe LETETE]

Referencja Typ badania

- przerzuty do mdzgu lub ucisk rdzenia
kregowego (w tym bezobjawowa i
odpowiednio leczona choroba). Pacjenci z
podejrzeniem przerzutow do moézgu
podczas badania przesiewowego powinni
mie¢ MRI (preferowane) lub tomografie
komputerowa mdzgu, najlepiej z dozylnym
kontrastem, przed wigczeniem do badania;
- znana alergia lub nadwrazliwo$¢ na
ktorykolwiek z badanych lekéw lub na
ktorakolwiek substancje pomocniczg
badanego leku.
Wczesniejsze terapie:

- jakakolwiek jednoczesna chemioterapia,
badanymi lekami, terapia biologiczna lub
hormonalna w leczeniu raka. Jednoczesne
stosowanie terapii hormonalnej w stanach
niezwigzanych z rakiem (np. hormonalna
terapia zastepcza) jest dopuszczalne;

- radioterapia, w tym radioterapia
paliatywna, nie jest dozwolona przed
badaniem, z wyjatkiem radioterapii
stosowanej w ramach leczenia
uzupetniajacego;

- otrzymanie zywej atenuowanej
szczepionki w ciggu 30 dni przed pierwszg
dawka badanego leku. Nalezy pamieta¢, ze
pacjenci, jesli zostali wtgczeni, nie powinni
otrzymywac zywej szczepionki podczas
otrzymywania badanych lekéw i do 30 dni
po ostatniej dawce badanych lekéw;

- powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 28
dni przed pierwsza dawka badanego leku.
Nalezy zauwazy¢, ze niewielka operacja
izolowanych zmian z zamiarem
paliatywnym jest dopuszczalna, jesli
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Referencja

Populacja i schemat

Typ badania leczenia

Okres leczenia i
obserwacgji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie

ukonczyty
LETENED

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

wykonane wiecej niz 14 dni przed pierwsza
dawka badanego leku;

- pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej
terapie immunologiczng, w tym m.in. inne
anty-PD-1, anty PD-L1 lub anty CTLA-4;

- wezesniejsza terapia lokoregionalna, taka
jak radioembolizacja;

- stosowanie lekdw immunosupresyjnych
aktualnie lub w ciggu 14 dni przed
pierwszym dawke durwalumabu.
Nastepujace wyjatki od tego kryterium:
-- donosowe, wziewne lub miejscowe
steroidy lub miejscowe wstrzykniecia
steroidoéw (np. wstrzykniecie dostawowe);
-- ogdlnoustrojowe kortykosteroidy w
dawkach fizjologicznych
nieprzekraczajacych 10 mg/dobe
prednizonu lub jego odpowiednika;

-- steroidy jako premedykacja w przypadku
reakcji nadwrazliwosci (np. premedykacja
w tomografii komputerowej).
Wezesniejsze/jednoczesne doswiadczenie
w badaniach kiinicznych
- udziat w innym badaniu klinicznym z
badanym lekiem prowadzonym w ciggu
ostatnich 3 miesiecy;

- poprzednie przypisanie do grupy leczonej
badanym produktem w niniejszym
badaniu;

- jednoczesne wiaczenie do innego badania
klinicznego, chyba ze jest to badanie
obserwacyjne (nieinterwencyjnego) lub w
okres obserwacji po badaniu
interwencyjnym;

- wezesniejsza randomizacja lub leczenie w
poprzednim badaniu klinicznym
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Okres leczenia i
obserwacgji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie

ukonczyty
LETENED

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

durwalumabu, niezaleznie od przydziatu do
ramienia terapeutycznego.
Inne kryteria wykluczenia
- pacjentki w cigzy lub karmiagce piersig lub
pacjenci ptci meskiej lub zenskiej w wieku
reprodukcyjnym, ktorzy nie chcg stosowaé
skutecznej kontroli urodzen od badan
przesiewowych do 180 dni po ostatniej
dawce gemcytabiny z cisplatyng lub 90 dni
po ostatniej dawce durwalumab/placebo w
monoterapii;

- orzeczenie Badacza, ze pacjent nie
powinien bra¢ udziatu w badaniu, jesli jest
mato prawdopodobne, aby pacjent
przestrzegat procedur badania,
ograniczenia i wymagania. Badania
genetyczne (opcjonalnie). Kryteria
wykluczenia z udziatu w opcjonalnym
badaniu genetycznym: - przebyty
allogeniczny przeszczep szpiku kostnego;
- transfuzja krwi petnej bez leukocytéw w
ciggu 120 dni od pobrania materiatu
genetycznego.

Badanie o
akronimie
MEDITREME
[20]-[23]

Badanie II fazy,
randomizowane,
jednoosrodkowe
(o$rodek w Korei -
Seulu), otwarte, z
grupami rownolegtymi,
typu IIA” (rodzaj
testowanej hipotezy:
brak, badanie o
charakterze
eksploracyjnym).

Badanie opublikowane.

Dorosli pacjenci z
nieoperacyjnym lub
nawrotowym rakiem drdg
z0fciowych, wczesniej
nieleczeni.

Grupa badana I:
tremelimumab+
durwalumab+chemioterapia
(gemcytabina
+cisplatyna), N=47.

Leczenie
kontynuowano do
Czasu progresji
choroby,
wystgpienia
nietolerowanej
toksycznosci lub
wycofania sie
pacjenta.
Tremelimumab
podawano
maksymalnie

Dwoch pacjentow
Z grupy
otrzymujacej
chemioterapie i
durwalumab
zostato
wykluczonych,
poniewaz nie
przeszli badania
przesiewowego.
Dwoch pacjentéw
W grupie
chemioterapii, a

Pierwszorzedowy
punkt koncowy
- obiektywna
odpowiedz na leczenie
(kryteria RECIST 1.1).

Drugorzedowe punkty
koncowe
- wskaznik kontroli
choroby;
- czas trwania
odpowiedzi na
leczenie;

Kryteria wigczenia:

- pacjenci wczesniej nieleczeni, w wieku 18
lat i starsi, z histologicznie potwierdzonym
nieresekcyjnym lub nawrotowym rakiem
drég zotciowych, pecherzyka zétciowego
lub z rakiem brodawki Vatera, z co
najmniej jedng zmiang mierzalng, zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1;

- stan sprawnosci w skali ECOG wynoszacy
Olub1;

- przewidywana dtugos¢ zycia wynoszaca
co najmniej 12 tygodni;
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Referencja

Typ badania

Czas trwania badania -
rekrutacja pacjentow:
marzec 2017-luty
2020.

Sponsor: AstraZeneca,
Merck i grant z
National Research
Foundation of Korea
(grant
2021R1A2C2007430).

Ryzyko wystapienia
btedu
systematycznego:
wysokie.

Populacja i schemat

leczenia

Grupa badana II:
chemioterapia a nastepnie
chemioterapia+
durwalumab+tremelimumab,
N=32.

Grupa kontrolna:
durwalumab-+chemioterapia
(gemcytabina
+cisplatyna), N=47.

Schemat leczenia:
Wszyscy pacjenci
otrzymywali gemcytabine w
dawce 1000 mg/m?
powierzchni ciata plus
cisplatyne w dawce 25
mg/m? powierzchni ciata w
dniu 1. i 8. co 3 tygodnie.
Poczatkowo wszyscy
pacjenci zostali wigczeni do
grupy chemioterapii, a
nastepnie chemioterapii z
durwalumabem i
tremelimumabem i
otrzymywali durwalumab w
dawce 1120 mg i
tremelimumab w dawce 75
mg w 1. dniu kazdego 3-
tygodniowego cyklu,
poczawszy od drugiego
cyklu. Po rejestracji protokot
zostat zmieniony w grudniu
2017 r., aby dodac
chemioterapie stosowang
wraz durwalumabem z
tremelimumabem lub bez. W

Okres leczenia i
obserwacgji

przez cztery
cykle.

Mediana czasu
leczenia:
- brak danych.

Mediana okresu
obserwaciji:
48,2 miesigca
(IQR 41,5-49,4)
dla chemioterapii,
a nastepnie
chemioterapii z
durwalumabem i
tremelimumabem,
26,6 miesigca
(19,0-27,9) dla
chemioterapii z
durwalumabem i
24,2 miesigca
(20,7-31,7) w
grupie
chemioterapii +
durwalumab i
tremelimumab.

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie

ukonczyty
badania
nastepnie
chemioterapii plus
durwalumab i
tremelimumab
zostato
wykluczonych z
oceny skutecznosci
z powodu cofniecia
zgody na udziat w
badaniu przed
pierwsza oceng
odpowiedzi guza.
Ci pacjenci zostali
uwzglednieniu w
ocenie
bezpieczenstwa.
Ogdtem do analizy
skutecznosci
wigczono 124
(97%) ze 128
pacjentéw (30 w
grupie
otrzymujacej
chemioterapig, a
nastepnie
chemioterapie plus
durwalumab i
tremelimumab, 47
W grupie
chemioterapii plus
durwalumab i 47
w grupie
chemioterapii plus
durwalumab i
tremelimumab).

Oceniane punkty
koncowe

- przezycie catkowite
(0s);

- przezycie wolne od
progresji choroby
(PFS);

- analiza biomarkeréw
genetycznych;

- ocena jakosci zycia
zwigzanej ze
zdrowiem;

- profil
bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

- odpowiednia funkcja narzadow i szpiku
kostnego;
- $wiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne powyzej rownowaznej
dawki prednizonu 10 mg na dobe;

- czynna lub przebyta w ciggu ostatnich 2
lat choroba autoimmunologiczna oraz
niekontrolowane choroby wspétistniejgce
(czynne zakazenie, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, nadci$nienie, dusznica
bolesna, arytmia, $rddmigzszowa choroba
ptuc, gruzlica ptuc, lub zapalenie watroby
typu B lub C).

Dozwolona byta wczesniejsza ekspozycja

na chemioterapie adjuwantowg; jednakze

pacjenci, ktdrzy otrzymali ostatnig dawke

chemioterapii uzupetniajacej w ciagu 28

dni przed rozpoczeciem badania, zostali
wykluczeni.
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

obu tych grupach pacjenci
otrzymywali durwalumab w
dawce 1120 mg w 1. dobie
od pierwszej cyklu a w
grupie chemioterapii plus
durwalumab i tremelimumab
pacjenci otrzymywali takze
tremelimumab w dawce 75
mg w 1. dniu od pierwszego
cyklu. Leczenie
kontynuowano do czasu
progresji choroby,
wystgpienia nietolerowanej
toksycznosci lub wycofania
sie pacjenta. Tremelimumab
podawano maksymalnie
przez cztery cykle.

Okres leczenia i
obserwacgji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty

badania
W momencie
odciecia zbierania
danych (22 marca
2021 r.; koniec
okresu obserwacji)
20 (16%)
pacjentow
otrzymywato
badane leczenie
bez progresji
choroby (dwdch
[7%]z30w
grupie
otrzymujacej
chemioterapie, a
nastepnie
chemioterapie plus
durwalumab i
tremelimumab,

dziesieciu [21%] z
47 w grupie

chemioterapii z
durwalumabem i
oémiu [17%] z 47

W grupie

chemioterapii z
durwalumabem i

tremelimumabem),

a 87 (70%) ze 124

pacjentéw zmarto.

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

Badanie II fazy, Dorosli pacjenci z Pierwszorzedowy Kryteria wigczenia (na podstawie danych
Badanie o randomizowane, nieoperacyjnym lub punkt koncowy ze strony rejestru badan klinicznych):
akronimie wieloosrodkowe (16 przerzutowym rakiem drdg Brak danych Brak danych - obiektywna - $wiadoma, pisemna zgoda na udziat w
IMMUCHEC os$rodkéw w z6fciowych, wczesniej ) ) odpowiedz na badaniu, oraz podpisane o$wiadczenie
[24]-[25] Niemczech), otwarte, z nieleczeni. leczenie. dotyczace ochrony danych osobowych;

grupami rownolegtymi,

- wiek > 18 lat;
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Osoby utracone
z okresu

Populacja i schemat Okres leczenia i Vezazils [ Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

Referencja Typ badania obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty

LETENED

leczenia obserwacgji koncowe GELEDE]

typu IIAN (rodzaj Grupa badana I: Drugorzedowe punkty - histologicznie udokumentowane

testowanej hipotezy: Durwalumab + koncowe rozpoznanie raka drég zétciowych lub raka
badanie typu proof-of- tremelimumab + - przezycie wolne od pecherzyka zétciowego oraz dostepna
concept). gemcytabina, N=22; progresji choroby tkanka guza (blok lub co najmniej 4
Grupa badana II: (PFS); szkietka) do badan translacyjnych;
Badanie czesciowo durwalumab+ - przezycie catkowite - stan sprawnosci w skali ECOG < 1;
opublikowane. tremelimumab+ (0s); - co najmniej jedna mierzalna zmiana
gemcytabina+cisplatyna, - jako$¢ zycia; zgodnie z kryteriami RECIST 1.1;
Czas trwania badania — N=22; - profil - odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego i
brak danych. Grupa kontrolna: bezpieczenstwa. ng;e;t\,l z‘glgjnr:a Ez:zn;ggrllcétslitr;zﬁz" 2,01 %/():I(I;
Sponsor: AstraZeneca. gemcytabll\ln:?j-sc;lsplatyna, 1079/1; liczba ptytek krwi > 100 x 10°° /I;

kreatynina < 1,5 x gérna granica normy;

- obliczony klirens kreatyniny 240 ml/min
okreslony za pomocg réwnania Cockcrofta-

Gaulta (na podstawie rzeczywistej masy

Grupa badana III:
durwalumab +
tremelimumab (1x) +
gemcytabina + cisplatyna,

Ryzyko wystapienia
btedu
systematycznego: brak

mozliwosci oceny z ciafa);
uwagi na fakt, ze N=30; - odpowiednia czynno$¢ watroby, w tym:
wyniki badania Grupa badana IV: bilirubina catkowita < 2x gérna granica
przedstawiono jedynie durwalumab + normy; poziom aminotransferazy
w postaci abstraktu gemcytabina + cisplatyna, alaninowej lub asparaginianowej < 5 x
konferencyjnego. N=29. gorna granica normy; czas protrombinowy

> 60%; albumina > 30 g/I;
- kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢
ujemny wynik testu cigzowego z moczu lub
surowicy w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem
badania; lub dowody na stan
pomenopauzalny. Kobiety beda uwazane
za pomenopauzalne, w przypadku braku
miesigczki przez 12 miesiecy bez
alternatywnej przyczyny medycznej.
Obowigzujg nastepujace wymagania
dotyczace wieku: Kobiety w wieku ponizej
50 lat beda uwazane za pomenopauzalne,
jesli nie bedg miesigczkowac przez 12
miesiecy lub dtuzej po zaprzestaniu

Schemat leczenia:
Grupa badana I:
Durwalumab 1,5 g, co 3
tygodnie + tremelimumab
75 mg co 3 tygodnie +
gemcytabina 1000 mg/m?,
Grupa badana II:
durwalumab 1,5g co 3
tygodnie + 4x
tremelimumab 75 mg co 3
tygodnie + gemcytabina
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Referencja

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty
LETENED

Okres leczenia i
obserwacgji

Populacja i schemat
leczenia

Oceniane punkty

Typ badania kohcowe

1000 mg/m? +cisplatyna 25
mg/m?;

Grupa kontrolna:
gemcytabina+cisplatyna;
N=35;

Grupa badana III:
durwalumab 1,5g co 3
tygodnie + tremelimumab
(1x) 300 mg + gemcytabina

+ cisplatyna;
Grupa badana IV:
Durwalumab 1,5 g co 3
tygodnie

gemcytabina + cisplatyna.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

leczenia egzogennymi hormonami i jesli ich
poziom hormonu luteinizujgcego i hormonu
folikulotropowego miesci sie w zakresie po
menopauzie dla danej instytucji lub zostaty
poddane chirurgicznej sterylizacji
(obustronne wyciecie jajnikéw lub
histerektomia). Kobiety w wieku =50 lat
mozna uznac za pomenopauzalne, jesli nie
miaty miesigczki przez 12 miesiecy lub
dtuzej po zaprzestaniu stosowania
wszystkich egzogennych terapii
hormonalnych, miaty menopauze
wywotang promieniowaniem z ostatnig
miesigczka >1 rok temu, mialy menopauze
wywotang chemioterapig z ostatnia
miesigczka miesigczki > 1 rok temu lub
zostaly poddane chirurgicznej sterylizacji
(obustronne wyciecie jajnikéw, obustronne
wyciecie jajnikow lub histerektomia);

- chec i zdolnos¢ do przestrzegania
protokotu przez caty czas trwania badania,
w tym wizyt w szpitalu w celu leczenia oraz
zaplanowanych wizyt kontrolnych i badan.

Kryteria wykluczenia:
- jednoczesne wiaczenie do innego badania
klinicznego, chyba ze jest to obserwacyjne
(nieinterwencyjne) badanie kliniczne lub w
okresie obserwacji badania
interwencyjnego;

- udziat w innym badaniu klinicznym z
badanym produktem w ciggu 21 dni przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku;

- wczesniejsza immunoterapia lub
stosowanie innych badanych lekéw, w tym
wczesniejsze leczenie przeciwciatami
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Osoby utracone
z okresu
.- .. leczenia i . . .. .
Populacja i schemat Okres leczenia i - Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
obserwacji/ lub a )
koncowe badania

Referencja Typ badania leczenia obserwacji
] ktore nie
ukonczytly

badania
przeciwko PD-1, PD-L1, anty-CTLA-4,

terapeutycznymi szczepionkami
przeciwnowotworowymi;

- wezesniejsza chemioterapia gemcytabina,
cisplatyna i (lub) kapecytabing (wyjatek:
gemcytabina, cisplatyna i (lub)
kapecytabina w leczeniu uzupetniajacym,
ostatnia infuzja musiata nastgpi¢ > 6
miesiecy przed randomizacja);

- jakakolwiek utrzymujaca sie toksycznosc¢
stopnia > 2 wg NCI CTCAE z poprzedniej
terapii przeciwnowotworowej z wyjatkiem
tysienia, bielactwa i wartosci
laboratoryjnych okreslonych w kryteriach
wiaczenia;

- pacjenci z neuropatig stopnia =2 byl
oceniani indywidualnie po konsultacji z
lekarzem prowadzacym badanie;

- pacjenci z nieodwracalng toksycznoscia,
co do ktorej nie mozna zasadnie oczekiwac
zaostrzenia leczenia durwalumabem lub
tremelimumabem, moga zostac wiaczeni
do badania wyfacznie po konsultacji z
lekarzem prowadzacym badanie;

- jakakolwiek jednoczesna chemioterapia,
immunoterapia, terapia biologiczna lub
hormonalna w leczeniu raka. Jednoczesne
stosowanie terapii hormonalnej w stanach
niezwigzanych z rakiem (np. hormonalna
terapia zastepcza) jest dopuszczalne.

Uwaga: Dopuszczalne jest miejscowe
leczenie izolowanych zmian z zamiarem
paliatywnym (np. miejscowa radioterapia).
- leczenie radioterapig ponad 30% szpiku
kostnego lub szerokim polem
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Referencja

Populacja i schemat

Typ badania leczenia

Okres leczenia i
obserwacgji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty

LETENED

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

promieniowania w ciggu 4 tygodni od
podania pierwszej dawki badanych lekéw;
- powazny zabieg chirurgiczny (zgodnie z
definicjg badacza) w ciggu 4 tygodni przed

podaniem pierwszej dawki badanego

produktu (IMP) przed rozpoczeciem
badania, a pacjenci musza wyzdrowie¢ ze

skutkéw powaznego zabiegu
chirurgicznego. Uwaga: Dopuszczalne s
miejscowe, nieduze operacje chirurgiczne
w celach paliatywnych (np. operacja
izolowanych zmian, przezskdrny drenaz
drég zétciowych lub stentowanie drog
26tciowych);

- w przesztosci allogeniczny przeszczep

narzadu;

- czynne lub wczesniej udokumentowane
choroby autoimmunologiczne lub zapalne
(w tym choroby zapalne jelit [np. zapalenie
okreznicy lub choroba Le$niowskiego-
Crohna], zapalenie uchytkow [z wyjatkiem
uchytkowatosci], celiakia, toczen
rumieniowaty uktadowy, zesp6t sarkoidozy
lub zespdt Wegenera [ziarniniakowatos¢ z
zapaleniem naczyn, choroba Gravesa-
Basedowa, reumatoidalne zapalenie
stawdw, zapalenie przysadki, zapalenie
btony naczyniowej oka itp.]). Nastepujace
wyjatki od tego kryterium: Pacjenci z
bielactwem lub tysieniem;

- pacjenci z niedoczynnoscig tarczycy (np.
po zespole Hashimoto) stabilni po
hormonalnej terapii hormonalnej;

- kazda przewlekta choroba skory, ktora
nie wymaga leczenia ogdlnoustrojowego;
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Osoby utracone
z okresu

Populacja i schemat Okres leczenia i Vezazils [ Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

Referencja Typ badania obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty

LETENED

leczenia obserwacgji koncowe GELEDE]

- pacjenci bez czynnej choroby w ciagu
ostatnich 5 lat mogg zosta¢ wigczeni, ale
tylko po konsultacji z lekarzem
prowadzacym badanie;

- niekontrolowana wspotistniejgca choroba,
w tym miedzy innymi trwajaca lub czynna
infekcja, objawowa zastoinowa
niewydolno$¢ serca, niekontrolowane
nadci$nienie, niestabilna dusznica bolesna,
zaburzenia rytmu serca, $rodmigzszowa
choroba ptuc, powazne przewlekte choroby
zotagdkowo-jelitowe zwigzane z biegunka
lub choroba psychiczna/sytuacje spoteczne,
ktére mogtyby ogranicza¢ zgodnosc z
wymaganiami dotyczacymi badania,
znacznie zwiekszac ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozadanych lub uposledzac
zdolno$¢ pacjenta do wyrazenia $wiadomej
pisemnej zgody;

- W przesztosci inny pierwotny nowotwor
Ztosliwy z wyjatkiem: nowotworu
ztosliwego leczonego z zamiarem
wyleczenia i bez znanej czynnej choroby
>5 lat przed pierwszg dawka badanych
lekdéw i o niskim potencjalnym ryzyku
nawrotu;

- odpowiednio leczony nieczerniakowy rak
skory lub /entigo maligna bez objawdw
choroby;

- odpowiednio leczony rak in situ bez
objawdw choroby;

- historia raka opon mézgowo-
rdzeniowych;

- przerzuty do moézgu lub kompresja
rdzenia kregowego. Pacjenci z
podejrzeniem przerzutow do mozgu
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Okres leczenia i
obserwacgji

Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty
LETENED

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

podczas badan przesiewowych powinni
mie¢ wykonane CT/MRI mézgu przed
wigczeniem do badania;
- historia aktywnego pierwotnego
niedoboru odpornosci;

- aktywna infekcja, w tym gruZlica (ocena
kliniczna obejmujaca wywiad kliniczny,
badanie przedmiotowe i wyniki radiografii
oraz badanie gruzlicy zgodnie z lokalng
praktyka), wirusowe zapalenie watroby
typu B (znany dodatni wynik na obecnos¢
antygenu powierzchniowego HBV
[HBsAg)], wirusowe zapalenie watroby
typu C lub ludzki wirus niedoboru
odpornosci ( dodatnie przeciwciata HIV
1/2). Kwalifikujg sie pacjenci z przebytym
lub uleczonym zakazeniem HBV
(zdefiniowanym jako obecno$¢ przeciwciat
przeciwko rdzeniu wirusa zapalenia
watroby typu B [anty-HBc] i brak HBsAg).
Pacjenci z pozytywnym wynikiem na
obecnos$¢ przeciwciat przeciw wirusowemu
zapaleniu watroby typu C (HCV) kwalifikujg
sie tylko wtedy, gdy maja ujemny wynik
testu na obecno$¢ RNA HCV;

- aktualne lub wczesniejsze stosowanie
lekéw immunosupresyjnych w ciggu 14 dni
przed podaniem pierwszej dawki
durwalumabu lub tremelimumabu.

Badania uwzglednion

e w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa durwalumabu

Swanson i wsp.
2022 [39]

Badanie
retrospektywne,
obserwacyjne (brak
danych na temat liczby
osrodkow), typu IVCA.

Pacjenci z réznymi rakami
leczeni durwalumabem,
N=112.

Brak doktadnych danych na
temat dawkowania

Mediana okresu
leczenia
durwalumabem i
obserwacji: 422
dni (zakres: 4-
1463 dni).

Nie dotyczy

- odsetek pacjentow z
uszkodzeniem
watroby;

- ocena uszkodzenia
watroby na podstawie
wynikow prob

Kryteria wigczenia:

- doroéli pacjenci (=18 lat) leczeni
durwalumabem pomiedzy 1.01.2016 a
14.07.2020, ktérych dane znajdowaty sie w
elektronicznej bazie danych Michigan
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Osoby utracone
z okresu

Populacja i schemat Okres leczenia i Vezazils [ Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

L RREESLEEE leczenia obserwacgji ObSE:g_ :?nli/e i koncowe badania

ukonczyty
LETENED

watrobowych zgodnie Medicine; pacjenci mogli by¢ leczeni w

Badanie opublikowane. durwalumabu; podano

jedynie, ze mediana z kryteriami Drug- ramach badan klinicznych.
Czas trwania badania — skumulowanej dawki Induced Liver Injury
pacjenci leczeni od 1 durwalumabu wynosita 7500 Network (DILIN); Kryteria wykluczenia:
stycznia 2016 roku do | mg [zakres: 600-51000 mg], dodatkowo panel 3 - nie podano.
14 lipca 2020 roku. a mediana liczby infuzji ekspertdw oceniat
wynosita 9 [zakres: 1-34] zwigzek kazdego
Sponsor: brak. przypadku z
zastosowanym
Ocena w skali NICE: 5 leczeniem;
punktow. - ocena wplywu
uszkodzenia watroby
na przezycie
pacjentow i przerzuty
do watroby;
- czas do wystgpienia
uszkodzenia watroby.
retroBs?)iT(rt];/?Nne Pacjenci, Z rznymi rakami Okres leczenia i Kryteria wigczenia:
obserwacyjne ' leczeni roznymi inhibitorami obserwadji: . - pacjenci leczeni [z pOWOdLI raka] w
(jednoosrodkowe), immunologicznych punktow uwzgledniano - odsetek pacjeptow z Drugim Szpitalu Stowarzyszonym Dalian
typu IVCA. dumglttﬂ?écehﬁthZ?Qs ngi;%‘?(’)?,\"e serco;vdoa-:;ec;iy;rrl]lq?wyml Medical University od stycznia 2018 do
! ’ zdarzenia niepozadanymi: marca 2022 roku, w wieku 18 lat i starsi,
Badanie opublikowane. W badaniu uwzgledniano niepozadane - czas do wystapiénia ktorz_y ?’trZ.Y!“a" co_najmniej 4. cykle
Czas trwania badania — pacjentdw stosujacych wystepujace w sercowo-naczyniowych leczenia |:ert])ll(tt%rekrgnltrrr:)rlr:égcc))l?glcznego
Wu i wsp. 2020 S nastepujace inhibitory ciggu roku od . zdarzen — L,
[40] paCJer_1C|_ktorzy immunologicznych punktéw pierwszego Nie dotyczy niepozadanych; . paCJentow s?:ratyﬁkc_;wano w za!eznosa od
otrzymali pierwsze 4 kontrolnych: niwolumab, zastosowania - ocena czynnikc'),w wystapienia lub nie kardiologicznego
cyklg [eczenia pembro'lizumab, ! rozpatrywanych wptywajacych na zdarzenia niepozadapego w cjagu roku od
immlrll:lobllctgircezmnego atezolizumab, durwalumab, inter:wencji. zwiekszenie ryzyka rozpoczecia leczenia.
puntu kontrolnego sintilimab, camrelizumab, Ogotem w wystgpienia sercowo- Krvteria wykluczenia:
. toripalimab, tislelizumab. analizie naczyniowych zdarzen .JLV—. -
stycznia 2018 roku do uwzgledniano niepozadanych - powazna choroba kardiologiczna w
marca 2022 roku. Brak dokfadnych danych na pacjentéw, ktorzy przeszlosdq lub paggna z n-|epemem|
temat dawkowania otrzymali co anymt iiinicznymi.

Sponsor: brak.
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Osoby utracone
z okresu
leczenia i

obserwacji/ lub
ktore nie
ukonczyty
LETENED

Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
koncowe LETETE]

Populacja i schemat Okres leczenia i

Referencja Typ badania leczenia obserwacji

ocenianych lekéw, w tym najmniej 4 cykle
Ocena w skali NICE: 5 durwalumabu. leczenia.
punktow.

~ Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996. CYP-cytochrom;
GGN-gorna granica normy; ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) skala sprawnosci pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny (stan sprawnosci) pacjenta z chorobg nowotworowa.

Tabela 36. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania o akronimie TOPAZ-1 [1]-[19], na podstawie danych z referencji [1].

Grupa badana, Grupa badana, . .
Cecha durwalumab+gemcytabina+cisplatyna, placebo+gemcytabina+cisplatyna, RESSecy |I:\la_c16e8nsm tacznie,
N=341 N=344 =

Wiek — mediana (zakres) [lata] 64 (20-84) 64 (31-85) 64 (20-85)
Pleé zenska, n (%) 172 (50,4%) 167 (48,8%) 340 (49,6%)
Azjatycka 185 (54,3%) 201 (48,8%) 386 (56,4%)
Biata 131 (38,4%) 124 (36,0%) 255 (37,2%)
Czarna lub
afroamerykanska 8 (2,3%) 6 (1,7%) 14 (2,0%)
Rasa, n (%) — 7
Indianie amerykanscy
lub rdzenni mieszkancy 0 (0%) 1 (0,3%) 1 (0,1%)
Alaski
Inna 17 (5,0%) 12 (3,5%) 29 (4,2%)
. Azja 178 (52,2%) 196 (57,0%) 374 (54,6%)
° 7
Region, n (%) Reszta Swiata 163 (47,8%) 148 (43,0%) 311 (45,4%)
Stan sprawnosci w skali ECOG wynoszacy 0, n (%) 173 (48,7%) 148 (43,0%) 336 (49,1%)
Rak drdg zétciowych
Lokalizacia pierwotnego wewnatrzwatrobowych 190 (55,7%) 193 (56,1%) 383 (55,9%)
Rak drdg zétciowych
o,
nowotworu, n (%) zewnatrzwatrobowych 66 (19,4%) 65 (18,9%) 131 (19,1%)
Pecherzyk zétciowy 85 (24,9%) 86 (25,0%) 171 (25,0%)
Pierwotnie
0,
Status choroby, n (%) nieresekeyjny 274 (80,4%) 279 (81,1%) 553 (80,7%)
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Grupa badana, Grupa badana, . .
Cecha durwalumab+gemcytabina+cisplatyna, placebo+gemcytabina+cisplatyna, RS Secy |IJ\la_c16esnsm tacznie,
N=341 N=344 =

Nawrotowy 67 (19,6%) 64 (18,6%) 131 (19,1%)
Miejscowo 38 (11,1%) 57 (16,6%) 95 (13,9%)
- Zaawansowany
Klasyfikacja choroby, n (%) Rozsiany
0, 0, 0,
(precrutowy) 303 (88,9%) 286 (83,1%) 589 (86,0%)
) . Wysoki 3 (0,9%) 2 (0,6%) 5 (0,7%)
Status niestablinoscl Stabilny 160 (46,0%) 168 (48,8%) 328 (47,9%)
mikrosatelitarnej, n (%)
Brak danych** 178 (52,2%) 174 (50,6%) 352 (51,4%)
SlEL e P 187 (54,8%) 174 (50,6%) 361 (52,7%)

zapalenia watroby

Jakiekolwiek wirusowe
zapalenie watroby typu 69 (20,2%) 81 (23,5%) 150 (21,9%)
B

Status pod wzgledem zakazen

wirusowych, n (%) Aktywne wirusowe

zapalenie watroby typu 8 (2,3%) 14 (4,1%) 22 (3,2%)
B
wcz‘e::t'fg;;et;:zac'e“'e 8 (2,3%) 10 (2,9%) 18 (2,6%)
Brak danych 82 (24,0%) 83 (24,1%) 165 (24,1%)
TAP >1% 197 (57,8%) 205 (59,6%) 402 (58,7%)
Ekspresja PD-L1, n (%) TAP<1% 103 (30,2%) 103 (29,9%) 206 (30,1%)
Brak danych 41 (12,0%) 36 (10,5%) 77 (11,2%)

W ocenie autoréw gtéwnej publikacji do badania TOPAZ-1, grupy byly dobrze zbalansowane pod wzgledem
charakterystyki wyjsciowej.

TAP — (ang. tumor area positivity) dodatni obszar guza (odsetek komdrek nowotworowych i / lub odpornosciowych z barwieniem PD-L1 o dowolnej intensywnosci). * U pacjenta wystepujg tylko

lokalnie zaawansowane ogniska choroby. ** nieznany lub nieokreslony status niestabilnosci mikrosatelitarnej.

Komentarz

Tabela 37. Kolejne terapie przeciwnowotworowe stosowane w badaniu o akronimie TOPAZ-1 [1]-[19], po zakoinczeniu leczenia badanymi schematami, na podstawie danych z

referencji [1].

Grupa badana,
placebo-+gemcytabina+cisplatyna, N=344

Grupa badana,
durwalumab+gemcytabina+cisplatyna, N=341

Pacjenci stosujacy jakakolwiek kolejng terapie przeciwnowotworowa, n 145 (42,5%) 170 (49,4%)
(%) ! !
Immunoterapia, n (%) 3(0,9%) 16 (4,7%)
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Grupa badana, Grupa badana,
durwalumab+gemcytabina+cisplatyna, N=341 placebo+gemcytabina+cisplatyna, N=344
Terapia celowana, n (%) 12 (3,5%) 16 (4,7%)
Chemioterapia cytotoksyczna, n (%) 137 (40,2%) 156 (45,3%)
Taksany, n (%) 5 (1,5%) 9 (2,6%)
Terapia antyangiogenna, n (%) 1 (0,3%) 1 (0,3%)
Inna, n (%) 15 (4,4%) 28 (8,1%)

Tabela 38. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania o akronimie MEDITREME [20]-[23], na podstawie danych z referencji [20].

Chemioterapia a nastepnie Tremelimumab+
chemioterapia+durwalumab, N=47 durwalumab+chemioterapia,
N=30 = N=47

Durwalumab+chemioterapia,

Wszyscy pacjenci
facznie, N=124

Wiek — mediana (IQR) [lata] 64 (57-68) 61 (57-71) 66 (60-71) 64 (58-70)
Plec zenska, n (%) 13 (43%) 28 (60%) 22 (47%) 63 (51%)
Stan sprawnosci wg 0 30 (100%) 19 (40%) 32 (49%) 72 (58%)
skali ECOG, n (%) 1 0 (0%) 28 (60%) 24 (51%) 52 (42%)
Wyjsciowo o 0 ) 9
Status choroby, n (%) nieresekcyjna 14 (47%) 27 (57%) 27 (57%) 68 (55%)
Nawrotowa 16 (53%) 20 (43%) 20 (43%) 56 (45%)
Rak drdg zétciowych
wewnetrzwatrobowych 17 (57%) 29 (67%) 20 (43%) 66 (53%)
Lokalizacja guza Pecherzyk zélciowy 7 (23%) 7 (15%) 16 (34%) 30 (24%)
q © T
pierwotnego, n (%) Rak drag zélciowych 2 (7%) 9 (19%) 3 (6%) 14 (11%)
zewnatrzwatrobowych
Rak brodawki Vatera 4 (13%) 2 (4%) 8 (17%) 14 (11%)
Wczesniejsza operacja, n (%) 16 (53%) 28 (60%) 29 (62%) 73 (58%)
Wczesniejsza chemioterapia adjuwantowa, n (%) 11 (37%) 15 (32%) 14 (30%) 40 (32%)
Brak terapii
adjuwantowej 19 (61%) 32 (68%) 84 (67%) 84 (67%)
. - W czasie chemioterapii
Czas_od chemlot_erapu adjuwantowej 1 (3%) 2 (4%) 4 (3%) 4 (3%)
adjuwantowej do —
nawroty choroby, n (%) <f“'(‘;'::;2%up°
chemioterapii 6 (20%) 8 (17%) 23 (19%) 23 (19%)
adjuwantowej
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Chemioterapia a nastepnie . . Tremelimumab+ .
chemioterapia+durwalumab, Durwalumalla\l-l-_c:; ]y durwalumab-+chemioterapia, V\:szysFy ':\lafiezr:f'
N=30 = N=47 gcznie, N=

=6 migsiecy po
cl‘::;':g:::‘;:" 4 (13%) 5 (11%) 13 (11%) 13 (11%)
adjuwantowej
Watroba 24 (80%) 20 (43%) 23 (49%) 67 (54%)
Pluca 14 (47%) 8 (17%) 10 (21%) 32 (26%)
Miejsce przerzutéw, n Kosci 4 (13%) 5 (11%) 6 (13%) 15 (12%)
(%) Otrzewna 3 (10%) 9 (19%) 11 (23%) 23 (19%)
Odlegte wezty chionne 21 (70%) 19 (40%) 28 (60%) 68 (55%)
Moézg 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%) 1 (1%)
Wirusowe zapalenie watroby typu B, n (%) 3 (10%) 2 (4%) 2 (4%) 7 (6%)
Wirusowe zapalenie watroby typu C, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabela 39. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania o akronimie IMMUCHEC [24]-[25], na podstawie danych z referencji [24].

. Grupa badana II: Grupa badana III: .
Grupa badana I: durwalumab+ Grupa kontrolna: durwalumab + Grupa badana IV
Durwalumab + . . . - durwalumab
" tremelimumab+ gemcytabina+cispl tremelimumab (1x) + "
tremelimumab + bi ispl e bi gemcytabina +
emcytabina, N=22 gemcytabina+cisplatyna, atyna; N=35 gemcyta HERS cisplatyna, N=29
9 ' N=22 cisplatyna, N=30 !
zewn atr?v?lla(tr obowy 27,1% 25,0% 26,7% 13,8% 11,1%
Lokalizacja guza Rak o o o o o
pierwotnego, % wewnatrzwatrobowy 47,8% 70,0% 73,3% 69,0% 88,9%
Rai"éfgg":f:;}')ka 30,4% 5,0% 0% 17,2% 0%

Tabela 40. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania Swanson i wsp. 2022 [39].

Wszyscy pacjenci facznie, Pacjenci z uszkodzeniem Cea e

— ~ uszkodzenia watroby, Wartosé p
N=112 watroby, N=21 N=91
Wiek, mediana (zakres) [lata] 65 (42-85) 65 (47-77) 65 (42-85) 0,618
Mezczyzni, n (%) 67 (58,9%) 57 (62,6%) 10 (47,6%) 0,206
el c'a*[?(; e 27,5 [18,7; 44,1] 28,2 (20,7-44,1) 27,5 (18,7-40,3) 0,287
Rasa kaukaska, n (%) 97 (86,6%) 18 (85,7%) 79 (86,8%) 0,834

137




Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drdg zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Cecha

Wszyscy pacjenci tacznie,
N=112

Pacjenci z uszkodzeniem

watroby, N=21

Pacjenci bez

uszkodzenia watroby,
N=91

Wartos¢ p

Nie-Hiszpanie/Latynosi, n (%) 97 (86,6%) 21 (100%) 86 (94,5%) 0,271
Infuzje durwalumabu, mediana (zakres) 9 (1-34) 3 (1-24) 10 (1-34) 0,018
Skumulowana dawka durwalumabu, mediana i ~ i
(zakres) [mg] 7500 [600-51000] 3000 (1500-36000) 9000 (600-51000) 0,076
Dlugos¢ okresu obse{;va!;:ji, mediana (zakres) 422 [4-1463] 342 (79-897) 449 (4-1463) 0.47
ni !
Stan sprawnosci w skali ECOG, mediana (zakres) ) . )
[0-5] 1(0-3) 1(0-1) 1(0-3) 0,704
Pacjenci uczestniczacy w badaniach klinicznych, 53 (47,3%) 16 (76,2%) 37 (40,7%) 0.003
n (0/0) ! 1 ! ’
Niedrobnokomorkowy
rak ptuc 58 (51,8%) 6 (28,6%) 52 (57,1%)
Typ raka, n (%) D’°"“°k°|',‘,':c' kowy rak 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,005
Urotelialny 4 (3,6%) 1 (4,8%) 3 (3,3%)
Inny 50 (44,6%) 14 (66,7%) 36 (39,6%)
Durwalumab w
monoterapii 11 (9,8%) 1 (4,8%) 10 (11,0%)
. Durwalumab w
A5 I e leczeniu 59 (52,7%) 5 (23,8%) 54 (59,3%) 0,002
n (%) .
konsolidujacym
Durwalumab w
e e et e 42 (37,5%) 15 (71,4%) 27 (29,7%)
Obecnosé przerzutéw do watroby, n (%) 26 (23,2%) 11 (52,4%) 15 (16,5%) <0,001
Woczesniejsza Wczesniejsza 0 ) )
chemioterapia lub chemioterapia 17 (15,3%) 6 (28,6%) 11 (12,2%) 0,0613
radioterapia watroby, Wczesniejsza
n (%) radioterapia 5 (4,5%) 2 (9,5%) 3(3,3%) 0,0164
Przewlekia
niewydolno&¢ nerek 31 (27,7%) 7 (33,3%) 24 (26,4%) 0,521
Choroby Cukrzyca 25 (22,3%) 7 (33,3%) 18 (19,8%) 0,178
wspdlistniejace, n (%) Zastoinowa o o 0
niewydolno$é serca 7 (6,3%) 0 (0%) 7 (7,7%) 0,189
Choroba watroby 5 (4,5%) 3 (14,3%) 2 (2,2%) 0,016
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Pacjenci bez

Pacjenci z uszkodzeniem

Wszyscy pacjenci tacznie,

Cecha N=112 watroby, N=21 uszkodzar:; ]\.throbv, Wartosc p
Poziom
aminotransferazy ~ i -
asparaginianowej 19 (10-30) 20 (14-25) 19 (10-30) 0,914
[1U/1]
Wyiéci iki Poziom
VJ:.C'°""e ""I‘('“' 1 aminotransferazy 15 (9-31) 14 (10-25) 16 (9-31) 0,947
szl sz alaninowej [TU/1]
Poziom fosfatazy i ) )
zasadowej [1U/I] 96 (60-213) 96 (60-177) 96 (63-213) 0,989
Poziom bilirubiny } ) )
catkowitej [mg/ml] 0,4 (0,2-0,9) 0,3 (0,3-0,9) 0,4 (0,2-0,9) 0,926
Inne zdarzenia niepozadane o podiozu
immunologicznym niezwiazane z watroba, n (%) 27 (24,1%) 20 (22%) 7(33,3%) 0,273
Status choroby w do Progresja 43 (38,4%) 14 (66,7%) 29 (31,9%)
14.07.2020 roku, n Stabilizacja/remisja 67 (59,8%) 7 (33,3%) 60 (65,9%) 0,012
(%) Nieznany 2 (1,8%) 0 (0%) 2 (2,2%)
Zgon, n (%) 2 (1,8%) 10 (47,6%) 10 (11%) <0,001

Tabela 41. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania Wu i wsp. 2020 [40].

Wiek, érednia (SD) [lata]

Pacjenci bez sercowo-naczyniowych zdarzen

niepozadanych, N=431
62,28 (10,18)

Pacjenci z sercowo-naczyniowymi

niepozadanymi, N=64
61,78 (9,97)

Mezczyzni, n (%)

317 (37,55%)

52 (81,25%)

Wskaznik chorob wspétistniejacych Charlsona, srednia (SD)

5,16 (1,88)

6,03 (1,86)

Niski wskaznik neutrofiléow do limfocytow, n (%)

176 (40,84%)

42 (65,63%)

Rak ptuca 256 (59,4%) 37 (57,81%)
Rak brzucha 32 (7,42%) 6 (9,38%)
Rak przelyku 27 (6,26%) 3 (4,69%)
Rak watroby 19 (4,41%) 6 (9,38%)
Rak jelita grubego 19 (4,41%) 5 (7,81%)
0,
Typ nowotworu, n (%) Rak drég zélciowych 6 (1,39%) 1(1,56%)
Rak trzustki 6 (1,39%) 1 (1,56%)
Rak macicy 8 (1,86%) 2 (3,13%)
Chioniak 16 (3,71%) 1 (1,56%)
Inny 45 (10,44%) 5 (7,81%)
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Pacjenci bez sercowo-naczyniowych zdarzen

Pacjenci z sercowo-naczyniowymi

Antymetabolity

niepozadanych, N=431
137 (31,97%)

niepozadanymi, N=64
25 (39,06%)

Antytubuliny 163 (37,82%) 19 (29,69%)
Chemioterapia, n (%) Topoizomerazy 63 (14,62%) 11 (17,19%)
Pochodne platyny 111 (25,75%) 11 (17,19%)

Zwiazki alkilujace 5(1,16%) 1 (1,56%)

Radioterapia, n (%)

Klatki piersiowej

1 (0,23%)

3 (4,69%)

Innych miejsc

17 (3,94%)

3 (4,69%)

Anty-VEGFR 68 (15,78%) 23 (35,94%)
Inne terapie, n (%) Anty-HER2 3 (0,70%) 2 (3,1%)
EGFR-TKI 59 (13,69%) 15 (23,44%)
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14.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z POZOSTALYCH BADAN DLA DURWALUMABU

W tabeli ponizej omoéwiono najwazniejsze wyniki i wnioski z pozostatych badan klinicznych tj. z badan (o nizszej wiarygodnosci), uwzgledniajacych zastosowanie
durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w rozpatrywanym wskazaniu. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci

zostato omowione w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Tabela 42. Analiza wynikéw i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych stosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna w leczeniu I linii

pacjentow z nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem drog zétciowych.

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa) Whioski

Badanie o akronimie MEDITREME [20]-[23]

Zastosowanie
durwalumabu w
skojarzeniu z gemcytabing
i cisplatyna prowadzito do
uzyskania wysokiego
odsetka odpowiedzi na
leczenie, a mediana
przezycia wolnego od
progresji choroby byta
dluzsza niz w badaniu
TOPAZ-1, co mogto
jednakze wynikac z
potencjalnych réznic w
charakterystyce
wyjsciowej pacjentow
uczestniczacych w

Metodyka
W jednoosrodkowego, otwartego, trdjramiennego badania randomizowanego II fazy o akronimie MEDITREME byta ocena efektdw stosowania durwalumabu
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng z tremelimumabem lub bez, w ramach I linii leczenia u pacjentéw z zaawansowanym rakiem drég
z6tciowych (N=128). Do badania kwalifikowano Kwalifikujacy dorostych pacjentdw wczesniej nieleczonych, z potwierdzonym histologicznie nieoperacyjnym lub
nawrotowym rakiem drog zdtciowych, co najmniej jedng mierzalng zmiana, stanem sprawnosci w skali ECOG wynoszgcym 0 lub 1 i przewidywang dtugoscig
Zycia Wynoszacg co najmniej 12 tygodni.
Pacjentéw przydzielono losowo do nastepujacych terapii:
- tremelimumab+durwalumab+chemioterapia (gemcytabina +cisplatyna), N=47;
- chemioterapia (gemcytabina +cisplatyna) a nastepnie chemioterapia+ durwalumab+tremelimumab, N=32;
- durwalumab+chemioterapia (gemcytabina +cisplatyna), N=47.

Poczatkowo wszyscy chorzy otrzymywali jeden 3-tygodniowy cykl gemcytabiny (1000 mg/m?2) i cisplatyny (25 mg/m2) w dniu 1. i 8., a nastepnie gemcytabine i
cisplatyne plus durwalumab (1120 mg) i tremelimumab (75 mg) w dniu 1. kazdego cyklu, poczawszy od drugiego cyklu (chemioterapia a nastepnie
chemioterapia z durwalumabem i tremelimumabem). Po zmianie protokotu pacjentdéw zrekrutowano do leczenia gemcytabing i cisplatyng plus durwalumabem, i
poczawszy od 1. cyklu tremelimumabem). Pierwszorzedowym punktem korcowym byt odsetek obiektywnych odpowiedzi, oceniany w populacji pacjentéw,

ktérzy byli leczeni co najmniej do pierwszej oceny odpowiedzi guza. badaniu. Profil
Dawkowanie durwalumabu nie byto w peini zgodne z ChPL Imfinzi®. bezpi ‘.
ezpieczenstwa
Wyniki opisano gtéwnie na podstawie petnotekstowej publikacji do badania [20] (w abstrakcie [22] przedstawiono niepeine dane z chemg:ltrev:a;?llllns;la(gjua;zonej
krotszego okresu obserwacji). gemcytabing i cisplatyna
Mediana okresu obserwacji wynosita 48,2 miesigca (IQR: 41,5-49,4) dla chemioterapii, a nastepnie chemioterapii z durwalumabem i tremelimumabem, 26,6 byt por_ownywalnyz_
o - = . s - - " . - danymi dotyczacymi
miesigca (19,0-27,9) dla chemioterapii z durwalumabem i 24,2 miesigca (20,7-31,7) w grupie chemioterapii + durwalumab i tremelimumab. - p
profilu bezpieczenstwa
3 raportowanymi w badaniu
Wyniki z zakresu skutecznosci [20] TOPAZ-1.
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Z uwagi na brak poréwnania wnioskowanej interwencji z odpowiednim komparatorem, ponizej przedstawiono kluczowe wyniki dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa z grupy, w ktorej stosowano durwalumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (N=47).

Tabela 43. Skutecznos¢ kliniczna w grupie leczonej durwalumabem w skojarzeniu z gemcytabina i cisplatyng w badaniu MEDITREME, w
populacji pacjentéw leczonych w I linii z powodu raka drog zétciowych [20].

Punkt koncowy Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna, N=47

Catkowita odpowiedz na leczenie*, n (%) [95% CI] 3 (6%) [2; 17]
Czesciowa odpowiedz na leczenie*, n (%) [95% CI] 31 (66%) [52; 78]
Stabilizacja choroby*, n (%) [95% CI] 13 (28%) [17; 42]
Progresja choroby*, n (%) [95% CI] 0 (0%) [0; 8]
Obiektywna odpowiedz na leczenie* (tj. catkowita lub czesciowa odpowiedz o .
na leczenie), n (%) [95% CI] 34 (72%) [58; 83]
Kontrola choroby* (tj. catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie lub . on.
stabilizacja choroby), n (%) [95% CI] 47 [100%; 92; 100]
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, mediana [miesigce] [95% CI] 1,5[1,3; 3,2]
Czas trwania odpowiedzi na leczenie, mediana [miesigce] [95% CI] 11,4 [8,5; 19,3]
Czas wolny od progresji choroby (PFS), mediana [miesigce] [95% CI] 11,8 [6,9; 16,6]
Czas przezycia catkowitego (0S), mediana [miesigce] [95% CI] 20,2 [12,8; 27,6]
Obiektywna odpowiedz na leczenie — analiza w podgrupach, %, wartos¢ p dla poréwnania subpopulacji
. <70 64,7%, p=0,082
Wiek [lata]
=70 91,7%
i Mezczyzni 68,4%, p=0,621
Plec =
Kobiety 75,0%
L. . 0 73,7%, p=0,865
Stan sprawnosci w skali ECOG
1 71,4%
Wyjsciowo nieresekcyjna 74,1%, p=0,758
Status choroby
Nawrotowa 70,0%
L . Rak drdg zétciowych o
Lokalizacja guza pierwotnego wewnatrzwatrobowych 72,4%, p=0,468
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Rak drog zétciowych

0,
zewnatrzwatrobowych 88,9%
Rak pecherzyka zétciowego 57,1%
Rak brodawki Vatera 50,0%
L. . Tak 64,3%, p=0,121
Wczesniejsza operacja -
Nie 84,2%
Wczesniejsza chemioterapia Tak 46,7%, p=0,007
adjuwantowa Nie 84,4%
Nie zastosowano chemioterapii o/ e
adjuwantowej 84,4%, p=0,045
W czasie chemioterapii 50.0%
Czas od chemioterapii adjuwantowej adjuwantowej !
do nawrotu choroby <6 miesigcy po chemioterapii 37 5%
adjuwantowej 270
=6 m|e5|ef:y po cheml_oterapll 60,0%
adjuwantowej
Watroba, TAK/NIE 65,0%/77,8%, p=0,333
Pluca, TAK/NIE 100,0%/66,7%, p=0,058
L i Koséci, TAK/NIE 60,0%/73,8%, p=0,426
Miejsce przerzutow
Otrzewna, TAK/NIE 77,8%/71,1%, p=0,520
Odlegte wezly chionne, TAK/NIE 84,2%/64,3%, p=0,723
Mézg, TAK/NIE 100%/73,3%, p=0,481

Wirusowe zapalenie watroby typu B, TAK/NIE

50,0%/73,3%, p=0,519

Przezycie wolne od progresji choroby — analiza w podgrupach,

mediana [95% CI] (miesigce), wartosc p

) <70 15,5 [8,7; 22,3], p=0,880
Wiek [lata]

=70 11,0 [8,2; 12,8]

. Mezczyzni 10,5 [8,2; 12,8], p=0,172
ec

Kobiety 16,8 [9,8; 23,8]

L . 0 18,3 [4,6; 32,0], p=0,179
Stan sprawnosci w skali ECOG
1 11,09,9; 12,1]

Status choroby

Wyjsciowo nieresekcyjna

11,7 [4,5; 18,9], p=0,562
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Nawrotowa 11,9 [10,1; 13,7]
Rak drag zétciowych . . )
wewnatrzwatrobowych 16,8 [niemozliwe do oszacowania]
Rak drdog zétciowych . L .
Lokalizacja guza pierwotnego zewnqtrz%”qtroh:“y’ych 10,5 [nlemoleWe do OSZaCOWanla]
Rak pecherzyka zdtciowego 9,6 [niemozliwe do oszacowania]
Rak brodawki Vatera -
L. ) Tak 11,8 [5,9; 17,7], p=0,302
Wczesniejsza operacja =
Nie 11,0 [3,3; 18,7]
Wczeéniejsza chemioterapia Tak 10,5 [7,4; 13,6], p=0,124
adjuwantowa Nie 15,5[8,7; 22,3]
Nie zastosowano chemioterapii . _
adjuwantowej 15,5 [8,7; 22,3], p=0,409
W czasie chemioterapii . L .
) L . 5 3 5,2 [niemozliwe do oszacowania]
Czas od chemioterapii adjuwantowej adjuwantowej
do nawrotu choroby

<6 miesiecy po chemioterapii

adjuwantowej 11,0 [3,2; 18,8]
=6 mles;g;:z ve:ﬂc;l;svn;;oterapu 10,5 [5,8; 15,2]
Watroba, TAK/NIE 8,3 [4,1; 12,5]/19,3 [15,8; 22,8], p<0,001
Pluca, TAK/NIE 10,5 [3,6; 17,41/11,8 [6,8; 16,8], p=0,758
. i Kosci, TAK/NIE 9,7 [0,7; 18,71/11,8 [9,3; 16,3], p=0,590
Miejsce przerzutow
Otrzewna, TAK/NIE 11,8 [11,5; 12,1]/11,0 [4,1; 17,9], p=0,596
Odlegte wezty chtonne, TAK/NIE 19,3 [14,3; 24,3]/10,1 [8,7; 11,5], p=0,054
Mozg, TAK/NIE 6,4 [niemozliwe do oszacowanial/11,8 [7,0; 16,6], p=0,038
Wirusowe zapalenie watroby typu B, TAK/NIE

6,5 [niemozliwe do oszacowania]/11,8 [7,1; 16,5], p=0,809
Przezycie catkowite — analiza w podgrupach, mediana [95% CI] (miesigce), wartosc p

o — <70 20,5 [19,7; 21,3], p=0,841
=70 12,9 [8,8; 17,0]

Plet Mezczyzni 20,0 [10,9; 29,1], p=0,553
Kobiety 22,6 [15,6; 29,6]
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Status choroby

L . 0 24,8 [17,1; 32,5], p=0,094
Stan sprawnosci w skali ECOG
1 12,9 [3,9; 21,9]
Wyjsciowo nieresekcyjna

20,2 [7,7; 32,71, p=0,807

Nawrotowa

20,5 [17,4; 23,6]

Rak drdg zétciowych

wewnatrzwatrobowych 23,5 [18,7; 28,3], p=0,008
Rak drdog zétciowych
Lokalizacja guza pierwotnego zewnatrz?matrobx'vzych 13,5[11,7; 15,3]
Rak pecherzyka zétciowego 11,910,9; 12,9]
Rak brodawki Vatera 18,1 [niemozliwe do oszacowania]
L. . . Tak 20,5[17,1; 23,9], p=0,558
Woczesniejsza operacja =
Nie 20,2 [7,8; 32,6]
Wczesniejsza chemioterapia Tak 18,1 [9,5; 26,7], p=0,183
adjuwantowa Nie 22,6 [17,5; 27,7]
Nie zastosowano chemioterapii . _
adjuwantowej 22,6 [17,5; 27,7], p=0,082

W czasie chemioterapii

" - 27,9 [niemozliwe do oszacowania
Czas od chemioterapii adjuwantowej adjuwantowej [ ]
do nawrotu choroby <6 miesigcy po chemioterapii
adjuwantowej 12,7[4,8; 20,6]
=6 m|e5|ef:y po cheml_oterapll 20,5 [3,5; 37,5]
adjuwantowej
Watroba, TAK/NIE 10,9 [8,9; 12,9]/24,8 [19,8; 29,8], p<0,001
Pluca, TAK/NIE 20,5 [6,7; 34,3]/20,0 [11,7; 28,3], p=0,757
. ; Kosci, TAK/NIE [niemozliwe do oszacowanial/20,0 [12,1; 27,9], p=0,243
Miejsce przerzutow
Otrzewna, TAK/NIE 20,0 [7,1; 32,9]/20,5 [11,0; 30,0], p=0,663
Odlegte wezly chionne, TAK/NIE 23,5 [19,0; 28,0]/13,5 [4,2; 22,8], p=0,165
Moézg, TAK/NIE 7,5 [niemozliwe do oszacowania]/20,5 [17,4; 23,6], p=0,017
Wirusowe zapalenie watroby typu B, TAK/NIE

8,6 [niemozliwe do oszacowanial/20,2 [13,0; 27,4], p=0,680

*odpowiedz na leczenie oceniano zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic z zakresu przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby w subpopulacjach wyodrebnionych ze
wzgledu na cechy demograficzne czy zwigzane z przebiegiem choroby (co wynikato gtdwnie z niewielkiej liczebnosci pacjentdw w poszczegdinych podgrupach)
za wyjatkiem:

- istotnego statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentdow bez przerzutéw do watroby i
mdzgu, w poréwnaniu z subpopulacjami z przerzutami do tych narzadéw;

- istotnego statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentéw z rakiem drég zétciowych wewngtrzwatrobowych, w poréwnaniu z innymi

lokalizacjami guza pierwotnego.

Odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST zwigzanymi z uktadem immunologicznym byty takie same jak w przypadku zmodyfikowanych kryteriéw
RECIST.

Profil bezpieczenstwa [20
Z uwagi na cel analizy, ponize przedstawiono dane z zakresu bezpieczenstwa jedynie w grupie leczonej durwalumabem-+gemcytabina-+cisplatyna.

Tabela 44. Tabela 45. Profil bezpieczenstwa w grupie leczonej durwalumabem w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna w badaniu
MEDITREME, w populacji pacjentéw leczonych w I linii z powodu raka drog zétciowych [20].

Durwalumab+gemcytabina+cisplatyna, N=47
Punkt koncowy

Dowolnego stopnia nasilenia 3 stopnia nasilenia 4 stopnia nasilenia

Hematologiczne zdarzenia niepozadane

Obnizenie liczby neutrofilow 28 (60%) 18 (40%) 9 (19%)
Anemia 22 (47%) 17 (36%) 2 (4%)
Obnizenie liczby ptytek krwi 16 (34%) 7 (15%) 2 (4%)

Niehematologiczne zdarzenia niepozadane
Nudnosci 32 (68%) 0 (0%) 0 (0%)
Swiad 26 (55%) 0 (0%) 0 (0%)
Jadtowstret 21 (45%) 0 (0%) 0 (0%)
Zmeczenie 18 (38%) 0 (0%) 1 (2%)
Goraczka 15 (32%) 0 (0%) 0 (0%)
Wysypka grudkowo-krostkowa 14 (30%) 0 (0%) 0 (0%)
Zaparcia 23 (49%) 0 (0%) 0 (0%)
Wymioty 19 (40%) 0 (0%) 0 (0%)

Whioski
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Biegunka 11 (23%) 2 (4%) 0 (0%)

Obwodowa neuropatia czuciowa 14 (30%) 0 (0%) 0 (0%)

Ostabienie 5 (11%) 0 (0%) 0 (0%)

Wzrost poziomu aminqtr?nsfera_zy alaninowej i 6 (13%) 1.(2%) 0 (0%)
asparaginianowej

Zapalenie jamy ustnej 3 (6%) 0 (0%) 0 (0%)

Wzrost poziomu bilirubiny we krwi 5 (11%) 0 (0%) 1 (2%)

Infekcja bakteryjna 2 (4%) 2 (4%) 0 (0%)

Zapalenie drog zétciowych 4 (9%) 4 (9%) 0 (0%)

Zdarzenie zakrzepowo-zatorowe 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Wzrost poziomu kreatyniny 3 (6%) 0 (0%) 0 (0%)

Nadcisnienie 2 (4%) 1 (2%) 0 (0%)

Hiperglikemia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Niewydolnosc¢ nerek 1 (2%) 1 (2%) 0 (0%)

Wzrost poziomu gamma-glutamylotransferazy 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia nasilenia byto obnizenie liczby neutrofiléw, niedokrwisto$¢ i obnizenie liczby ptytek krwi. Nie
wystapity zadne zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym z czesto$¢ wystepowania przekraczajaca 10% (w grupie leczonej
durwalumabem-+gemcytabina+cisplatyna odnotowano 1 [2%] przypadek niewydolnosci nerek dowolnego stopnia nasilenia i 3 [6%] przypadkow niedoczynnosci
tarczycy; zadne z tych zdarzen nie osiggneto 3 czy 4 stopnia nasilenia). Nie zgtoszono zadnych zgondw a ponadto Zadne zdarzenia niepozadane nie
doprowadzity do przerwania leczenia.

Analiza biomarkeréw [20
Ekspresja PD-L1 w komorkach nowotworowych byta zmniejszona u dwdch (7%) z 27 pacjentdw w grupie otrzymujacej chemioterapie i durwalumab. Ekspresja
PD-L1 w komorkach odpornosciowych wzrosta u dziesieciu (37%) sposrdd 27 pacjentow w grupie otrzymujgcej chemioterapie i durwalumab.
W analizach eksploracyjnych poczatkowa ekspresja PD-L1 nie wydawata sie by¢ zwigzana z wynikami klinicznymi.

Najczesciej mutowanymi genami w grupie otrzymujacej chemioterapie z durwalumabem oraz chemioterapie z durwalumabem i tremelimumabem byly geny

TP53 (49%), KRAS (35%), CDKN2A (23%), CDKN2B (19%) i ARID1A (18%). Zaden pacjent nie miat mutacji w IDH1, a dwéch pacjentdw miato mutacje w

FGFR2. W przypadku przezycia wolnego od progresji u pacjentdw z mutacjami gendw w poréwnaniu z pacjentami z genami typu dzikiego HR wyniosto 2,87
(95% CI 1,08-7,59; p=0,026) dla ARID1A w grupie otrzymujgcej chemioterapie i durwalumab.

Dane z zakresu jakosci zycia przedstawiono tgcznie dla wszystkich pacjentéw uczestniczagcych w badaniu.
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Ogolnie terapia durwalumabem+gemcytabing+cisplatyng z lub bez tremelimumabu, u nieleczonych wcze$niej chemioterapiag pacjentéw z zaawansowanym
rakiem drog zotciowych pozwalata utrzymac jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem i poprawita nasilenia niektorych objawdw, takich jak zéttaczka i bol, chociaz
wyniki w skali objawow zwigzanych z chemioterapig byty gorsze.

Badanie o akronimie IMMUCHEC [24]-[25], opisane na podstawie abstraktow konferencyjnych oraz danych z rejestru badan

klinicznych

Metodyka
IMMUCHEC to randomizowane, otwarte badanie kliniczne II fazy, ktdrego celem byta ocena efektdw stosowania réznych kombinacji chemioterapii
(gemcytabina/cisplatyna) i immunoterapii (durwalumab, tremelimumab), w populacji pacjentéw z rakiem drdg zétciowych/pecherzyka zotciowego (tacznie 5
ramion), w tym durwalumabu stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng (N=29) oraz samej gemcytabiny i cisplatyny (N=35).

Do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku 18 lat lub starszych, wczesniej nieleczonych, z zaawansowanym, nieresekcyjnym i/lub przerzutowym rakiem
przewoddw zdtciowych lub pecherzyka zétciowego. Gtdwnym punktem koricowym w badaniu byta ocena odpowiedzi na leczenie. Wyniki badania opublikowano
jak dotychczas jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego. Gtdwnym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie.

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono jedynie wyniki odnoszace sie do zastosowania rozpatrywanej interwencji, tj. durwalumabu stosowanego w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w pordwnaniu z komparatorem tj. gemcytabing i cisplatyng.

Wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa [24]

Tabela 46. Efekty stosowania durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna w poréwnaniu z gemcytabing i cisplatyna, w populacji
pacjentow z rakiem drog zotciowych [24].
Grupa badana —

durwalumab +
chemioterapia, N=29

Grupa kontrolna —
chemioterapia, N=35

Punkt koncowy

RB/RR [95% CI]* Wartosc¢ p*

Obiektywna odpowiedz na _ )
leczenia, n (%) 6% (20,7%) 10* (28,6%) RB=0,72 [0,30; 1,68] >0,05
Przezycie catkowite,
mediana [miesigce] 12,87 16,93 B B
Przezycie wolne od progresji 97 8.7
choroby, mediana [miesigce] S ' B B
Zdarzenie niepozadane =3 _ .
T ) 21% (74,1%) 23* (66,7%) RR=1,10 [0,78; 1,55] >0,05

*wartos$ci obliczone przez Autordw analizy na podstawie danych z referenciji.

Uzyskane wstepne wyniki badania wskazujg na liczbowo dtuzszag mediang przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby w wyniku
stosowania samej chemioterapii (gemcytabina+-cisplatyna) w poréwnaniu do chemioterapii z durwalumabem. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic

Uzyskane wstepne wyniki
badania wskazuja na
liczbowo dluzsza mediang
przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od
progresji choroby w
wyniku stosowania samej
chemioterapii
(gemcytabina+cisplatyna)
w poréwnaniu do
chemioterapii z
durwalumabem. Wyniki te
znacznie odbiegaja od
wynikow badania TOPAZ-1
i MEDITREME, co moze
wynika¢ z licznych
ograniczen badania
IMMUCHEC.
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Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa) Whioski

pomiedzy ww. grupami w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych >3
stopnia nasilenia.

CI — przedziat ufnosci; GemCis — gemcytabina+cisplatyna; OR — iloraz szans; PFS — przezycie wolne od progresji choroby (lub zgonu).

14.6. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) nie zidentyfikowano
zadnych badan nieopublikowanych/w toku, spetniajgcych kryteria wtaczenia do analizy klinicznej.
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14.7. WYNIKI DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA DURWALUMABU

Dodatkowg analize bezpieczenstwa durwalumabu przeprowadzono w oparciu o dane z:

e ChPL Imfinzi® [26];

e streszczenia Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) [27];

e ulotki informacyjnej dla produktu leczniczego Imfinzi® zamieszczonej na stronie agencji FDA [28];

e danych dotyczagce potencjalnych sygnatéw na temat powaznego ryzyka/nowych informagiji
dotyczacych bezpieczenstwa durwalumabu (niezaleznie od wskazania) zidentyfikowanych dzieki
systemowi FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System), zamieszczonych na stronie agencji
FDA [29]-[33];

e danych ze strony Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [34];

e komunikatow z zaleceniami PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
umieszczonych na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych (URPLWMIiPB) [35]-[38].

Dodatkowo, do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono dwa badania retrospektywne, ktdre nie

spetniaty gtéwnych kryteridw wigczenia do analizy: Swanson i wsp. 2022 [39] oraz Wu i wsp. 2020 [40].

Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania durwalumabu przedstawiono w rozdz.
7.1.

14.7.1.DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA DURWALUMABU — DANE Z
CHPL I KOMUNIKATOW

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imfinzi® (durwalumab, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuziji) [26]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Imfinzi® w monoterapii

Bezpieczenstwo produktu Imfinzi® stosowanego w monoterapii opiera sie na danych zbiorczych
pochodzacych od 3006 pacjentéw z licznymi rodzajami guzéw. Produkt Imfinzi® podawano w dawce 10
mg/kg masy ciata co 2 tygodnie lub 20 mg/kg masy ciata co 4 tygodnie. Najczestszymi (> 10%)
dziataniami niepozadanymi byty: kaszel/mokry kaszel (21,5%), biegunka (16,3%), wysypka (16,0%),
gorgczka (13,8%), zakazenia gornych drég oddechowych (13,5%), bdl brzucha (12,7%), Swiad (10,8%)
oraz niedoczynnosc¢ tarczycy (10,1%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozadanymi stopnia > 3.
byto zapalenie ptuc (3,5%) i zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie

aktywnosci transaminazy alaninowej (2,3%).
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Stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® zostato zakonczone z powodu dziatan niepozadanych u 3,6%
pacjentdw. Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzacym do zakonczenia leczenia byto
zapalenie pecherzykéw ptucnych (1,1%) i zapalenie ptuc (0,8%).

Stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® zostato opdznione lub przerwane z powodu dziatan
niepozadanych u 13,7% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do
opdznienia lub przerwania leczenia byty: zapalenie ptuc (2,7%) i zwiekszenie aktywnosci transaminazy

asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (1,7%).

Imfinzi® w skojarzeniu z chemioterapia

Bezpieczenstwo stosowania produktu Imfinzi® podawanego w skojarzeniu z chemioterapig opiera sie na
danych zbiorczych pochodzacych od 603 pacjentdw uczestniczacych w 2 badaniach (TOPAZ-1 i
CASPIAN). Najczestszymi (>10%) dziataniami niepozadanymi byty: neutropenia (53,1%),
niedokrwisto$¢ (43,9%), nudnosci (37,5%), uczucie zmeczenia (36,8%), matoptytkowos¢ (28,0%),
zaparcia (25,4%), zmniejszone taknienie (22,6%), bdl brzucha (18,4%), tysienie (18,4%), leukopenia
(17,2%), wymioty (16,9%), goraczka (15,1%), wysypka (14,8%), biegunka (13,8%), zwiekszenie
aktywnosci transaminazy asparaginianowej lub transaminazy alaninowej (10,9%), kaszel/kaszel mokry
(10,8%) i $wiad (10,4%). Najczestszymi (>2%) dziataniami niepozadanymi stopnia > 3. byly:
neutropenia (35,2%), niedokrwisto$¢ (17,4%), matoptytkowos¢ (11,1%), leukopenia (7,1%), uczucie
zmeczenia (5,0%), goraczka neutropeniczna (3,0%), zwiekszenie aktywnosci transaminazy
asparaginianowej lub zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,8%) i zapalenie ptuc (2,5%).
Stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® zostato zakonczone z powodu dziatan niepozadanych u 2,0%
pacjentow. Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzacym do zakonczenia leczenia byto uczucie
zmeczenia (0,3%).

Stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® zostato opdznione lub przerwane z powodu dziatan
niepozadanych u 29,2% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do
opdznienia lub przerwania leczenia byty: neutropenia (17,1%), niedokrwistos¢ (3,8%), matoptytkowos¢
(4,3%), leukopenia (3,5%), uczucie zmeczenia (1,7%) i gorgczka (1,3%).

Imfinzi’® w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 75 mg i chemioterapig oparta na pochodnych
platyny

Bezpieczenstwo stosowania produktu Imfinzi® podawanego w skojarzeniu z tremelimumabem 75 mg i
chemioterapig opiera sie na danych pochodzacych od 330 pacjentéw z NDRP w stadium rozsiewu.
Najczestszymi (> 20%) dziataniami niepozadanymi byly: niedokrwisto$¢ (49,7%), nudnosci (41,5%),
neutropenia (41,2%), uczucie zmeczenia (36,1%), wysypka (25,8%), matoptytkowos¢ (24,5%) i
biegunka (21,5%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozadanymi stopnia = 3. byly: neutropenia
(23,9%), niedokrwistos¢ (20,6%), zapalenie ptuc (9,4%), matoptytkowosc (8,2%), leukopenia (5,5%),

uczucie zmeczenia (5,2%), zwiekszenie aktywnosci lipazy (3,9%), zwiekszenie aktywnosci amylazy
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(3,6%), goraczka neutropeniczna (2,4%), zapalenie jelita grubego (2,1%) oraz zwiekszenie aktywnosci
transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,1%).

Leczenie produktem leczniczym Imfinzi® zakonczono z powodu dziatan niepozadanych u 8,5%
pacjentdw. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do zakonczenia leczenia byty:
zapalenie ptuc (2,1%) i zapalenie jelita grubego (1,2%).

Leczenie produktem leczniczym Imfinzi® zostato przerwane z powodu dziatan niepozadanych u 49,4%
pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byty:
neutropenia (16,1%), niedokrwistos$¢ (10,3%), matoptytkowos¢ (7,3%), leukopenia (5,8%), zapalenie
ptuc (5,2%), zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci
transaminazy alaninowej (4,8%), zapalenie jelita grubego (3,3%) i zapalenie pecherzykow ptucnych
(3,3%).

Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem 300 mg

Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® podawanego w skojarzeniu z
pojedynczg dawka tremelimumabu 300 mg opiera sie na zbiorczych danych (pula danych dotyczacych
HCC) uzyskanych od 462 pacjentdw z rakiem watrobowokomoérkowym (HCC ) uczestniczacych w
badaniu HIMALAYA oraz w innym badaniu z udziatem pacjentéw z HCC, tj. Badaniu 22. Najczestszymi
(> 10%) dziataniami niepozadanymi byta wysypka (32,5%), $wiad (25,5%), biegunka (25,3%), bdl
brzucha (19,7%), zwiekszona aktywno$¢ transaminazy asparaginianowej/zwiekszona aktywnosc
transaminazy alaninowej (18,0%), gorgczka (13,9%), niedoczynnos$¢ tarczycy (13,0%), kaszel/kaszel z
odkrztuszaniem (10,8%), obrzeki obwodowe (10,4%) i zwiekszenie aktywnosci lipazy (10,0%).
Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (stopnia = 3. wedtug NCI CTCAE) jest zwiekszenie
aktywnosci transaminazy asparaginianowej/ zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (8,9%),
zwiekszenie aktywnosci lipazy (7,1%), zwiekszenie aktywnosci amylazy (4,3%) i biegunka (3,9%).
Najczestszymi powaznymi dziataniami niepozadanymi s3a: zapalenie jelita grubego (2,6%), biegunka
(2,4%), zapalenie ptuc (2,2%) i zapalenie watroby (1,7%).

Czestos¢ zakonczenia badanego leczenia z powodu dziataii niepozgdanych wynosi 6,5%. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byty: zapalenie watroby (1,5%) i
zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy
alaninowej (1,3%).

Nasilenie dziatan niepozadanych oceniano wedtug CTCAE, definiujgc stopien 1. jako tagodny, stopien 2.

jako umiarkowany, stopien 3. jako ciezki, stopien 4. jako zagrazajacy zyciu i stopien 5. jako zgon.

W ponizszej tabeli przedstawiono czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w zestawie danych do
oceny bezpieczenstwa u pacjentow leczonych produktem leczniczym Imfinzi® w monoterapii (N=3006)
oraz u pacjentdw leczonych produktem Imfinzi® w skojarzeniu z chemioterapig (N=603). O ile nie

podano inaczej, w tabeli ponizej przedstawiono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u
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pacjentow leczonych produktem Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 75 mg i
chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w badaniu POSEIDON (N=330) oraz u pacjentéw leczonych
produktem Imfinzi® w skojarzeniu z pojedyncza dawkg 300 mg tremelimumabu w puli danych
dotyczgcych HCC (N=462). Dziatania niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikacji organdéw i narzgdow
MedDRA. W kazdej klasie organdw i narzadow dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z malejaca
czestoscig wystepowania. Kategoria czestosci odpowiadajgca kazdemu dziataniu niepozgdanemu jest
zdefiniowana jako: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do
< 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czestos¢ nie moze
by¢ okreSlona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czestosci, dziatania niepozadane

uszeregowano wedtug zmniejszajgcego sie stopnia ciezkosci.

Tabela 47. Dzialania niepozadane, ktdre raportowano u pacjentéw otrzymujacych produkt Imfinzi® (durwalumab)
[26].

Durwalumab w skojarzeniu z
chemioterapia

Durwalumab w monoterapii

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto Zakazenia gornych drog oddechowych? -
Zapalenie ptuc®s, grypa, kandydoza jamy . b Co
Czesto ustnej, zakazenia pochodzenia zebowego i Zapalenie ptuc*, zakazenia gornych

A a
zakazenia tkanki miekkiej w jamie ustnej® drog oddechowych

Kandydoza jamy ustnej, grypa,
- zakazenia zebopochodne oraz zakazenia
tkanki miekkiej jamy ustnej?

Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Niedokrwistos¢, leukopenia?,
neutropenia?, matoptytkowos¢*

Czesto - Goraczka neutropeniczna, pancytopenia®
Rzadko Trombocytopen[a o] poccj%ozu
immunologicznym
Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo czesto Niedoczynnos¢ tarczycy® -
Niedoczynno$¢ kory nadnerczy,
Czesto Nadczynnos¢ tarczycy’ nadczynno$c tarczycy’, niedoczynnoscé
tarczycy®

Bardzo czesto -

Zapalenie tarczycy?, niedoczynnos¢ kory
nadnerczy
Cukrzyca typu 1, zapalenie
Rzadko przysadki/niedoczynnos¢ przysadki, -
moczdwka prosta
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto Zapalenie tarczycy?, cukrzyca typu 1

Bardzo czesto | - | Zmniejszone faknienie
Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto - Neuropatia obwodowa*
Rzadko Miasteniah, Zapale_nie op?n mdzgowo- _
rdzeniowych
Nieinfekcyjne zapalenie mdozgu, zespét
Nieznana Guillaina-Barrégo, poprzeczne zapalenie -
rdzenia kregowego®

Zaburzenia serca

Rzadko | Zapalenie mie$nia sercowego | -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
Bardzo czesto Kaszel/kaszel mokry Kaszel/kaszel mokry
Czesto Zapalenie pe<(:jherzyl§ow phucnych, Zapalenie pecherzykéw ptucnych
ysfonia
Niezbyt czesto Choroba $rodmigzszowa ptuc Choroba $rodmigzszowa ptuc, dysfonia
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Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto Biegunka, bdl brzuchak Biegunka, bol 'b_rzuchaf, zaparcia,
nudnosci, wymioty
Czesto - Zapalenie jamy ustnej”
- Zapalenie jelita grubego, zapalenie Zapalenie jelita grubega', zapalenie
L e P : trz(-lgjstkirng i P : tl’Z?.IStkimg i
Zaburzenia watroby i drég zéiciowych
Zwiekszenie aktywnosci transaminazy
Bardzo czesto - asparaginianowej lub zwiekszenie
aktywnosci transaminazy alaninowej"
Zwiekszenie aktywnosci transaminazy
Czesto asparaginianowej lub zwiekszenie Zapalenie watroby“°
aktywnosci transaminazy alaninowej"
Niezbyt czesto Zapalenie watroby° -
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czesto WysypkaP, swiad WysypkaP, tysienie, Swiad
Czesto Nocne poty Zapalenie skéry
Niezbyt czesto Zapalenie skory, tuszczyca Pemfigoid?, nocne poty, tuszczyca
Rzadko Pemfigoid? -
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo czesto Artralgia -
Czesto Bol miesni Bol miesni, artralgia
Niezbyt czesto Zapalenie mie$ni -
Rzadko Zapalenie wielomie$niowe" -
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Czest Zwiekszenie stezenia k_reatyniny we krwi, Zwiekszenie stgzenia k_reatyniny we
esto d krwi, dyzuria
yzuria , dy
Niezbyt czesto Zapalenie nerek® -
Rzadko Niezakazne zapalenie pecherza _
moczowego
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto Goraczka Goraczka, uczucie zmeczenia®
Czesto Obrzek tkanek obwodowycht Obrzek tkanek obwodowycht
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czesto | Reakcja zwigzana z infuzja" | Reakcja zwiagzana z infuzja"

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych moze nie by¢ w petni przypisywana samemu durwalumabowi, ale moze na nig
wplywac takze choroba podstawowa lub inne produkty lecznicze stosowane w leczeniu skojarzonym.

a) obejmuje zapalenie krtani, zapalenie nosa i gardta, ropier okotomigdatkowy, zapalenie gardta, zapalenie btony $luzowej
nosa, zapalenie zatok, zapalenie migdatkow, zapalenie tchawicy i oskrzeli oraz zakazenie gdrnych drdg oddechowych.

b) obejmuje zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovedii, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez adenowirus,
zapalenie ptuc wywotane przez bakterie, zapalenie ptuc wywotane przez wirus cytomegalii, zapalenie ptuc wywotane przez
Haemophilus, pneumokokowe zapalenie ptuc, paciorkowcowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez grzyby z rodzaju
Candida i zapalenie ptuc wywotane przez bakterie. Legionella.

c) obejmuje przypadki Smiertelne.

d) obejmuje zapalenie dzigset, zakazenie jamy ustnej, zapalenie przyzebia, zapalenie miazgi, ropien zeba i zakazenie zeba.

e) obejmuje autoimmunologiczng niedoczynno$¢ tarczycy, niedoczynnosé tarczycy, niedoczynnos¢ tarczycy o podiozu
immunologicznym, zwiekszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi.

f) obejmuje nadczynnos¢ tarczycy, chorobe Gravesa-Basedowa, nadczynno$c tarczycy o podtozu immunologicznym,
zmniejszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi.

g) obejmuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy i podostre zapalenie tarczycy.

h) zgtaszana czesto$¢ wystepowania w badaniach klinicznych sponsorowanych przez AstraZeneca poza zestawem danych
zbiorczych jest rzadka, przy braku zdarzen w > 2. stopniu nasilenia.

i) obejmuje zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i nieinfekcyjne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych.

j) zgtaszana czestos¢ wystepowania w badaniach klinicznych sponsorowanych przez AstraZeneca poza zestawem danych
zbiorczych jest rzadka i obejmuje dwa zdarzenia zapalenia mézgu, jedno w stopniu nasilenia 5. $miertelne (zapalenie mézgu o
podtozu immunologicznym) oraz jedno w stopniu nasilenia 2. (autoimmunologiczne zapalenie mozgu).

k) obejmuje bdl brzucha, bél w podbrzuszu, bdl w nadbrzuszu i bol w boku.

I) obejmuje zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, zapalenie jelita grubego i cienkiego oraz zapalenie odbytnicy.

m) obejmuje zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki.

n) obejmuje zwiekszong aktywno$¢ transaminazy alaninowej, zwiekszong aktywnosc transaminazy asparaginianowej,
zwiekszong aktywnos¢ enzymdw watrobowych i zwiekszong aktywno$¢ transaminaz.

0) obejmuje zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toksyczne zapalenie watroby, cytolize hepatocytéw,
uszkodzenie komédrek watroby, ostre zapalenie watroby, hepatotoksyczno$¢ i zapalenie watroby o podtozu immunologicznym.
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p) obejmuje wysypke rumieniowa, wysypke plamkowa, wysypke plamkowo-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke swedzaca,
wysypke krostkowa, rumien, egzeme i wysypke.

q) obejmuje pemfigoid, pecherzowe zapalenie skéry i pecherzyce. Czesto$¢ wystepowania zgtaszana w ukonczonych i
trwajacych badaniach to niezbyt czesto.

r) zapalenie wielomiesniowe ($miertelne) obserwowano u pacjenta leczonego produktem Imfinzi® w trwajgcym sponsorowanym
badaniu klinicznym, poza zestawem danych zbiorczych: rzadko w dowolnym stopniu nasilenia, rzadko w stopniu nasilenia 3. lub
4. lub 5.

s) obejmuje autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-$rddmigzszowe zapalenie nerek, zapalenie nerek, kiebuszkowe
zapalenie nerek i bfoniaste kiebuszkowe zapalenie nerek.

t) obejmuje obrzek tkanek obwodowych i opuchniecie tkanek obwodowych.

u) obejmuje reakcje zwigzane z infuzja i pokrzywke, ktdra rozpoczyna sie w dniu podania leku lub 1 dzief po podaniu leku.

v) obejmuje zapalenie jamy ustnej i zapalenie btony $luzowe;j.

w) obejmuje zmeczenie i astenie.

x) obejmuje neuropatie obwodowg, parestezje i czuciowg neuropatie obwodowa.

y) obejmuje leukopenie i zmniejszenie liczby biatych krwinek.

z) obejmuje neutropenie i zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych.

aa) obejmuje matoptytkowos¢ i zmniejszenie liczby ptytek krwi.

bb) zdarzenia zgtaszano na podstawie danych z okresu po wprowadzeniu do obrotu.

Tabela 48. Dzialania niepozadane, ktdre raportowano u pacjentow otrzymujacych produkt Imfinzi® (durwalumab)
w skojarzeniu z tremelimumabem [26].
Durwalumab w skojarzeniu z

Durwalumab w skojarzeniu z
tremelimumabem 300 mg

tremelimumabem 75 mg i chemioterapia
oparta na pochodnych platyny
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia goérnych drég oddechowych?,
zapalenie ptuc®

Bardzo czesto

Zakazenia gornych drog oddechowych?,
zapalenie ptucb, grypa, zakazenia
zebopochodne i tkanki migkkiej w jamie
ustnej*

Czesto Grypa, kandydoza jamy ustnej

Zakazenia zebopochodne i tkanki miekkiej w

jamie ustnej® Kandydoza jamy ustnej

Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Niedokrwistos¢d, neutropeniad,e, )
Llinhe matoplytkowo$cd, f, leukopeniad,g

Czesto Goraczka neutropenicznad, pancytopeniad -

Niezbyt czesto Matoptytkowos¢ immunologiczna
Nieznana - Matoptytkowos¢ immunologiczna”
Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo czesto Niedoczynnos¢ tarczycy' Niedoczynnos¢ tarczycy'
Nadczynnos¢ tarczycy!, niedoczynnosc
Czesto ) nadnerczy, nied(_)czynnoé(: przy,sadki _ Nadczynnc_)é(: tarczycy’, zapalenie tarczycyX,
modzgowej/ zapalenie przysadki mdzgowej, niedoczynnos¢ nadnerczy

zapalenie tarczycy®

Niedoczynnos¢ przysadki mézgowej/ zapalenie

Niezbyt czesto Moczowka prosta, cukrzyca typu 1 przysadki mézgowej
Nieznana - Moczdwka prosta”, cukrzyca typu 1"
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto | Zmniejszone faknienie? | -

Zaburzenia uktadu nerwowego

Miastenia, zapalenie opon mézgowo-

a H 4 |
Niezbyt czesto Zapalenie mozgu rdzeniowych

Miastenia™, zespét Guillaina-Barrégo™,

Nieznana Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych™ Zespdt Guillaina-Barrégo®, zapalenie mézgu®
Zaburzenia serca
Niezbyt czesto | Zapalenie miesnia sercowego” | Zapalenie miesnia sercowego
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
Bardzo czesto Kaszel/Kaszel z odkrztuszaniem Kaszel/Kaszel z odkrztuszaniem
Czesto Zapalenie pecherzykow ptucnych®, dysfonia Zapalenie pecherzykdw ptucnych®
Niezbyt czesto Srédmiazszowa choroba phuc Dysfonia, srédmigzszowa choroba ptuc
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto | Nudnoéci®, biegunka, zaparcie?, wymioty! | Biegunka, bdl brzucha?
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Durwalumab w skojarzeniu z

Durwalumab w skojarzeniu z

tremelimumabem 75 mg i chemioterapia tremelimumabem 300 mg

oparta na pochodnych platyny

— rya—
Zapalenle,],amy “Stnﬁl !, Zwigkszona Zwiekszona aktywnos¢ lipazy, zwiekszona
aktywnos¢ amylazy™, bél brzuchaP®, . o ;
Czesto . o m AT aktywnos¢ amylazy, zapalenie jelita grubego’,
zwiekszona aktywnos¢ lipazy™, zapalenie jelita . s
r ; i zapalenie trzustki
grubego', zapalenie trzustki
Nieznana Perforacja jelita™, perforacja jelita grubego™ Perforacja jelita", perforacja jelita grubego”
Zaburzenia watroby i drég zéiciowych
Zwiekszona aktywnos¢ transaminazy Zwiekszona aktywnos¢ transaminazy
Bardzo czesto asparaginianowej/zwiekszona aktywnos¢ asparaginianowej/zwiekszona aktywnos¢
transaminazy alaninowejt transaminazy alaninowejt
Czesto Zapalenie watroby" Zapalenie watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czesto Lysienie?, wysypka’, swiad Wysypka", $wiad
Czesto - Zapalenie skory”, nocne poty
Niezbyt czesto Zapalenie skory, nocne poty, pemfigoid Pemfigoid
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czesto Bol stawow -
Czesto Bl miesni Bl miesni
Niezbyt czesto Zapalenie mie$ni, zapalenie wielomiesniowe Zapalenie miesni, zapalenie wielomiesniowe
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi, Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi,
Czesto - .
dyzuria dyzuria
Niezbyt czesto Zapalenie nerek, zapglenle ’pecherza Zapalenie nerek*
moczowego, hiezakazne
Nieznana - Zapalenie pecherza moczowego, niezakazne”
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto Uczucie zmeczenia?, goraczka Goraczka, obrzek obwodowyY
Czesto Obrzek obwodowy” -
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Czesto | Reakcja zwiazana z wlewem? | Reakcja zwiazana z wlewem?

a) Obejmuje zapalenie krtani, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, niezyt nosa, zapalenie zatok, zapalenie migdatkéw,
zapalenie tchawicy i oskrzeli oraz zakazenie gornych drég oddechowych.

b) Obejmuje zapalenie ptuc wywotane przez pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc i bakteryjne zapalenie ptuc.

c) Obejmuje zapalenie przyzebia, zapalenie miazgi, ropien zeba i zakazenie zeba.

d) Dziatanie niepozadane odnosi sie wylacznie do dziataii niepozadanych chemioterapii w badaniu POSEIDON.

e) Obejmuje neutropenie i zmniejszenie liczby neutrofili.

f) Obejmuje zmniejszenie liczby ptytek krwi i matoptytkowosc.

g) Obejmuje leukopenie i zmniejszenie liczby biatych krwinek.

h) Dziatanie niepozadane nie zostato zaobserwowane w zbiorczej grupie pacjentéw z HCC, ale zostato zgtoszone u pacjentéw
leczonych produktem Imfinzi® lub produktem Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem w badaniach klinicznych sponsorowanych
przez AstraZeneca.

i) Obejmuje zwiekszone stezenie hormonu tyreotropowego we krwi, niedoczynnos¢ tarczycy i niedoczynnos$¢ tarczycy o podtozu
immunologicznym.

j) Obejmuje zmniejszone stezenie hormonu tyreotropowego we krwi i nadczynnos¢ tarczycy.

k) Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy o podfozu immunologicznym, zapalenie tarczycy i
podostre zapalenie tarczycy.

I) Obejmuje zapalenie mézgu i autoimmunologiczne zapalenie mdézgu.

m) Dziatanie niepozadane nie zostato zaobserwowane w badaniu POSEIDON, ale zostato zgtoszone u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Imfinzi® lub produktem Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem w ramach badan klinicznych, ktdrych
dane znalazly sie poza zbiorem danych z badania POSEIDON.

n) Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie miesnia sercowego.

0) Obejmuje zapalenie pecherzykéw ptucnych o podtozu immunologicznym i zapalenie pecherzykéw ptucnych.

p) Obejmuje bdl w jamie brzusznej, bol w dolnej czesci brzucha, bdl w nadbrzuszu i bdl w boku.

q) Obejmuije zapalenie btony $luzowej i zapalenie jamy ustne;j.

r) Obejmuje zapalenie jelita grubego, zapalenie jelita cienkiego i zapalenie jelita cienkiego i grubego.

s) Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie trzustki, zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki.

t) Obejmuje zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej,
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych i zwiekszenie aktywnosci transaminaz.

u) Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby, uszkodzenie komérek watrobowych, hepatotoksycznos¢,
ostre zapalenie watroby i zapalenie watroby o podfozu immunologicznym.

v) Obejmuje egzeme, rumien, wysypke, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke swedzacg
i wysypke krostkowa.

w) Obejmuje zapalenie skory i zapalenie skory o podtozu immunologicznym.

x) Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie nerek i zapalenie nerek o podtozu immunologicznym
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y) Obejmuje obrzek obwodowy i opuchlizne obwodowa.
z) Obejmuje reakcje zwigzane z wlewem i pokrzywke.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ze stosowaniem produktu Imfinzi® zwigzane jest wystepowanie dziatan niepozadanych na podtozu
immunologicznym. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje ciezkie, ustepowaty po wdrozeniu odpowiedniego
leczenia farmakologicznego i (lub) po modyfikacji leczenia. Dane dotyczace nastepujgcych dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym odzwierciedlajg dane z pofgczonej bazy danych na temat
bezpieczenstwa stosowania monoterapii produktem leczniczym Imfinzi® u 3006 pacjentéw, ktora
obejmuje pacjentow uczestniczgcych w badaniu klinicznym PACIFIC i dodatkowe badania prowadzone
Z udziatem pacjentdow z réznymi guzami litymi, we wskazaniach, w ktdrych durwalumab nie jest
zatwierdzony do stosowania. We wszystkich badaniach klinicznych produkt Imfinzi® podawano w dawce
10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie lub 1500 mg co 3 lub 4 tygodnie. Szczegotowe
informacje dotyczace istotnych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Imfinzi® stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapig zostaty przedstawione, jesli odnotowano klinicznie istotne rdznice w
poréwnaniu z monoterapig produktem Imfinzi®.

Dane dotyczace nastepujacych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym uzyskano od 2280
pacjentdw, ktorzy otrzymali produkt Imfinzi® w dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w skojarzeniu z
tremelimumabem w dawce 1 mg/kg mc. lub produkt Imfinzi® w dawce 1500 mg w skojarzeniu z
tremelimumabem w dawce 75 mg co 4 tygodnie. Szczegétowe informacje o znaczacych dziataniach
niepozadanych produktu Imfinzi® podawanego w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg
na pochodnych platyny przedstawiono, jesli odnotowano klinicznie znamienne réznice w poréwnaniu z
produktem Imfinzi® stosowanym w skojarzeniu z tremelimumabem.

Dane dotyczace wymienionych nizej dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym zawierajg
rowniez informacje o stosowaniu produktu leczniczego Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem w
dawce 300 mg w potgczonej bazie danych o bezpieczenstwie uzyskanych od 462 pacjentéw z HCC
(zbiorcza grupa pacjentéw z HCC). W tych dwoch badaniach produkt leczniczy Imfinzi® byt podawany

w dawce 1500 mg w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 300 mg co 4 tygodnie.

Zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
monoterapii (n=3006, rézne typy nowotwordw), zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym wystgpito
u 92 (3,1%) pacjentdéw, w tym o nasileniu w stopniu 3. u 25 (0,8%) pacjentéw, w stopniu 4. u 2 (<
0,1%) pacjentdw, a w stopniu 5. u 6. (0,2%) pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia wyniosta 55 dni
(zakres: 2-785 dni). SzeScdziesieciu dziewieciu sposrod 92 pacjentow przyjmowato wysokie dawki
kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe), 2 pacjentow
przyjmowato ponadto infliksymab, a 1 pacjent przyjmowat takze cyklosporyne. Stosowanie produktu

leczniczego Imfinzi® odstawiono u 38 pacjentow. Ustgpienie objawow miato miejsce u 53 pacjentdw.
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Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym wystepowato czesciej u pacjentow w badaniu klinicznym
PACIFIC, ktorzy zakonczyli jednoczesng chemioradioterapie w ciggu od 1 do 42 dni przed rozpoczeciem
badania klinicznego (9,9%), niz w przypadku innych pacjentdow w potgczonej bazie danych na temat
bezpieczenstwa stosowania (1,8%).

W badaniu klinicznym PACIFIC (n = 475 w grupie przyjmujgcej produkt leczniczy Imfinzi® i n = 234 w
grupie przyjmujacej placebo) zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym wystapito u 47 (9,9%)
pacjentdw w grupie przyjmujacej produkt leczniczy Imfinzi® i u 14 (6,0%) pacjentdow w grupie
otrzymujacej placebo, w tym o nasileniu w stopniu 3. u 9. (1,9%) pacjentow w grupie przyjmujacej
produkt leczniczy Imfinzi® w poréwnaniu z 6 (2,6%) pacjentami w grupie przyjmujgcej placebo i o
nasileniu w stopniu 5. (Smiertelne) u 4 (0,8%) pacjentdbw w grupie przyjmujgcej produkt leczniczy
Imfinzi® w poréwnaniu z 3 (1,3%) pacjentami w grupie przyjmujacej placebo. Mediana czasu do
wystgpienia zapalenia ptuc w grupie leczonej produktem leczniczym Imfinzi® wyniosta 46 dni (zakres:
2-342 dni) w poréwnaniu z 57 dni (zakres: 26-253 dni) w grupie przyjmujacej placebo. W grupie
przyjmujacej produkt leczniczy Imfinzi® wszyscy pacjenci otrzymywali kortykosteroidy o dziataniu
ogdlnoustrojowym, w tym 30 pacjentéw, ktdrzy przyjmowali wysokie dawki kortykosteroidow (co
najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe), a 2 pacjentdw przyjmowato takze
infliksymab. W grupie przyjmujacej placebo wszyscy pacjenci przyjmowali kortykosteroidy o dziataniu
ogdlnoustrojowym, w tym 12 pacjentdéw, ktorzy przyjmowali wysokie dawki kortykosteroidow
(przynajmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe) i 1 pacjent, ktory przyjmowat takze
cyklofosfamid i takrolimus. Ustgpienie objawow miato miejsce u 29 pacjentdow w grupie przyjmujgcej
produkt leczniczy Imfinzi® w poréwnaniu z 6 pacjentami w grupie przyjmujacej placebo.

W potgczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Imfinzi® w skojarzeniu z
tremelimumabem (n=2280), zapalenie pecherzykéw ptucnych o podtozu immunologicznym wystapito u
86 (3,8%) pacjentdéw, w tym stopnia 3. - u 30 (1,3%) pacjentéw, stopnia 4. u 1 (< 0,1%) pacjenta, a
stopnia 5. (zgon) u 7 (0,3%) pacjentdéw. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 57 dni (zakres:
8 - 912 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 79 sposrdd
86 pacjentdw otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobe). Siedmiu pacjentdw otrzymato takze inne immunosupresanty. Leczenie
zakonczono u 39 pacjentdéw. Objawy ustgpity u 51 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie pecherzykéw ptucnych o podtozu
immunologicznym wystgpito u 6 (1,3%) pacjentow, w tym stopnia 3. — u 1 (0,2%) pacjenta, a stopnia
5. ($miertelne) - u 1 (0,2%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawdw wyniosta 29 dni (zakres: 5-
774 dni). Szesciu pacjentéw otrzymato kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 5 z 6 pacjentow
otrzymato duze dawki kortykosteroiddw (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe).
Jeden pacjent otrzymat takze inne leki immunosupresyjne. Leczenie zakonczono u 2 pacjentow. Objawy

ustgpity u 3 pacjentéw.
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Zapalenie watroby o podfozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
monoterapii, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym wystapito u 68 (2,3%) pacjentéw, w tym
o nasileniu w stopniu 3. u 35 (1,2%) pacjentéw, w stopniu 4. u 6 (0,2%) pacjenta i w stopniu 5.
(Smiertelne) u 4 ( 0,1%) pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia wyniosta 33 dni (zakres: 3-333 dni).
Czterdziestu pieciu sposrdd 68 pacjentdéw przyjmowato wysokie dawki kortykosteroidow (przynajmniej
40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe). Trzech pacjentéw byto leczonych mykofenolanem.
Produkt leczniczy Imfinzi® odstawiono u 9 pacjentéw. Ustgpienie objawdw miato miejsce u 31
pacjentow.

W potgczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Imfinzi® w skojarzeniu z
tremelimumabem (n=2280), zapalenie watroby o podtozu immunologicznym wystgpito u 80 (3,5%)
pacjentow, w tym stopnia 3. - u 48 (2,1%) pacjentdw, stopnia 4. - u 8 (0,4%) pacjentdw, a stopnia 5.
(zgon) - u 2 (< 0,1%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawéw wyniosta 36 dni (zakres: 1 -
533 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 68 sposrod 80
pacjentdw otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika
na dobe). OSmiu pacjentow otrzymato takze inne immunosupresanty. Leczenie zakonczono u 27
pacjentdéw. Objawy ustgpity u 47 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentdw z HCC (n=462) zapalenie watroby o podtozu immunologicznym wystgpito
u 34 (7,4%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 20 (4,3%) pacjentow, stopnia 4. - u 1 (0,2%) pacjenta, a
stopnia 5. ($miertelne) — u 3 (0,6%) pacjentdéw. Mediana czasu do poczatku objawdw wyniosta 29 dni
(zakres: 13-313 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 32
sposrod 34 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidéw (przynajmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobe). Dziewieciu pacjentéw otrzymato takze inne leki immunosupresyjne. Leczenie

zakonczono u 10 pacjentdw. Objawy ustgpity u 13 pacjentow.

Zapalenie jelita grubego o podfozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
monoterapii, zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu immunologicznym wystapity u 58 (1,9%)
pacjentdw, w tym o nasileniu w stopniu 3. u 9 (0,3%) pacjentdw i w stopniu 4. u 2 (< 0,1%) pacjentow.
Mediana czasu do wystgpienia wyniosta 70 dni (zakres: 1-394 dni). Trzydziestu oSmiu sposrod 58
pacjentdw przyjmowato wysokie dawki kortykosteroiddw (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego
odpowiednika na dobe). Jeden pacjent byt ponadto leczony infliksymabem, a 1 pacjent otrzymywat
takze mykofenolan. Stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® odstawiono u 9 pacjentéw. Ustgpienie
objawdéw miato miejsce u 43 pacjentow.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
skojarzeniu z tremelimumabem (n=2280), zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu

immunologicznym wystapity u 167 (7,3%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 76 (3,3%) pacjentow i
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stopnia 4. - u 3 (0,1%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawdw wyniosta 57 dni (zakres: 3 -
906 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 151 sposréd 167
pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika
na dobe). Dwudziestu dwdch pacjentéw otrzymato takze inne immunosupresanty. Leczenie zakonczono
u 54 pacjentoéw. Objawy ustgpity u 141 pacjentdw. Niezbyt czesto zgtaszano perforacje jelita i perforacje
jelita grubego u pacjentdw otrzymujgcych produkt Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu
immunologicznym wystapity u 31 (6,7%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 17 (3,7%) pacjentéw. Mediana
czasu do poczatku objawdw wyniosta 23 dni (zakres: 2-479 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali
kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 28 sposrdd 31 pacjentdw otrzymato duze dawki
kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Czterech pacjentéw
otrzymato takze inne leki immunosupresyjne. Leczenie zakonczono u 5 pacjentéw. Objawy ustgpity u
29 pacjentow.

Perforacje jelita zaobserwowano u pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Imfinzi® w skojarzeniu z

tremelimumabem (rzadko) w badaniach poza zestawem danych zbiorczych dotyczgcych HCC.

Endokrynopatie o podfozu immunologicznym

Niedoczynnosc tarczycy o podfozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
monoterapii, niedoczynno$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wystgpita u 245 (8,2%) pacjentow,
w tym stopnia 3. u 4 (0,1%) pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia wyniosta 85 dni (zakres 1-562
dni). 240 sposrdd 245 pacjentdw otrzymywato hormonalng terapie zastepczg i 6 pacjentéw otrzymywato
duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe) w leczeniu
niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym. U Zadnego z pacjentdw nie przerwano stosowania
produktu leczniczego Imfinzi® z powodu niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
skojarzeniu z tremelimumabem (n=2280), niedoczynno$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym
wystgpita u 209 (9,2%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 6 (0,3%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku
objawow wyniosta 85 dni (zakres: 1 - 624 dni). Trzynastu pacjentdw otrzymato kortykosteroidy o
dziataniu ogolnoustrojowym, a 8 sposrod 13 pacjentéw otrzymato duze dawki kortykosteroidow
(przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Leczenie zakonczono u 3 pacjentow.
Objawy ustgpity u 52 pacjentdw. Niedoczynno$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym byta poprzedzona
nadczynnoscig tarczycy o podtozu immunologicznym u 25 pacjentéw lub zapaleniem tarczycy o podtozu
immunologicznym u 2 pacjentéw.

W zbiorczej grupie pacjentéw z HCC (n=462) niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym
wystgpita u 46 (10,0%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawdw wyniosta 85 dni (zakres: 26-
763 dni). Jeden pacjent otrzymat leczenie kortykosteroidem w duzych dawkach (przynajmniej 40 mg

prednizonu lub odpowiednika na dobe). Wszyscy pacjenci wymagali zastosowania innej terapii, w tym
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leczenia hormonozastepczego. Objawy ustgpity u 6 pacjentow. Niedoczynnos¢ tarczycy o podiozu
immunologicznym byta poprzedzona nadczynnoscig tarczycy o podtozu immunologicznym u 4

pacjentow.

Nadczynnosc tarczycy o podfozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
monoterapii hadczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wystapita u 50 (1,7%) pacjentow; nie
byto przypadkéw nasilenia w stopniu 3. lub 4. Mediana czasu do wystgpienia wyniosta 43 dni (zakres:
1-196 dni). Czterdziestu szesciu sposrdd 50 pacjentow otrzymywato leczenie (tiamazol, karbimazol,
propylotiouracyl, nadchloran, bloker kanatu wapniowego lub beta-bloker), 11 pacjentéw otrzymywato
kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowymi, a 4 z 11 pacjentdw otrzymywato leczenie duzymi
dawkami kortykosteroiddw o dziataniu ogdlnoustrojowym (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego
odpowiednika na dobe). Jeden pacjent przerwat stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® z powodu
nadczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym. Ustgpienie objawdw miato miejsce u 39 pacjentow.
U dwudziestu pacjentéw po nadczynnosci tarczycy wystgpita niedoczynnosc tarczycy.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
skojarzeniu z tremelimumabem (n=2280), nadczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wystgpita
u 62 (2,7%) pacjentdw, w tym stopnia 3. - u 5 (0,2%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawdw
wyniosta 33 dni (zakres: 4 - 176 dni). Osiemnastu pacjentow otrzymato kortykosteroidy o dziataniu
ogdlnoustrojowym, a 11 sposrod 18 pacjentdw otrzymato duze dawki kortykosteroidéw (przynajmniej
40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Piec¢dziesieciu trzech pacjentow wymagato zastosowania
innej terapii (tiamazol, karbimazol, propylotiouracyl, nadchloran, antagonista kanatu wapniowego lub
lek beta adrenolityczny). U jednego pacjenta zakonczono leczenie z powodu nadczynnosci tarczycy.
Objawy ustagpity u 47 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) nadczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym
wystgpita u 21 (4,5%) pacjentow, w tym stopnia 3. — u 1 (0,2%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku
objawdw wyniosta 30 dni (zakres: 13-60 dni). Czterech pacjentéw otrzymato kortykosteroidy o dziataniu
ogdlnoustrojowym i wszyscy czterej pacjenci otrzymali duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40
mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Dwudziestu pacjentéw wymagato zastosowania innej terapii
(tiamazol, karbimazol, propylotiouracyl, nadchloran, antagonista kanatu wapniowego lub lek beta
adrenolityczny). U jednego pacjenta zakonczono leczenie z powodu nadczynnosci tarczycy. Objawy

ustapity u 17 pacjentow.

Zapalenie tarczycy o podfozu immunologicznym
W potgczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
monoterapii zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym wystgpito u 12 (0,4%) pacjentow, w tym o

nasileniu stopnia 3. u 2 (< 0,1%) pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia wyniosta 49 dni (zakres:
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14-106 dni). Sposrdd 12 pacjentdw, 10 pacjentdw otrzymywato hormonoterapie zastepcza i 1 pacjent
otrzymywat duze dawki kortykosteroidéw (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na
dobe). Jeden pacjent przerwat stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® z powodu zapalenia tarczycy
o podtozu immunologicznym. U trzech pacjentdw po zapaleniu tarczycy wystgpita niedoczynnosc¢
tarczycy.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
skojarzeniu z tremelimumabem (n=2280), zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym wystapito u
15 (0,7%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 1 (< 0,1%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawow
wyniosta 57 dni (zakres: 22 - 141 dni). Pieciu pacjentow otrzymato kortykosteroidy o dziataniu
ogdlnoustrojowym, a 2 sposrod 5 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroiddw (przynajmniej 40
mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Trzynastu pacjentéw wymagato zastosowania innej terapii,
w tym hormonalnej terapii zastepczej, tiamazolu, karbimazolu, propylotiouracylu, nadchloranu,
antagonistow kanatu wapniowego lub leku beta-adrenolitycznego. U Zadnego z pacjentéw nie
zakonczono leczenia z powodu zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym. Objawy ustgpity u 5
pacjentdw. W zbiorczej grupie pacjentéw z HCC (n=462) zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym
wystapito u 6 (1,3%) pacjentdw. Mediana czasu do poczatku objawdw wyniosta 56 dni (zakres: 7-84
dni). Dwoch pacjentéw otrzymato kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 1 z 2 pacjentow
otrzymat duze dawki kortykosteroidéw (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe).
Wszyscy pacjenci wymagali zastosowania innej terapii, w tym hormonalnej terapii zastepczej. Objawy

ustapity u 2 pacjentéw.

Niewydolnosc kory nadnerczy o podfozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
monoterapii niewydolno$¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym wystgpita u 14 (0,5%)
pacjentow, w tym o nasileniu stopnia 3. u 3 (< 0,1%) pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia
wyniosta 146 dni (zakres: 20-547 dni). Wszystkich 14 pacjentéow przyjmowato kortykosteroidy o
dziataniu ogolnoustrojowym; 4 spos$rod 14 pacjentdw przyjmowato duze dawki kortykosteroidéw (co
najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe). U Zzadnego z pacjentéw nie przerwano
stosowania produktu leczniczego Imfinzi® z powodu niewydolnosci kory nadnerczy o podtozu
immunologicznym. Ustgpienie objawow wystapito u 3 pacjentow.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
skojarzeniu z tremelimumabem (n=2280), niedoczynnos¢ nadnerczy o podtozu immunologicznym
wystgpita u 33 (1,4%) pacjentéw, w tym stopnia 3. u 16 (0,7%) pacjentow, a stopnia 4. u 1 (< 0,1%)
pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawdw wyniosta 105 dni (zakres: 20-428 dni). Trzydziestu
dwdch pacjentdw otrzymato kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 10 sposrod 32 pacjentow
otrzymato duze dawki kortykosteroiddw (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe).

Leczenie zakonczono u jednego pacjenta. Objawy ustapity u 11 pacjentow.
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W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) niedoczynno$¢ nadnerczy o podtozu immunologicznym
wystgpita u 6 (1,3%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 1 (0,2%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku
objawow wyniosta 64 dni (zakres: 43-504 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu
ogdlnoustrojowym, a 1 z 6 pacjentow otrzymat duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg

prednizonu lub odpowiednika na dobe). Objawy ustgpity u 2 pacjentow.

Cukrzyca typu 1 o podfozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
monoterapii, cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym o nasileniu stopnia 3. wystagpita u 1 (< 0,1%)
pacjenta. Czas do wystgpienia wynidst 43 dni. Pacjent ten powrdcit do zdrowia z powiktaniami
wymagajacymi dtugotrwatej insulinoterapii, z powodu wystgpienia cukrzycy typu 1 o podtozu
immunologicznym terapia produktem leczniczym Imfinzi® zostata trwale przerwana.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
skojarzeniu z tremelimumabem (n=2280), cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym wystgpita u 6
(0,3%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 1 (< 0,1%) pacjenta, a stopnia 4. - u 2 (< 0,1%) pacjentow.
Mediana czasu do poczatku objawdw wyniosta 58 dni (zakres: 7 - 220 dni). Wszyscy pacjenci wymagali

podania insuliny. Leczenie zakonczono u 1 pacjenta. Objawy ustgpity u 1 pacjenta.

Zapalenie przysadki/niedoczynnosc przysadki o podfozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
monoterapii, zapalenie przysadki/niedoczynnos¢ przysadki o podtozu immunologicznym wystgpita u 2
(< 0,1%) pacjentow, w obu przypadkach w 3. stopniu nasilenia. Czas do wystgpienia zdarzen wyniost
44 dni i 50 dni. Obaj pacjenci przyjmowali duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu
lub jego odpowiednika na dobe), a jeden pacjent przerwat stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® z
powodu zapalenia przysadki/niedoczynnosci przysadki o podtozu immunologicznym.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
skojarzeniu z tremelimumabem (n=2280), zapalenie przysadki mdzgowej/niedoczynnos¢ przysadki
mozgowej o podtozu immunologicznym wystapity u 16 (0,7%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 8 (0,4%)
pacjentdw. Mediana czasu do poczatku objawdw tych zdarzen wyniosta 123 dni (zakres: 63 - 388 dni).
Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 8 sposrod 16 pacjentow
otrzymato duze dawki kortykosteroiddw (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe).
Czterech pacjentow wymagato takze leczenia hormonalnego. Leczenie zakonczono u 2 pacjentow.
Objawy ustagpity u 7 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentéw z HCC (n=462) zapalenie przysadki mdzgowej/niedoczynnos¢ przysadki
mozgowej o poditozu immunologicznym wystapity u 5 (1,1%) pacjentdéw. Mediana czasu do poczatku
objawdéw tych zdarzen wyniosta 149 dni (zakres: 27-242 dni). Czterech pacjentdow otrzymato

kortykosteroidy o dziataniu ogolnoustrojowym, a 1 z 4 pacjentdw otrzymat duze dawki kortykosteroidow
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(przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Trzech pacjentdw wymagato takze leczenia

hormonalnego. Objawy ustgpity u 2 pacjentéw.

Zapalenie nerek o podfozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
monoterapii, zapalenie nerek o podtozu immunologicznym wystgpito u 14 (0,5%) pacjentéw, w tym o
nasileniu stopnia 3. u 2 (< 0,1%) pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia wyniosta 71 dni (zakres: 4-
393 dni). Dziewieciu pacjentéow otrzymywato duze dawki kortykosteroidéw (co najmniej 40 mg
prednizonu lub jego odpowiednika na dobe), a 1 pacjent otrzymywat takze mykofenolan. Stosowanie
produktu leczniczego Imfinzi® zakonczono u 5 pacjentéw. Ustgpienie objawdw miato miejsce u 8
pacjentow.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
skojarzeniu z tremelimumabem (n=2280), zapalenie nerek o podfozu immunologicznym wystapito u 9
(0,4%) pacjentdéw, w tym stopnia 3. u 1 (< 0,1%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawdw
wyniosta 79 dni (zakres: 39 - 183 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu
ogodlnoustrojowym, a 7 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg
prednizonu lub odpowiednika na dobe). Leczenie zakonczono u 3 pacjentdw. Objawy ustgpity u 5
pacjentdw. W zbiorczej grupie pacjentéw z HCC (n=462) zapalenie nerek o podtozu immunologicznym
wystgpito u 4 (0,9%) pacjentdw, w tym stopnia 3. — u 2 (0,4%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku
objawow wyniosta 53 dni (zakres: 26-242 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu
ogdlnoustrojowym, a 3 z 4 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg
prednizonu lub odpowiednika na dobe). Leczenie zakonczono u 2 pacjentdw. Objawy ustgpity u 3

pacjentow.

Wysypka o podfozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
monoterapii wysypka lub zapalenie skory o podtozu immunologicznym (w tym pemfigoid) wystapity u
50 (1,7%) pacjentow, w tym o nasileniu stopnia 3. u 12 (0,4%) pacjentow. Mediana czasu do
wystgpienia wyniosta 43 dni (zakres: 4-333 dni). Dwudziestu trzech sposréd 50 pacjentéw przyjmowato
duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe).
Stosowanie produktu leczniczego Imfinzi® zakonczono u 3 pacjentéw. Ustgpienie objawdw miato
miejsce u 32 pacjentow.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
skojarzeniu z tremelimumabem (n=2280), wysypka lub zapalenie skory o podtozu immunologicznym (w
tym pemfigoid) wystgpity u 112 (4,9%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 17 (0,7%) pacjentow. Mediana
czasu do poczatku objawdw wyniosta 35 dni (zakres: 1 - 778 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali

kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 57 ze 112 pacjentdw otrzymato duze dawki
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kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Leczenie zakornczono u
10 pacjentéw. Objawy ustgpity u 65 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) wysypka lub zapalenie skory o podtozu immunologicznym
(w tym pemfigoid) wystgpity u 26 (5,6%) pacjentdéw, w tym stopnia 3. - u 9 (1,9%) pacjentéw, a stopnia
4. - u 1 (0,2%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 25 dni (zakres: 2-933 dni).
Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 14 z 26 pacjentow
otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe).
Jeden pacjent otrzymat inne lek immunosupresyjny. Leczenie zakonczono u 3 pacjentdw. Objawy

ustapity u 19 pacjentow.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
monoterapii reakcje zwigzane z infuzjg wystapity u 49 (1,6%) pacjentéw, w tym o nasileniu stopnia 3.
u 5 (0,2%) pacjentow. Nie odnotowano zdarzen w stopniu nasilenia 4. lub 5.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Imfinzi® w
skojarzeniu z tremelimumabem (n=2280), reakcje zwigzane z wlewem wystgpity u 45 (2,0%)

pacjentdw, w tym stopnia 3. - u 2 (< 0,1%) pacjentow. Nie byto zdarzen stopnia 4. ani 5.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

Wsrdd pacjentéw leczonych durwalumabem w monoterapii odsetek pacjentéw, u ktorych doszto do
zmiany wyniku badania laboratoryjnego do stopnia 3. lub 4. wzgledem wyniku poczatkowego byt
nastepujacy: 2,4% w przypadku zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 3,6% w
przypadku zwiekszonej aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, 0,5% w przypadku
zwiekszonego stezenia kreatyniny we krwi, 5,7% w przypadku zwiekszonej aktywnosci amylazy i 5,6%
w przypadku zwiekszonej aktywnosci lipazy. Odsetek pacjentdéw, u ktérych doszto do zmiany TSH od
wartosci poczatkowej <GGN do dowolnego stopnia nasilenia >GGN wyniost 18,8%, a w przypadku
zmiany TSH od wartosci poczatkowej 2DGN do dowolnego stopnia nasilenia <DGN wynidst 18,1.
Wsrod pacjentow leczonych durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig odsetek pacjentow, u
ktorych doszto do zmiany wyniku badania laboratoryjnego do stopnia 3. lub 4. wzgledem wyniku
poczatkowego byt nastepujgcy: 6,4% w przypadku zwiekszonej aktywnosci transaminazy alaninowej,
6,5% w przypadku zwiekszonej aktywnosci transaminazy asparaginianowej, 4,2% w przypadku
zwiekszonego stezenia kreatyniny we krwi, 6,4% w przypadku zwiekszonej aktywnosci amylazy i 11,7%
w przypadku zwiekszonej aktywnosci lipazy. Odsetek pacjentow, u ktérych doszto do zmiany TSH od
wartosci poczatkowej < GGN do dowolnego stopnia nasilenia > GGN wynidst 20,3%, a w przypadku
zmiany TSH od wartosci poczatkowej = DGN do dowolnego stopnia nasilenia < DGN wyniést 24,1%.
Wsrdd pacjentow leczonych produktem Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig

opartg na pochodnych platyny, odsetek pacjentdow, u ktdrych wystgpita zmiana wynikow badan
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laboratoryjnych z poziomu poczatkowego do stopnia 3. lub 4. byt nastepujacy: 6,2% dla zwiekszonej
aktywnosci transaminazy alaninowej, 5,2% dla zwiekszonej aktywnosci transaminazy asparaginianowej,
4,0% dla zwiekszonego stezenia kreatyniny we krwi, 9,4% dla zwiekszonej aktywnosci amylazy oraz
13,6% dla zwiekszonej aktywnosci lipazy. Odsetek pacjentdw, u ktorych wystgpita zmiana stezenia TSH
wzgledem wartosci poczatkowej, ktdra miescita sie miedzy wartosciami < GGN a > GGN wyniost 24,8%,
a odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpita zmiana stezenia TSH wzgledem wartosci poczatkowej, ktéra
miescita sie miedzy wartosciami = DGN a < DGN wynidst 32,9%.

Wsrdd pacjentow leczonych produktem Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem, odsetek pacjentéw,
u ktdrych wystgpita zmiana wynikéw badan laboratoryjnych z poziomu poczatkowego do stopnia 3. lub
4. byt nastepujacy: 5,1% dla zwiekszonej aktywnosci transaminazy alaninowej, 5,8% dla zwiekszonej
aktywnosci transaminazy asparaginianowej, 1,0% dla zwiekszonego stezenia kreatyniny we krwi, 5,9%
dla zwiekszonej aktywnosci amylazy oraz 11,3% dla zwiekszonej aktywnosci lipazy. Odsetek pacjentow,
u ktdrych wystgpita zmiana stezenia TSH wzgledem wartosci poczatkowej, ktéra miescita sie miedzy
warto$ciami < GGN a > GGN wynidst 4,2%, a odsetek pacjentéw, u ktdrych wystapita zmiana stezenia
TSH wzgledem wartosci poczatkowej, ktora miescita sie miedzy wartosciami = DGN a < DGN wynidst
17,2%

Immunogennos¢

Ocena immunogennosci produktu leczniczego Imfinzi® stosowanego w monoterapii opiera sie na analizie
danych zbiorczych pochodzacych od 2280 pacjentéw leczonych produktem Imfinzi® w dawce 10 mg/kg
mc. co 2 tygodnie lub 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii, u ktérych mozliwa byta ocena
obecnosci przeciwciat przeciwlekowych (ADAs). U sze$tdziesieciu dziewieciu pacjentéw (3,0%)
uzyskano dodatni wynik badania na obecno$¢ ADAs wywotanych leczeniem. Przeciwciata neutralizujgce
(nAb) przeciwko durwalumabowi wykryto u 0,5% (12/2280) pacjentéw. Obecno$¢ ADA nie miata
znamiennego klinicznie wptywu na bezpieczenstwo stosowania. Liczba pacjentéw umozliwiajgca ocene
wptywu ADA na skuteczno$c jest niewystarczajgca. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej
u pacjentéw z obecnoscig ADAs nalezy spodziewac sie nieznacznie mniejszej ekspozycji na lek, jednak
ekspozycja farmakokinetyczna zostaje zmniejszona o mniej niz 30% w pordwnaniu z typowym
pacjentem i nie jest uwazana za klinicznie istotna.

W licznych badaniach III fazy wérdéd pacjentdw leczonych produktem Imfinzi® w skojarzeniu z innymi
$rodkami terapeutycznymi u 0% do 10,1% pacjentow wystgpity ADA wywotane leczeniem. Przeciwciata
neutralizujgce przeciwko durwalumabowi wykryto u 0% do 1,7% pacjentdw leczonych produktem
Imfinzi® w skojarzeniu z innymi $rodkami terapeutycznymi. Obecno$¢ ADA nie miata widocznego

wptywu na farmakokinetyke lub bezpieczenstwo stosowania.
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Pacjenci w podesztym wieku

Nie zgtaszano ogodlnych roznic w bezpieczenstwie stosowania leku pomiedzy pacjentami w podesztym
wieku (= 65 lat) a miodszymi pacjentami. W badaniach PACIFIC, CASPIAN i TOPAZ-1 dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w wieku 75 lat i starszych sg zbyt ograniczone, by mdc
wyciggng¢ wnioski dotyczace tej populacji.

W badaniu POSEIDON z leczeniem pierwszego rzutu u pacjentéw z NDRP w stadium rozsiewu zgtaszano
pewne réznice w bezpieczenstwie stosowania pomiedzy osobami w podesztym wieku (= 65 lat) a
mtodszymi pacjentami. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania, pochodzace od pacjentow w wieku
75 lat lub starszych ograniczajg sie do tacznej liczby 74 pacjentdéw. Odnotowano wiekszg czestosé
wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych i przypadkéw zakonczenia dowolnego leczenia badanego
z powodu dziatan niepozagdanych u 35 pacjentéw w wieku 75 lat lub starszych leczonych produktem
Imfinzi® w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny (odpowiednio
45,7% i 28,6%) w poréwnaniu z 39 pacjentami w wieku 75 lat lub starszymi, ktorzy otrzymywali samg

chemioterapie opartg na pochodnych platyny (odpowiednio 35,9% i 20,5%).

Przedawkowanie
Nie ma informacji o przedawkowaniu durwalumabu. W przypadku przedawkowania, pacjentéw nalezy
$cisle monitorowa¢ w kierunku podmiotowych i przedmiotowych objawdw dziatan niepozadanych oraz

natychmiast wdrozy¢ wiasciwe leczenie objawowe.

Wptlyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne $rodki zapobiegania cigzy w trakcie leczenia

durwalumabem i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki durwalumabu.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania durwalumabu u kobiet w okresie cigzy. W oparciu o mechanizm
dziatania durwalumab ma potencjat wptywania na utrzymanie cigzy, a w mysim modelu allogenicznej
cigzy wykazano, ze zaburzenie szlaku sygnatowego PD-L1 skutkuje zwiekszong czestoscig poronien.
Badania durwalumabu na zwierzetach nie wskazujg na szkodliwy wptyw na reprodukcje. Wiadomo, ze
ludzka IgG1l przenika przez bariere tozyskowg, a przenikanie durwalumabu przez tozysko zostato
potwierdzone w badaniach na zwierzetach. Podawanie durwalumabu kobietom w okresie cigzy moze
mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd i nie zaleca sie stosowania durwalumabu w okresie cigzy oraz u kobiet w
wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg skutecznych srodkéw zapobiegania cigzy podczas leczenia i przez

co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.
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Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy durwalumab przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych
toksykologicznych dotyczacych matp cynomolgus stwierdzono niskie stezenie durwalumabu w mleku w
28. dniu po porodzie. U ludzi przeciwciata mogg przenikng¢ do mleka, ale potencjat wchtaniania i
wywierania szkodliwego wptywu na noworodki jest nieznany. Jednakze nie mozna wykluczy¢
potencjalnego ryzyka dla dziecka karmionego piersig. Nalezy podja¢ decyzje, czy kobieta powinna
zaprzesta¢ karmienia piersig lub zaprzesta¢ albo nie rozpoczyna¢ leczenia durwalumabem,
uwzgledniajgc korzysci wynikajgce z karmienia piersig dla dziecka oraz korzy$ci wynikajace z leczenia

dla pacjentki.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych potencjalnego wptywu durwalumabu na ptodnosc ludzi lub zwierzat.

Wptlyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Durwalumab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i

obstugiwania maszyn.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dziatanie rakotworcze, mutagenne

Potencjalne dziatanie rakotwdrcze i genotoksyczne durwalumabu nie zostato zbadane.

Toksyczny wptyw na reprodukcie

Zgodnie z doniesieniami z pisSmiennictwa fachowego, szlak PD-1/PD-L1 odgrywa gtdwng role w
podtrzymywaniu cigzy poprzez zachowanie tolerancji immunologicznej matki wobec ptodu, a w mysich
modelach allogenicznej cigzy wykazano, ze zaburzenie szlaku sygnatowego PD-L1 prowadzi do
zwiekszonej czestosci poronien. W badaniach nad wptywem na rozrodczo$¢ zwierzat, podawanie
durwalumabu ciezarnym matpom cynomolgus od czasu stwierdzenia cigzy do porodu wigcznie, na
poziomie ekspozycji okoto 18 razy wyzszej niz ekspozycja obserwowana po podaniu dawki klinicznej 10
mg/kg mc. durwalumabu (na podstawie AUC), wigzato sie z przenikaniem przez bariere fozyskowa, ale
bez toksycznego wptywu na organizm matki oraz bez wptywu na rozwoj embrionu i ptodu, wynik cigzy
lub rozwdj potomstwa w okresie poporodowym. W mleku matp cynomolgous stwierdzono nieistotne

stezenie durwalumabu w 28 dniu po urodzeniu potomstwa.

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (EPAR) produktu leczniczego Imfinzi®

(durwalumab) [27]
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Na stronach internetowych agencji EMA odnaleziono streszczenie Europejskiego Publicznego
Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab), zaktualizowane
w 2023 roku.

W dokumencie podsumowano ryzyko zwigzane ze stosowaniem preparatu Imfinzi®, stosowanego w

przypadku:

e niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP), miejscowo zaawansowanego ktéry nie moze zostac
usuniety chirurgicznie, ale nie nastepuje progresja choroby po radioterapii i chemioterapii z
zastosowaniem pochodnych platyny (leki przeciwnowotworowe). Lek Imfinzi® stosuje sie w
szczegolnosci, gdy guz wytwarza biatko PD-L1;

e NDRP z przerzutami do ptuc. Lek Imfinzi® podaje sie w skojarzeniu z tremelimumabem (inny lek
przeciwnowotworowy) i chemioterapig z zastosowaniem pochodnych platyny i jest stosowany, gdy
rak nie wykazuje mutacji w genach EGFR i ALK;

e drobnokomodrkowym rakiem ptuca (DRP), ktory szerzy sie w ptucach lub rozprzestrzenia do
innych czesci ciala (DRP w stadium rozlegtym) i ktory nie byt wczesniej leczony. Lek Imfinzi
podaje sie w skojarzeniu z etopozydem oraz karboplatyng lub cisplatyng (leki stosowane w
chemioterapii);

e rakiem drog zotciowych — rakiem przewodoéw zotciowych. Lek stosuje sie w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyna (inne leki przeciwnowotworowe) u nieleczonych wczesniej pacjentdw, gdy
nowotworu nie mozna usung¢ chirurgicznie lub w przypadku raka z przerzutami;

e rakiem watrobowokomorkowym u nieleczonych wczesniej pacjentdéw, u ktérych choroba jest
zaawansowana lub ktérego nie mozna usungC chirurgicznie. Jest stosowany w potaczeniu z

tremelimumabem.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Imfinzi® podawanego w monoterapii
(mogace wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentdow) to kaszel, zakazenia nosa i gardla, goraczka,
biegunka, bdl brzucha, wysypka, swedzenie i niedoczynnos¢ tarczycy. Najczestsze dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem leku Imfinzi® podawanego w skojarzeniu z chemioterapig (mogace wystgpic
czesciej niz u 1 na 10 pacjentow) to: leukopenia, niedokrwisto$¢, nudnosci (mdtosci), zmeczenie,
trombocytopenia, zaparcia, zmniejszony apetyt, bol brzucha, utrata wiosdéw, wymioty, biegunka,

gorgczka, wysypka, swedzenie, podwyzszony poziom enzymow watrobowych i kaszel.

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Imfinzi® uznano za mozliwe do opanowania, a
jego profil bezpieczenstwa jest dopuszczalny i zgodny z profilem bezpieczenstwa podobnych lekdw.
Europejska Agencja Lekow (EMA) uznata zatem, Zze korzysci ptynace ze stosowania leku Imfinzi®

przewyzszajg ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej.
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Ulotka informacyjna dla pacjentow dotyczaca produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab)
agencji Food and Drug Administration (FDA) [28]

W ulotce informacyjnej dotyczacej produktu leczniczego Imfinzi® (durwalumab) zamieszczonej na
stronie amerykanskiej agencji FDA, zaktualizowanej we wrzesniu 2022 roku, podsumowano profil
bezpieczenstwa durwalumabu stosowanego we wskazaniach zarejestrowanych w USA:

e W leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium
III, u ktorych nie doszto do progresji choroby po jednoczesnej chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny i radioterapii;

e w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyng, jako leczenie pierwszej linii dorostych
pacjentdw z rozlegtym drobnokomdrkowym rakiem ptuca;

e w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem drdg zdtciowych

miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi u = 20% pacjentdw z nieresekcyjnym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuc byty: kaszel, zmeczenie, zapalenie ptuc/popromienne zapalenie
ptuc, infekcje gérnych drég oddechowych, dusznos¢ i wysypka.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi u = 20% pacjentéw z rozleglym stadium raka

drobnokomdrkowego byty nudnosci, zmeczenie/ostabienie, tysienie.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci przedstawione w publikacji dotycza:
e dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym:

o reakcje niepozadane o podtozu immunologicznym, ktére mogg by¢ powazne lub $miertelne,
mogg wystgpi¢ w dowolnym uktadzie narzaddéw lub tkankach, w tym: zapalenie ptuc o
podtozu immunologicznym, zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym, zapalenie
watroby o podtozu immunologicznym, endokrynopatie o podtozu immunologicznym,
dermatologiczne reakcje niepozadane o podtozu immunologicznym, zapalenie nerek i
zaburzenia czynnosci nerek o podfozu immunologicznym oraz odrzucenie przeszczepu
narzadu migzszowego;

o nalezy monitorowac¢ pacjentdw w celu wczesnej identyfikacji i leczenia. Nalezy ocenic
aktywno$¢ enzymow watrobowych, kreatyniny i czynnosS¢ tarczycy na poczatku leczenia i
okresowo w trakcie leczenia;

o leczenie nalezy wtrzymac lub odstawic¢ na state w zaleznosci od ciezkosci i rodzaju reakcji;

e reakcje zwigzane z infuzjg: przerwaé infuzje, zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji lub catkowicie odstawic¢
produkt Imfinzi® w zaleznosci od ciezkosci reakcji;

e powikfania allogenicznego przeszczepu hematopoetycznych komorek macierzystych (HSCT): u
pacjentdow otrzymujacych allogeniczny HSCT przed lub po leczeniu przeciwciatem blokujgcym PD-

1/PD-L1 mogg wystgpi¢ $miertelne i inne powazne powikfania;
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e toksycznos¢ dla zarodka i ptodu: lek moze spowodowac uszkodzenie ptodu. Nalezy poinformowac
kobiety o potencjale rozrodczym o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu i o stosowaniu skutecznej

antykoncepdji.

Ogdlny profil bezpieczenstwa durwalumabu we wskazaniu: rak drog zétciowych (na podstawie wynikdw
badania TOPAZ-1)

Leczenie produktem IMFINZI® przerwano z powodu dziatan niepozadanych u 6% pacjentow

otrzymujacych lek IMFINZI® w skojarzeniu z chemioterapig (gemcytabing+cisplatyng). Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami powodujgcymi przerwanie leczenia byly posocznica (3 pacjentéw) i udar
niedokrwienny (2 pacjentéw). Pozostate zdarzenia byly rozproszone w roznych klasach uktadow i
narzadéw i zglaszane u 1 pacjenta. Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 47% pacjentow
otrzymujgcych IMFINZI® w skojarzeniu z chemioterapig. Najczestszymi ciezkimi dziataniami
niepozadanymi zgtaszanymi u co najmniej 2% pacjentow byly: zapalenie drég zotciowych (7%),
gorgczka (3,8%), niedokrwistos¢ (3,6%), posocznica (3,3%) i ostre uszkodzenie nerek (2,4%).
Dziatania niepozadane zakonczone zgonem wystgpity u 3,6% pacjentdw otrzymujgcych IMFINZI® w
skojarzeniu z chemioterapig. Nalezg do nich udar niedokrwienny lub krwotoczny (4 pacjentow),
posocznica (2 pacjentéw), krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego (2 pacjentow).
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (wystepujacymi u = 20% pacjentéw) byly zmeczenie,

nudnosci, zaparcia, zmniejszenie apetytu, bdl brzucha, wysypka i gorgczka.

Dane z Systemu Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (ang. FDA Adverse Event
Reporting System; FAERS)

Ponizej przedstawiono dane dotyczace potencjalnych sygnatéw na temat powaznego ryzyka/nowych
informacji dotyczacych bezpieczenstwa durwalumabu (niezaleznie od wskazania) zidentyfikowanych
dzieki systemowi FAERS [29]-[33].

Tabela 49. Zestawienia sygnalow dotyczacych bezpieczenstwa durwalumabu z bazy FAERS (rézne wskazania).

Potencjalny sygnat
powaznego zagrozenia /

Substancja czynna, data [referencja] Dodatkowe informacje

Nowe informacje
dotyczace bezpieczenstwa

Ave_lu_n_1ab, durwal_uma_lb,’ i P, Niewydolno$¢ serca 52:};2&?5 !V; Jrl?érﬁ:cvlntsjnghp\;\ggsztzwg
ipilimumab - sierpien 2022 [29] dostepnych informacji.
Przeciwciata przeciwko PD-1: Sekcja ,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci” w
avelumab, durwalumab, oznakowaniu przeciwciata blokujacego PD-
pembrolizumab, niwolumab, Zespot uwalniania cytokin 1 zostata zaktualizowana w celu
atezolizumab, ipilimumab - sierpien uwzglednienia zespotu ogdlnoustrojowej
2022 [29] odpowiedzi zapalnej.
Przeciwciata przeciwko PD-1:
avelumab, durwalumab, FDA zdecydowata, ze w tej chwili zadne
pembrolizumab, niwolumab, GruZzlica dziatania nie sg konieczne na podstawie
atezolizumab, ipilimumab - sierpien dostepnych informaciji.
2022 [29]
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Potencjalny sygnat
powaznego zagrozenia /
Nowe informacje
dotyczace bezpieczenstwa

Substancja czynna, data [referencja] Dodatkowe informacje

Avelumab, durwalumab,
pembrolizumab, cemiplimab-rwic,
niwolumab, atezolizumab - marzec

FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan
regulacyjnych

Twardzina skory

2021 [30]
Avelumab, durwalumab,
pembrolizumab, cemiplimab-rwic, Stwardniajace zapalenie drdg FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan
niwolumab, atezolizumab - marzec z6fciowych regulacyjnych
2021 [30]

Avelumab, durwalumab, dostarlimab-

glxy, pembrolizumab, cemiplimab- FDA ocenia potrzebe podijecia dziatan

Rogowiak kolczystokomdrkowy

rwic, niwolumab - kwiecien-czerwiec regulacyjnych
2022 [31]
Avelumab, durwalumab, niwolumab, . . L o
. _ . Odrzucenie przeszczepu FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan
atezolizumab - styczen-marzec 2019 narzadu litego regulacyjnych

[32]

Avelumab, durwalumab, cemiplimab-
rwic, pembrolizumab, niwolumab,
atezolizumab, ipilimumab - czerwiec-
sierpien 2021 [33]

FAERS - ang. FDA Adverse Event Reporting System

FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan

Zespdt rozpadu guza regulacyjnych

Dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [34]

Do bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 14 marca 2023 roku zgtoszono
bezposrednio 13 raportéw o dziataniach/zdarzeniach niepozgdanych w czasie stosowania durwalumabu,
w tym 4 dotyczace ciezkich (ang. serious) dziatan/zdarzen niepozgdanych. Raporty dotyczyty 4 kobiet
(31%) i 9 mezczyzn (69%), najczesciej byly zgtaszane w grupie wiekowej obejmujacej pacjientdw w
wieku 70 lat i starszych (46,2%). Najwiekszg liczbe raportéw odnotowano po roku 2021.

Zestawienie zgtoszonych dziatan/zdarzen niepozadanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Dzialania/zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem durwalumabu, zgloszone bezposrednio do

bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 14 marca 2023 roku [34].

Liczba zgloszonych
przypadkow

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego: autoimmunologiczna anemia hemolityczna, anemia, 3
trombocytopenia immunologiczna

Dziatania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadoéw i narzadow

Zaburzenia ukladu endokrynnego: zaburzenia tarczycy, zapalenie tarczycy 2

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe: bdl brzucha 1

Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania: ogdlne pogorszenie zdrowia fizycznego,
goraczka, zte samopoczucie

w

Zaburzenia watroby i drég zétciowych: cholestatyczne uszkodzenie watroby

Infekcje i zakazenia pasozytnicze: infekcja wirusem Varicella zoster

Zaburzenia wynikéw badan: obnizenie masy ciata

Metabolizm i odzywianie: obnizenie apetytu

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki tacznej: artralgia

Nowotwory ztosliwe: histiocytoza z komorek Langerhansa

Zaburzenia ukladu nerwowego: allodynia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: suchos¢ skory, toksyczne wykwity skérne

=N ESE I R R R R

Zaburzenia naczyniowe: martwica niedokrwienna
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Z kolei, do bazy VigiBase® prowadzonej przez World Health Organization (WHO) marca 2023 roku
zgtoszono 5 981 raportdéw o dziataniach/zdarzeniach niepozgdanych w czasie stosowania durwalumabu,

gtownie z ameryk (36%) i Europy (36%).

Tabela 51. Dzialania/zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem durwalumabu, zgltoszone do bazy
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb za posrednictwem VigiBase do dnia 14 marca 2023 roku [34].

Liczba zgloszonych

Dzialania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacjq uktadow i narzadow

przypadkow

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 270
Zaburzenia kardiologiczne 259

Wady wrodzone i genetyczne 7
Zaburzenia ucha i labiryntu 21
Zaburzenia ukiadu endokrynnego 377
Zaburzenia okulistyczne 79

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 710

Zaburzenia ogolne i reakcje w miejscu podania 1359

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 229
Zaburzenia ze strony ukladu immunologicznego 59
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 685
Zranienia i zatrucia 526

Zaburzenia wynikow badan 581
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 284
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe lub tkanki tacznej 444
Nowotwory ziosliwe 535
Zaburzenia ukiadu nerwowego 428
Nieprawidtowosci zwigzane z produktem 11
Zaburzenia psychiatryczne 133
Zaburzenia ze strony nerek i dr6g moczowych 169
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 28

Zaburzenia ze strony uktadu oddechowego i klatki piersiowej 1 855

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 528
Okolicznosci socjalne 11

Procedury chirurgiczne i medyczne 25
Zaburzenia naczyniowe 169

Podsumowujac, do najczesciej raportowanych dziatar/zdarzen niepozadanych obserwowanych podczas
stosowania durwalumabu niezaleznie od wskazania nalezaty: zaburzenia ze strony ukfadu oddechowego,

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.
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Komunikaty z zaleceniami PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

umieszczone na stronie Urzedu Rejestraciji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobodjczych (URPLWMIiPB)

Na stronie internetowej URPLWMIPB zidentyfikowano 4 komunikaty [35]-[38] z zaleceniami PRAC,
dotyczacymi dodania nowych tresci w ChPL Imfinzi® jak réwniez ulotce dla pacjentow. Tresci ww.

dokumentow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Komunikaty z zaleceniami PRAC, dotyczacymi dodania nowych tresci w ChPL Imfinzi® jak réwniez
ulotce dla pacjentéw opublikowane na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Komunikat Tresc

Zalecono dodanie w ChPL Imfinzi® nastepujacych informacji:
(1) w sekgji dotyczacej dawkowania i sposobu podawania:
- dziatania niepozadane: poprzeczne zapalenia rdzenia kregowego;
- nasilenie: dowolny stopien;
- modyfikacja leczenia produktem leczniczym Imfinzi®: przerwac leczenia i nie
wznawiaé;
- leczenie kortykosteroidami, jesli nie okreslono inaczej: poczatkowo 1-2 mg/kg/masy
ciata/dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke;

(2) w sekgji: ,specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Inne reakcje niepozadane o podtozu immunologicznym”
+Uwzgledniajac mechanizm dziatania produktu leczniczego Imfinzi®, moga wystapic
inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym. U pacjentdw leczonych
produktem IMFINZI w monoterapii obserwowano nastepujace dziatania niepozadane

. . zwigzane z uktadem immunologicznym: miastenia, poprzeczne zapalenie rdzenia
zapalen_la r LA qu_gowego kregowego, zapalenie miesni, zapalenie wielomie$niowe, zapalenie opon mdzgowo-
o podtozu immunologicznym - ; oo ) i . .

A rdzeniowych, zapalenie mdzgu, zespét Guillaina-Barrego, trombocytopenia o podtozu
pazdziernik 2022 [35] - ! A 7 - . - .
immunologicznym, niezakazne zapalenie pecherza moczowego i zapalenie trzustki.

Komunikat dotyczacy ryzyka
wystapienia poprzecznego

(3) w sekgji ,dziatania niepozadane”
- dodanie poprzecznego zapalenia rdzenia kregowego z czestoscig nieznang w tabelce
z dziataniami niepozadanymi podczas stosowania durwalumabu w monoterapii.

W ulotce dla pacjenta zalecono dodanie sekcji w ostrzezeniach i $rodkach ostroznosci:
~Lekarz moze opdzni¢ podanie nastepnej dawki leku Imfinzi® lub zakonczy¢ leczenie
lekiem Imfinzi®, jezeli u pacjenta wystapia:

- zapalenie rdzenia kregowego (poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego): objawy
mogq obejmowac bdl, dretwienie, mrowienie lub ostabienie rak lub ndg; zaburzenia
dotyczace pecherza moczowego lub jelit, w tym konieczno$¢ czestszego oddawania
moczu, nietrzymanie moczu, trudnosci z oddawaniem moczu i zaparcia”
Zalecono dodanie w ChPL Imfinzi® nastepujacych informacji:

(1) w sekgcji dotyczacej dziatan niepozadanych:

- dodania artralgii jako dziatania wystepujacego bardzo czesto w przypadku
stosowania durwalumabu w monoterapii (u 10,3% pacjentow o dowolnym stopniu

. nasilenia i u 0,3% chorych w stopniu nasilenia 3-4);
Kon&t;g::::ec:‘?:y:;?gngyka - dodania artralgii_ jako (_jzialania Yvystepgjacego czesto w pfzypadku stosowania _
styczen 2022 [36] durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapiag (u 2,6% pacjentéw o dowolnym stopniu
nasilenia i u 0,4% chorych w stopniu nasilenia 3-4);

(2) w ulotce dla pacjenta, w sekcji dotyczacej wystapienia mozliwych dziatan
niepozadanych — artralgii jako dziatania niepozgdanego wystepujacego bardzo czesto
(u wiecej niz 1 na 10 pacjentow).

Zalecono przeformutowanie sekcji w ChPL Imfinzi® ,Specjalne ostrzezenia i srodki

Komunikat dotyczacy ryzyka ostroznos$ci dotyczace stosowania” w podpunkcie dotyczgcym zapalenia ptuc o

wystapienia zapalenia ptuc o podfozu immunologicznym, na nastepujacy zapis:

poditozu immunologicznym — Podejrzewane zapalenie ptuc nalezy potwierdzi¢ w ocenie radiologicznej oraz nalezy
marzec 2020 [37] wykluczy¢ inne przyczyny zwigzane z zakazeniami i stanami chorobowymi i stosowac

leczenie zgodne z zaleceniami”.
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Komunikat Tresé

Podobne zapisy zalecono wprowadzi¢ w przypadku innych inhibitorow
immunologicznych punktéw kontrolnych: atezolizumabu i cemiplimabu.
Zalecono dodanie w ChPL Imfinzi® nastepujacych informacji:

(1) W sekdji ,specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania” dodanie
~hiezakaznego zapalenia pecherza moczowego” w akapicie dotyczgcym innych dziatan
niepozadanych pochodzenia immunologicznego z odniesieniem do punktow 4.2 i 4.8.
(2) W sekgji ,dziatania niepozadane” dodanie ,niezakaznego zapalenia pecherza
moczowego” jako dziatania niepozadanego w klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC)
»Zaburzenia nerek i drdg moczowych” z czestoscig wystepowania ,rzadko” w kolumnie
dla produktu Imfinzi® stosowanego w monoterapii w tabeli 3.

Komunikat dotyczacy ryzyka
wystapienia zapalenia
pecherza o podiozu
autoimmunologicznym
[niezakaznym] — sierpien
2021 [38]

W ulotce, w sekcji ,Mozliwe dziatania niepozadane” zalecono dodanie sformutowania
»Zapalenie pecherza moczowego” na liscie dziatan niepozadanych z czestoscig
wystepowania ,rzadko”. Objawy mogg obejmowac czeste lub bolesne oddawanie
moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bél lub ucisk w podbrzuszu.

Podobne zapisy zalecono wprowadzi¢ w przypadku innych inhibitorow
immunologicznych punktdéw kontrolnych: atezolizumabu, awelumabu, cemiplimabu,
ipilimumabu, pembrolizumabu, niwolumabu.

Nalezy zaznaczyC, ze wszystkie ww. informacje zostaty juz uwzglednione w aktualnym ChPL Imfinzi®

[26].

14.7.2. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA DURWALUMABU — DANE Z
BADAN/OPRACOWAN NIESPELNIAJACYCH KRYTERIOW WLACZENIA DO
ZASADNICZE] CZESCI ANALIZY

Ponizsze badania/opracowania nie spetniaty gtownych kryteridw wiaczenia do analizy, niemniej jednak
z uwagi na fakt, ze dotyczyty zastosowania durwalumabu réwniez w innych wskazaniach niz rak drog

z6tciowych, ich kluczowe wyniki opisano skrétowo ponizej.

Badanie Swanson i wsp. 2022 [39]

W retrospektywnym, obserwacyjnym badaniu Swanson i wsp. 2022 [39] oceniano czestos¢
wystepowania, etiologie i nastepstwa uszkodzenia watroby u pacjentdw otrzymujgcych immunoterapie
opartg na durwalumabie (N=112). Na podstawie elektronicznej dokumentacji medycznej
zidentyfikowano pacjentow leczonych durwalumabem w okresie od stycznia 2016 roku do lipca 2020.
Uszkodzenie watroby definiowano jako stezenie aminotransferazy asparaginianowej lub alaninowej w
surowicy = 5x gdrna granica normy (GGN), fosfatazy zasadowej (ALP) > 2x GGN, stezenie bilirubiny >
2,5 mg/dl lub miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany > 1,5. Potencjalne przypadki polekowego
uszkodzenia watroby (DILI) zostaty rozstrzygniete przy uzyciu punktacji opinii ekspertdw i potwierdzone
za pomocg metody oceny przyczynowosci Roussel Uclaf (RUCAM).

Wiekszos¢ pacjentow (51,8%) byto leczonych durwalumabem z powodu nie drobnokomérkowego raka
ptuca, a pozostali pacjenci z powodu innych wskazan. Durwalumab byt stosowany gtéwnie w ramach
terapii konsolidujacej (52,7%) badz w terapii skojarzonej (37,5%), a w zaledwie 9,8% w przypadkow

W monoterapii.
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Badanie to nie spetnito zasadniczych kryteriow wigczenia do analizy z uwagi na fakt, ze uczestniczyli w
nim pacjenci z réznymi rakami a ponadto nie podano szczegdtdw dotyczacych dawkowania

durwalumabu.

U 21 (19%) pacjentéw odnotowano uszkodzenie watroby. Pacjenci z uszkodzeniem watroby byli istotnie
bardziej narazeni na przerzuty do watroby (52% vs 17%, p=<0,001), progresje nowotworu (67% vs
32%, p=0,01) lub $mier¢ (48% vs 17%, p=<0,001) podczas obserwacji w porownaniu z 91 osobami
bez uszkodzenia watroby. Wykorzystujac wieloczynnikowg analize regres;ji, rozwdj uszkodzenia watroby
podczas leczenia, jak réwniez poczatkowe przerzuty do watroby byly niezaleznie zwigzane ze
$miertelnoscig podczas obserwacji. Sze$¢ z 21 (29%) przypadkdw uszkodzenia watroby uznano za
prawdopodobne polekowe uszkodzenie watroby (DILI), przy czym cztery przypadki przypisano
durwalumabowi, a dwa - innym lekom (paklitakselowi, pembrolizumabowi). Durwalumab zostat trwale
odstawiony u dwoch pacjentdw z DILI, trzech otrzymato kortykosteroidy, a u jednego pomysinie
wznowiono leczenie. Tylko u jednego pacjenta z DILI rozwineta sie zottaczka i zaden nie wymagat
hospitalizacji. Wyniki prob watrobowych znormalizowaty sie we wszystkich 6 przypadkach DILI, podczas
gdy w przypadkach innych niz DILI normalizacje zaobserwowano jedynie w 27% z 15 przypadkéw
innych niz DILI (p = 0,002). U szesciu pacjentéw z DILI obserwowano tendencje do poprawy

przezywalnosci w poréwnaniu z pacjentami z innymi przyczynami uszkodzenia watroby.

Podsumowujac, uszkodzenie watroby obserwowano u 19% pacjentéw leczonych durwalumabem i wigze
sie ono z wiekszym prawdopodobienstwem progresji nowotworu i zgonu w okresie obserwacji. Cztery
przypadki polekowego uszkodzenia watroby w trakcie stosowania durwalumabu byly tagodne i
samoograniczajgce sie, co podkresla znaczenie oceny zwigzku przyczynowego w celu ustalenia

przyczyny uszkodzenia watroby u pacjentéw onkologicznych otrzymujgcych immunoterapie.

Wu i wsp. 2020 [40]

Celem retrospektywnej analizy Wu i wsp. 2020 [40] byta ocena czestosci wystepowania zdarzen sercowo
naczyniowych u pacjentéw z rakiem (N=495), leczonych inhibitorami immunologicznych punktéw
kontrolnych (niwolumabem, pembrolizumabem, atezolizumabem, durwalumabem, sintilimabem,
camrelizumabem, toripalimabem, tislelizumabem). Analizg objeto pacjentéw leczonych ww. lekami przez
co najmniej cztery cykle w Drugim Szpitalu Stowarzyszonym Dalian Medical University od stycznia 2018
do marca 2022. Charakterystyke wyjsciowa, wyniki badan biochemicznych, elektrokardiograficznych i
echokardiograficznych poréwnano miedzy pacjentami z i bez sercowych zdarzen niepozadanych.
Wiekszo$¢ pacjentow stosowata oceniane interwencje z powodu raka ptuca. Uwzgledniano sercowo-
naczyniowe zdarzenia niepozadane wystepujgce w ciggu roku od pierwszego zastosowania

rozpatrywanych interwencji.
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Badanie to nie spetnito zasadniczych kryteriow wtgczenia do analizy z uwagi na fakt, ze uczestniczyli w
nim pacjenci z réznymi rakami a ponadto nie podano szczegdtdw dotyczacych dawkowania

durwalumabu.

Sposrod 495 pacjentdow leczonych inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych, sercowo-
naczyniowe zdarzenia niepozgdane (CAE) wystapity u 64 pacjentow (12,93%). Mediana czasu do
zdarzenia wynosita 105 dni (61-202). U pacjentdw z niskim wskaznikiem neutrofili do limfocytow (L-
NLR) wystepowato istotnie wyzsze ryzyko wystapienia CAE (HR=3,64, 95% CI: 1,86; 7,15, p = 0,000).
Istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia CEA wykazano u pacjentow:
ez wiekszym obcigzeniem chorobami wspdtistniejgcymi (HR=1,30, 95% CI: 1,0; 1,61, p = 0,014);
e otrzymujacych leczenie skojarzone inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych i inhibitory
receptora $rédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR) (HR=2,57, 95% CI: 1,37; 4,84, p = 0,003);
e otrzymujacych radioterapie klatki piersiowej (HR=32,93, 95% CI: 8,81; 123,14, p = 0,000 ).
W poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, kinaza kreatynowa (CK-MB) (95% CI -9,73 do -2,20, p =
0,003) i troponina sercowa I (cTnI) (95% CI -1,06 do -0,06, p = 0,028) byly podwyzszone, a odstep
QTc wydtuzony (95% CI -27,07 do -6,49, p = 0,002). W odniesieniu do niwolumabu, nie wykazano
roznic w ryzyku wystgpienia CAE wsrod osmiu badanych inhibitordw immunologicznych punktow
kontrolnych. W ponizszej tabeli przedstawiono ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych dla

poszczegodlnych inhibitoréw immunologicznych punktdw kontrolnych, w odniesieniu do niwolumabu.

Tabela 53. Analiza ryzyka wystapienia sercowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych
poszczegodlnymi inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych, z powodu raka [40].

Pacjenci bez
sercowo- Pacjenci z sercowo-
naczyniowych naczyniowymi
zdarzen zdarzeniami
niepozadanych niepozadanymi, N=64
N=431

Stosowane inhibitory
immunologicznych
HR [95% CI] Wartos¢ p

punktow kontrolnych (w
odniesieniu do
niwolumabu), n (%)

Pembrolizumab 50 (11,60%) 10 (15,63%) 2,43 [0,47; 12,64] 0,292
Atezolizumab 17 (3,94%) 2 (3,13%) 0,63 [0,09; 4,37] 0,635
Sintilimab 159 (36,89%) 28 (43,75%) 1,82 [0,37; 9,01] 0,466
Camrelizumab 94 (21,81%) 13 (20,31%) 1,75 [0,31; 9,74] 0,524
Torpalimab 17 (3,94%) 1 (1,56%) 0,37 [0,02; 5,91] 0,480
Tislelizumab 55 (12,76%) 4 (6,25%) 1,21 [0,18; 8,04] 0,843
Durwalumab 23 (5,34%) 4 (6,25%) 1,30 [0,17; 10,14] 0,802

Wykazano brak istotnych statystycznie rdznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia sercowo-
naczyniowych zdarzen niepozadanych w wyniku stosowania durwalumabu w poréwnaniu z
niwolumabem (widoczny jednakze trend na korzy$¢ niwolumabu). Liczbowo najwyzsze ryzyko

wystgpienia CAE odnotowano w przypadku pembrolizumabu (HR=2,43).
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Podsumowujac, pacjenci, ktdrzy stosowali inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych w
skojarzeniu z inhibitorami VEGFR, przeszli radioterapie klatki piersiowej, z niskim wskaznikiem neutrofili
do limfocytow i u ktdrych wystepowato wieksze obcigzenie chorobami wspdtistniejgcymi, byli bardziej

narazeni na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych.
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14.8. WYNIKI I WNIOSKI Z PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH

W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych przegladow systematycznych, w ktorych uwzgledniono zastosowania

durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w populacji pacjentéw z rakiem drdg zétciowych.

Tabela 54. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtornych (przegladow systematycznych), uwzgledniajacych dane dotyczace zastosowania durwalumabu w skojarzeniu

z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu I linii pacjentéw z rakiem drog zétciowych.

Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Przeglady systematyczne z meta-analiza

Feng i wsp.
2022 [41]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel przegladu:
Poréwnanie

skutecznosci réznych
terapii w leczeniu I linii
pacjentow z
zaawansowanym
rakiem drég
206tciowych.

Przeszukane bazy danych:

- PubMed, Web of Science, Cochrane
Library do maja 2022 roku, z
zastosowaniem stow kluczowych
odnoszacych sie do pierwszej linii
leczenia zaawansowanego raka drog
z0kciowych oraz leczenia

systemowego.

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:

- randomizowane badania kliniczne
poréwnujace skuteczno$é réznych
terapii systemowych w leczeniu I linii
pacjentéw z zaawansowanym rakiem
drog zétciowych;

- oceniane punkty koncowe:
przezycie catkowite (OS), przezycie
wolne od progresji choroby (PFS).

Kryteria wykluczenia badan:

- badania jednoramienne, badania
dotyczace terapii miejscowej;

- duplikaty publikacji lub badania
opublikowane w tym samym
osrodku, z pokrywajgcymi sie

pacjentami.

Ostatecznie do meta-analizy wigczono 17 badan, w ktdrych tacznie oceniono 3632 pacjentdw. Tylko jedno
badanie — TOPAZ-1 dotyczyto poréwnania efektywnosci durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna.

Ogdtem w opracowaniu uwzgledniono nastepujace interwencje:
- durwalumab+gemcytabina+cisplatyna;

- gemcytabina+cisplatyna (stanowigca komparator w wiekszosci badan, z uwagi na fakt ze opcja ta
stanowita dotychczasowy standard terapeutyczny w leczeniu pacjentéw z rozpatrywanej populacji);
- gemcytabina+oksaliplatyna+erlotynib;

- gemcytabina+oksaliplatyna+panitumumab;

- gemcytabina+oksaliplatyna+cetuksymab;

- XELOX (kapecytabina+oksaliplatna);

- gemcytabina+oksaliplatyna;

- gemcytabina+cisplatyna+cediranib;

- gemcytabina+-cisplatyna+merestynib;

- gemcytabina+ S1;

- cisplatyna+ S1;

- gemcytabina+cisplatyna+ramucirumab;

- FOLFIRINOX (oksaliplatyna+irynotekan+infuzja fluorouracylu);
-S1;

- gemcytabina;

- gemcytabina+vendetanib;

- vandetanib;

- FUFA (fluorouracyl+folian);

- najlepsza opieka wspomagajaca.

W opracowaniu podkreslono, ze w badaniu TOPAZ-1 uczestniczyta najwieksza liczba pacjentow; w
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Oceniane interwencje:

Rdzne terapie systemowe stosowane
w leczeniu I linii pacjentow z rakiem
drog zétciowych (w tym
chemioterapie, chemioterapie
stosowane w skojarzeniu z
immunoterapiami itp.), w tym
durwalumab w skojarzeniu z
gemcytabing i cisplatyna.

Opracowanie przygotowano zgodnie
z wytycznymi PRISMA.

Metodyka meta-analizy:
Meta-analize sieciowg
przeprowadzono z zastosowaniem
modelu efektdéw losowych.

W niniejszej analizie klinicznej
uwzgledniono badanie TOPAZ-1,
uwzglednione w opracowaniu Feng i
wsp. 2022 [41].

pozostatych badania liczba zrekrutowanych chorych byta relatywnie niska.

Ponizej przedstawiono jedynie ogdine informacje na temat poréwnania durwalumabu stosowanego wraz z
gemcytabing i cisplatyng wzgledem opcji terapeutycznych niestanowigcych komparatoréw w niniejszej
analizie klinicznej. Z uwagi na cel analizy skupiono sie gtéwnie na poréwnaniu wnioskowanej interwencji z
gemcytabing i cisplatyna.

Przezycie catkowite
Wyniki meta-analizy sieciowej w zakresie przezycia catkowitego (OS) wskazujg, ze stosowanie:

- gemcytabiny + cisplatyny (GemCis) + cediranibu (HR= 0,11; 95% CI: 0,00; 2,88);
- GemCis + durwalumabu (HR= 0,27; 95% CI: 0,06; 1,29);
- GemCis + merestynibu (HR= 0,37; 95% CI: 0,03; 4,36);
wigze sie z liczbowym (ale nieistotnym) wydtuzeniem przezycia catkowitego w porédwnaniu ze
standardowym leczeniem (GemCis).

Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki poréwnania bezposredniego wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie OS w
wyniku stosowania durwalumabu+GemCis w poréwnaniu do GemCis.

Tabela 55. Ranking wg SUCRA dla przezycia catkowitego, dla poszczegodlnych terapii

stosowanych w leczeniu I linii pacjentéw z zaawansowanym rakiem drog zotciowych [41].

Terapia SUCRA ‘
Gemcytabina+cisplatyna+cediranib 86,1
Gemcytabina+cisplatyna+durwalumab 80,4
Gemcytabina+cisplatyna+merestynib 74,7
Gemcytabina+oksaliplatyna 71,5
Gemcytabina+oksaliplatyna+erlotynib 69,9
Kapecytabina+oksaliplatyna (XELOX) 68,3
Gemcytabina+oksaliplatyna+panitumumab 63,6
Gemcytabina+ S1 60,3
Gemcytabina+cisplatyna 60,2

S1+cisplatyna 58
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~ Referencja  Cel opracowania | Metodyka Wyniki i wnioski

Gemcytabina+oksaliplatyna+cetuksymab 51,8
Gemcytabina 38,7
Gemcytabina+vendetanib 38,5
FOLFIRINOX (oksaliplatyna+irynotekan+infuzja 345

fluorouracylu) !
Gemcytabina+cisplatyna+ramucirumab 28,5
Vandetanib 21,9
Najlepsza opieka wspomagajaca 17,3
FUFA (fluorouracyl+folian) 17,3

S1 8,4

W rankingu opartym na SUCRA, durwalumab w skojarzeniu z GemCis uplasowat sie ha drugim miejscu pod
wzgledem skutecznosci, po chemioterapii w skojarzeniu z cediranibem.

Przezycie wolne od progresiji choroby

Wyniki meta-analizy sieciowej w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wskazujg, ze
stosowanie GemCis+merestynibu (HR=0,67; 95% CI: 0,54; 0,83) i GemCis+durwalumabu (HR=0,22; 95%
CI: 0,08; 0,62) wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem PFS w poréwnaniu z GemCis.

Tabela 56. Ranking wg SUCRA dla przezycia wolnego od progresji choroby, dla poszczegodlnych

terapii stosowanych w leczeniu I linii pacjentow z zaawansowanym rakiem drog zoétciowych

[41].

Terapia SUCRA |
Gemcytabina+oksaliplatyna+erlotynib 91,2
Gemcytabina+cisplatyna+durwalumab 82,7

Gemcytabina+oksaliplatyna+panitumumab 81,2
Gemcytabina+oksaliplatyna+cetuksymab 79
Kapecytabina+oksaliplatyna (XELOX) 76
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~ Referencja  Cel opracowania | Metodyka Wyniki i wnioski
Gemcytabina+oksaliplatyna 69,5
Gemcytabina+cisplatyna+cediranib 66
Gemcytabina+cisplatyna+merestynib 64,2
Gemcytabina+ S1 63,7
Gemcytabina+cisplatyna 51,9
S1+cisplatyna 50,5
Gemcytabina+cisplatyna+ramucyrumab 49
FOLFIRINOX (oksaliplatyna+irynotekan+infuzja 371
fluorouracylu !
s1 22,5
Gemcytabina 21,6
FUFA (fluorouracyl+folian) 13,9
Gemcytabina+vandetanib 13,3
Vandetanib 10,5
Najlepsza opieka wspomagajaca 6,2

W rankingu opartym na SUCRA, durwalumab w skojarzeniu z chemioterapig uplasowat sie na drugim
miejscu pod wzgledem skutecznosci, po chemioterapii w skojarzeniu z erlotynibem.

Nie wykazano istotnych réznic w zakresie OS i PFS pomiedzy stosowaniem GemCis i
gemcytabiny-+oksaliplatyny.

Podsumowujac, zastosowanie durwalumabu z gemcytabing i cisplatyna jest jednag z najskuteczniejszych
opcji terapeutycznych w leczeniu zaawansowanego raka drog zotciowych.
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Yan i wsp.
2023 [42]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
niska)

Cel przegladu:
Poréwnanie
skutecznosci réznych
terapii skojarzonych
w leczeniu I linii
pacjentéw z
zaawansowanym
rakiem drdg
ZOkciowych.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, Web of Science, Cochrane

Library, EMBASE i clinicaltrials.gov
do 11 wrze$nia 2022 roku, z
zastosowaniem stéw kluczowych
odnoszacych sie do populacji i
rozpatrywanych interwencji;

- CNKI;

- nie stosowano ograniczen do
jezyka publikacji.

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:

- badania: randomizowane badania
kliniczne i badania kohortowe (w
sytuacji gdy byto kilka referencji do
danego badania, wykorzystywano
najaktualniejsze wyniki);

- populacja: pacjenci z
nieresekcyjnym rakiem pecherzyka
z0kciowego i rakiem drdg zotciowych,
potwierdzonym w badaniu
histopatologicznym lub
cytologicznym; pacjenci ktorzy
wczesniej nie otrzymali leczenia
systemowego w przypadku raka
nieresekcyjnego; pacjenci z co
najmniej jedng mierzalng zmiang
nowotworowa;

- interwencje: celowane terapie
immunologiczne stosowane w
monoterapii lub w skojarzeniu ze
zwigzkami chemioterapautycznymi
(terapie ukierunkowane na: MEK1/2
- binimetynib, EGFR —
pemitumumab, cetuksymab,
vendetanib, erlotynib, VEGF —
bewacyzumab, cediranib,
ramucirumab, mTOR - ewerolimus,
PD-1/PD-L1 — pembrolizumab,
niwolumab, bintrafusp,
camrelizumab, durwalumab, MET -

Ostatecznie do przegladu wigczono 33 badania, w ktérych facznie oceniono 3087 pacjentéw. Tylko jedno
badanie — TOPAZ-1 dotyczyto porédwnania efektywnosci durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i
cisplatyng w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna.

Z uwagi na cel analizy, ponizej skupiono sie gtéwnie na poréwnaniu wnioskowanej interwencji z
gemcytabing i cisplatyna.

W opracowaniu przytoczono wyniki badania TOPAZ-1, w ktdrym stosowanie durwalumabu w skojarzeniu z
chemioterapig w populacji pacjentéw z rakiem drdg zdtciowych znaczaco poprawit przezycie catkowite w
poréwnaniu z samg chemioterapig (mediana OS w grupie leczonej durwalumabem: 12,8 [95 % CI: 11,1;

14,0] vs placebo: 11,5 [10,1; 12,5] miesigca). Odnotowano réwniez istotng poprawe przezycia wolnego od

progresji choroby w poréwnaniu z samg chemioterapig: mediana przezycia wolnego od progresji choroby w
przypadku durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wyniosta 7,2 miesigca w poréwnaniu z
5,7 miesigca w przypadku samej chemioterapii (HR = 0,75; p = 0,001). Odsetek pacjentédw bez progresiji

choroby wynosit odpowiednio 34,8% i 24,6% po 9 miesigcach oraz 16,0% i 6,6% po 12 miesigcach.
Wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) rowniez ulegt poprawie, i wynosit 26,7% w
przypadku durwalumabu/chemioterapii w poréwnaniu z 18,7% w przypadku samej chemioterapii (OR=1,60
p = 0,011). Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych 3. i 4. stopnia byta mniejsza w grupie
durwalumabu niz w grupie placebo (62,7% vs 64,9%). Czesto$¢ wystepowania dziatar niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia wyniosta odpowiednio 8,9% i 11,4% w grupie leczonej
durwalumabem w poréwnaniu z placebo.

W opracowaniu wiekszo$¢ wynikéw zmetaanalizowano zbiorczo dla kilku immunoterapii. Wykazano, ze
ogdlnie stosowanie immunoterapii w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii
istotnie statystycznie poprawia przezycie catkowite [mediana=15,64 [95% CI: 12,53; 18,90, model efektow
losowych] i przezycie wolne of progresji choroby w populacji pacjentdw z zaawansowanym rakiem drdg
zbtciowych [mediana=8,56 [6,40; 10,73; model efektdw statych], a takze zwieksza szanse uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie [OR=1,613; 95% CI: 1,157; 2,250, model efektéw losowych].

Podsumowuijac, stosowanie immunoterapii, w tym z durwalumabu z gemcytabing i cisplatyng jest skuteczna
opcja terapeutyczng w leczeniu zaawansowanego raka drog zotciowych.
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Referencja Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski

merestynib i CTLA-4 —
tremelimumab, ipilimumab; inne:
sorafenib, bintrafusp alfa,
lenwatynib, toripalimab);

- oceniane punkty koncowe:
obiektywna odpowiedz na leczenie,
kontrola choroby, przezycie
catkowite, przezycie wolne od
progresji choroby, zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem.

Kryteria wykluczenia badan:

- badania kliniczno-kontrolne, listy,
przeglady, opisy przypadkéw i
artykuty w ktdrych nie podano

danych pierwotnych.

Oceniane interwencje:
pemitumumab, cetuksymab,
vendetanib, erlotynib,
bewacyzumab, cediranib,
ramucirumab, ewerolimus,
pembrolizumab, niwolumab,
bintrafusp, camrelizumab,
durwalumab, merestynib,
tremelimumab, ipilimumab; inne:
sorafenib, bintrafusp alfa,
lenwatynib, toripalimab.

Opracowanie przygotowano zgodnie
z wytycznymi PRISMA.

Metodyka meta-analizy:
Przeprowadzone meta-analize
sieciowg z zastosowaniem podejscia
czestosciowego (frequentist), w
zaleznosci od wyniku testu
heterogennosci stosowano model
efektdw statych lub losowych.

W niniejszej analizie klinicznej
uwzgledniono badanie TOPAZ-1,

184




Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w leczeniu chorych z rakiem drdg zdtciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

uwzglednione w opracowaniu Yan i
wsp. 2023 [42].

Przeglad systematyczny bez meta-analizy

Yuan i wsp.
2022 [43]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel przegladu:
Oméwienie dowoddow

na temat zasadnosci
stosowania
immunoterapii w
leczeniu raka drog
z6tciowych i krytyczne
podsumowanie danych
dotyczacych
stosowania inhibitorow
immunologicznych
punktéw kontrolnych.

Przeszukane bazy danych:
- PubMed, Web of Science, materiaty

konferencyjne opublikowane od
stycznia 2017 do maja 2022 roku,
- strony rejestréw badan klinicznych
clinicaltrials.gov i chictr.org.cn.

Kryteria wigczenia badan od
przegladu:
- artykuly dotyczace zastosowania
immunoterapii w leczeniu raka drég
ZOkciowych.

Kryteria wykluczenia badan:
- nie podano.

Oceniane interwencje:
Immunoterapie, w tym durwalumab.

W niniejszej analizie klinicznej
uwzgledniono badanie TOPAZ-1,
uwzglednione w opracowaniu Yuan i
wsp. 2022 [43].

Nie podano doktadnych danych na temat liczby wtgczonych do przegladu badan. Uwzgledniono badanie
TOPAZ-1, ktére dotyczyto poréwnania efektywnosci durwalumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng
w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng a takze badanie MEDITREME.

Z uwagi na cel analizy, ponizej skupiono sie gtéwnie na poréwnaniu wnioskowanej interwencji z
gemcytabing i cisplatyna.

W badaniu II fazy (o akronimie MEDITREME, NCT03046862) oceniano zastosowanie durwalumabu w
skojarzeniu z GemCis z lub bez tremelimumabu, w pierwszej linii leczenia pacjentdw z zaawansowanym
rakiem drég zo6tciowych. Czterdziestu dziewieciu z 128 wigczonych pacjentéw, ktdrzy otrzymywali
durwalumab w skojarzeniu z GEMCIS, osiggneto ORR na poziomie 72%, mediane przezycia wolnego od
progresji choroby na poziomie 11 miesiecy i mediane przezycia catkowitego oszacowang na 18,1 miesigca.
Nie odnotowano istotnej rdznicy miedzy grupg leczong tremelimumabem-+durwalumabem+GemCis
(mediana przezycia wolnego od progresji choroby: 11,9 miesigca, mediana przezycia catkowitego 20,7
miesigca) w poréwnaniu z grupg stosujacg durwalumab+GemCis. Nie wystapity nieoczekiwane zdarzenia
niepozadane.

W opracowaniu przytoczono réwniez wyniki badania TOPAZ-1, ktore wskazujg, ze zastosowanie
durwalumabu w skojarzeniu z GemCis poprawiato wskazniki przezycia w poréwnaniu z samg chemioterapig
w leczeniu I linii pacjentéw z zaawansowanym rakiem drég zdtciowych. Analiza posrednia potwierdzita, ze

dodanie durwalumabu do standardowej chemioterapii GemCis istotnie poprawito przezycie catkowite w
poréwnaniu z samg chemioterapig (mediana: 12,8 vs 11,5 miesigca), przezycie wolne od progresji choroby

(mediana 7,2 vs 5,7 miesigca) i obiektywng odpowiedz na leczenie (26,7% vs 18,7%). Zdarzenia

niepozadane 3/4 stopnia nasilenia zwigzane z leczeniem wystapity u 62,7% pacjentdéw otrzymujacych
durwalumab i 64,9% pacjentow otrzymujacych samg chemioterapie. Chociaz wskaznik obiektywnych
odpowiedzi na leczenie jest znacznie mniejszy niz w poprzednich badaniach fazy II, TOPAZ-1 jest bez
watpienia pierwszym badaniem, w ktérym wykazano istotnie lepsze wyniki w poréwnaniu z GemCis w
leczeniu pierwszej linii pacjentdw z zaawansowanym rakiem drég zétciowych i moze by¢ nowym standardem
leczenia.

Podsumowujac, rola immunoterapii w leczeniu raka drég zétciowych jest obecnie badana, a wyniki
trwajacych badan sg oczekiwane z niecierpliwoscia. Kilka badan wykazato bezpieczenstwo i skutecznos¢
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Referencja

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

immunoterapii stosowanej w potgczeniu z chemioterapia u pacjentéw wczesniej nieleczonych, w tym
badanie fazy III TOPAZ-1, ktére zmieni standard terapii pierwszej linii w przypadku pacjentéw z
zaawansowanym rakiem drég zétciowych.

GemCis — gemcytabina+cisplatyna; PFS — przezycie wolne od progresji choroby, OS — przezycie catkowite.
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14.9. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 57. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie TOPAZ-1 [1]-[19].

Kategoria Decyzja Komentarz

Komentarz: badanie randomizowane; randomizacja centralna
(komputerowe wygenerowanie liczb losowych) w stosunku 1:1,
ze stratyfikacjg ze wzgledu na status choroby (nieresekcyjna vs

nawrotowa) i pierwotng lokalizacje guza (rak
zewnatrzwatrobowych drég z6tciowych vs rak
wewngtrzwatrobowych drég zétciowych vs rak pecherzyka
z0kciowego), z wykorzystaniem interaktywnego systemu
zapowiedzi gtosowej/internetowej (IVRS/IWRS) (stratyfikacja
stanowi pewne ograniczenie randomizacji).

Niskie/ niejasne ryzyko btedu

Zastosowana metoda randomizacji (btad systematyczny doboru proby) systematycznego

Komentarz: metoda z wykorzystaniem interaktywnego systemu
odpowiedzi gtosowe;j.

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji (btad

systematyczny doboru préby) Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: badanie z podwdjnym zamaskowaniem; opisano
Niskie ryzyko btedu systematycznego metode zamaskowania (placebo imitujgce durwalumab) —
zamaskowani: pacjenci, badacze i personel osrodka.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (blad systematyczny
zwiazany z odmiennym traktowaniem pacjentow)

Komentarz: badanie z podwdjnym zamaskowaniem; opisano
metode zamaskowania (placebo imitujgce durwalumab) —

Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie punktow koncowych (biad Niskie/niejasne ryzyko btedu - o . y o .
" - o v zamaskowani: pacjenci, badacze i personel osrodka; niezalezn
systematyczny z diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez pacjentow) systematycznego niezadlepiony kpo mJitet dodatkowo ﬁmnitorowa% dane z zakresuy
skutecznosci co 6 miesiecy.
. . L Komentarz: wszystkie przypadki wycofania z badania byty
Niekompletne dane (biad systematyczny z wycofania) Niskie ryzyko btedu systematycznego

raportowane.

Zaraportowano wyniki dla wszystkich punktow kofncowych w
ogdlnej populacji pacjentdw.

Wybiércze raportowanie wynikow (btad systematyczny zwigzany z

wybiérczym publikowaniem) Niskie ryzyko btedu systematycznego

Niejasne ryzyko btedu

Inne systematycznego

W trakcie badania miaty miejsce zmiany protokotu

Tabela 58. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie MEDITREME [20]-[23].

Kategoria Decyzja Komentarz

Komentarz: badanie randomizowane; randomizacja blokowa
Zastosowana metoda randomizacji (blad systematyczny doboru proby) Niskie ryzyko btedu systematycznego (wielko$¢ bloku 4), przez personel badania, ktdry nie byt
zaangazowany w dalszy przebieg badania.
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Kategoria

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Decyzja

Niejasne/wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz

Komentarz: brak danych.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (btad systematyczny
zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie otwarte.

Zaslepienie osob oceniajacych wystapienie punktow koncowych (btad
systematyczny z diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu
systematycznego

Komentarz: badanie otwarte.

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: wszystkie przypadki wycofania/przerwania udziatu

w badaniu byly raportowane.

Wybiércze raportowanie wynikow (btad systematyczny zwigzany z
wybidrczym publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Zaraportowano wyniki dla wszystkich punktow koncowych w

ogdinej populacji pacjentow.

Inne

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego

W trakcie badania miaty miejsce zmiany protokotu

14.10. OCENA BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERIAMI NICE

Tabela 59. Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe).

Swanson i wsp. 2022 [39]

NIE (0 punktéw — brak
jednoznacznych danych)

Wu i wsp. 2020 [40]

NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Ocena

5 punktow

5 punktow
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14.11. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR 2

Tabela 60. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2*.

Pytanie

Skiadowe pytania

Mozliwe odpowiedzi

Feng i wsp. 2022

Yan i wsp. 2023

Yuan i wsp. 2022

TAK, jesli jest zawarta:

[41]

[42]

[43]

[Kluczowa domenal]

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”;

- populacja;
1. Czy pytanie badawcze i :?terwenct:]a{ TAK
kryteria wiaczenia do przegladu } (I)(mps rator; NIE TAK TAK NIE
zawieraja elementy PICO? punkty koncowe.
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
CzeSciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu o$wiadczyli, ze posiadajg spisany protokot lub wytyczne,
zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze;
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania;
metody zastosowane w - kryteria wigczenia/wykluczenia; TAK
przeg_jladzne zostaly ustal?ne . - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Czesciowo TAK NIE TAK NIE
przed jego przeprowadzeniem i NIE
czy uzasadniono wszystkie TAK, jesli:
istotne odstepstwa od protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czesciowego TAK”, a dodatkowo protokét
[Kluczowa domena] przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
o e TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
_— " - uzasadnienie wtgczenia jedynie badan randomizowanych (RCT); TAK
rodzaju badan wiaczonych do - LUB uzasadnienie whaczenia jedynie badan ni domi h (nie-RCT): NIE NIE TAK NIE
przegladu? vtac Jedynie badan nierandomizowanyc (nie )H
- LUB uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania
badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania;
4. Czy przeprowadzono - w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji) uzasadniono TAK
“I,(yosr;lgll(?“k,sa(:‘\?;a“s:;:atalg:s? Rl e Czeéciﬁnlzo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK NIE
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Skiadowe pytania Mozliwe odpowiedzi

Feng i wsp. 2022

Yan i wsp. 2023

Yuan i wsp. 2022

[41] [42] [43]
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
5. Czy selekcja badan do - CO najmniej d\{voch analitykow mezaleznlf: kwahﬁkqwalo badania do pr.zegladu i
uzyskali konsensus co do tego, ktore badania zostang witaczone; TAK
przegladu byta przeprowadzona A Sy o - ) ] ; TAK TAK NIE
rzez dwéch analitykow? - LUB dwoch analitykow kwalifikowato zidentyfikowane badania do przegladu i NIE
P ) uzyskato dobrg zgodno$¢ (280%); a pozostata cze$¢ badan zostata
zakwalifikowana przez jednego analityka
TAK, jesli jedno z ponizszych:
6. Czy ekstrakcja danych do - co najmniej dwoch Fanalltykow 05|agr]eio konsensus, co d(,).tego, ktdre dane
nalezy wyekstrahowac z wtgczonych badan; TAK
przegladu byta przeprowadzona LUB dwéch litykéw ekstrahowato d i wh h badaf i osi i NIE TAK TAK NIE
rzez dwoch analitykéw? - LUB dwdch ana |tY,ow ekstrahowato dane Z czeéci wigczonych badan i osiagneli
P oni dobrg zgodno$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata wyekstrahowana
przez jednego z analitykdw
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do przegladu
7. Czy przedstawiono liste badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty wykluczone z TAK
wykluczonyc_h badan wraz z przegladu. Czeéciowo TAK NIE NIE NIE
przyczynami wykluczenia? NIE
[Kluczowa domena] TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego
sie do przegladu.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty koncowe;
- opisano projekt badania.
8. Czy przedstawiono TAK
wystarczajaco doktadna TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze): - - - -
charakterystyke badan ~ szczegblowo opisano populacie; Czescm;:zo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK Czesciowo TAK
wiaczonych do przegladu? - szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych przypadkach
dawki);
- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych przypadkach
dawki);
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s
setting);
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.
9. Czy zastosowano odpowiednie Dla badan RCT: TAK
narzedzia do oceny ryzyka biedu Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: Czedciowo TAK
systematycznego (RoB; ang. risk - braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ < NIE TAK TAK NIE
of bias) dla poszczeg6inych - braku zaslepienia pacjentéw oraz 0séb oceniajacych wyniki (niewymagane w S Byt
b a ; 2 p A R ) Uwzgledniono jedynie
adan wigczonych do przegladu? przypadku obiektywnych punktéw koncowych, takich jak zgon z jakiejkolwiek N
badania nie-RCT
[Kluczowa domenal] przyczyny).
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TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla
okreslonego punktu korcowego.

Yan i wsp. 2023
[42]

Yuan i wsp. 2022

[43]

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikoéw zaktdcajgcych ORAZ
- btedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktow
koncowych ORAZ
- selekgji raportowanych wynikéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla danego
punktu koncowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono jedynie
badania RCT

Uwzgledniono
jedynie badania
RCT

TAK

NIE

10. Czy przedstawiono
informacje na temat zrédta
finansowania dla poszczegdlnych
badan wiaczonych do przegladu?

TAK, jesli:

- zamieszczono zrodta finansowania dla poszczegdlnych badan wtaczonych do
przegladu. Komentarz: JeZeli w przegladzie podano informacje, Ze poszukiwano
informacji odnosnie Zrodet finansowania, ale nie byty one raportowane we
wiaczonych badaniach, nalezy zaznaczy¢ odpowiedZ ,, TAK”.

TAK
NIE

NIE

NIE

NIE

11. Czy w przypadku
przeprowadzenia meta-analizy
zastosowano odpowiednia
metode syntezy wynikow?
[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w celu syntezy wynikéw
badan, dostosowanga do heterogenicznosci, jesli taka wystapita;
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.

TAK
NIE
Nie przeprowadzono
meta-analizy

TAK

TAK

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

Dla badan nie-RCT:
Tak, jesli:
- uzasadniono synteze danych w mata-analizie
- ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w celu syntezy wynikéw
badan, dostosowanga do heterogenicznosci, jesli taka wystapita;

- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod
wzgledem czynnikdw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych surowych; w
przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zaktdcajacych
uzasadniono kumulacje wynikéw na podstawie danych surowych;

- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT, w przypadku gdy
do przegladu wigczono oba typy badan.

TAK
NIE
Nie przeprowadzono
meta-analizy

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

TAK

Nie
przeprowadzono
meta-analizy

12, Jezeli przeprowadzono meta-
analize, to czy oceniono
potencjalny wplyw RoB w
poszczegolnych badaniach na
wyniki meta-analizy lub innej
syntezy wynikow?

Tak, jesli:
- uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB;
- LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem badan
RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono odpowiednie analizy
oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki.

TAK
NIE
Nie przeprowadzono
meta-analizy

TAK

TAK

Nie
przeprowadzono
meta-analizy
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Skiadowe pytania Mozliwe odpowiedzi

Feng i wsp. 2022

[41]

Yan i wsp. 2023

[42]

Yuan i wsp. 2022

[43]

13. Czy wzieto pod uwage RoB
dla poszczegéinych badan w

Tak, jesli:
- w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku wystapienia

q przy!? adku’ Bl btedu systematycznego; et TAK TAK NIE
interpretacji/omowienia . . - : . NIE
L, - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB lub
LI e e badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu
[Kluczowa domena] ! '
14. Czy wyjasniono w Tak, jesli:
wystarczajacy sposob i - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow; TAK
przedyskutowano - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize NIE TAK NIE TAK
zaobserwowang w przegladzie potencjalnych zrédet heterogenicznosci i omdwiono ich wptyw na wyniki
heterogenicznos¢ wynikow ? przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono
iloSciowa synteze wynikow, to
czy zamieszczono odpowiednia TAK
ocene prawdopodobienstwa Tak, jesli: NIE Nie
btedu publikacji (ang. publication - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano testy B e e BRI NIE TAK przeprowadzono
bias) i przedyskutowano jej statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. rpnetap-analiz meta-analizy
prawdopodobny wplyw na wyniki Y
przegladu?
[Kluczowa domena]
16. Czy przedstawiono
informacje o zrédtach Tak. iedi:
. potgnc;alnego e . - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu interesow; TAK
intereséw, w tym finansowania - LUB opi srddka fi ; P b ; TAK TAK TAK
PN : opisano zrodta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu postepowania w NIE
VLB E e g e L rzypadku wystapienia konfliktu interesow
trakcie przeprowadzania przyp ystap '
przegladu?
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz w
domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne i
kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie uznanej
za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac doktadne i WYSOKA
kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
metozg::) (;,i‘é;arl:;?:l?alfyl(g%?:loéci) NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na liczbe UMIARKOWANA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE
negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny NISKA NISKA NISKA

przegladu systematycznego

moze nie zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania
wynikéw dostepnych badan

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedZ w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie
nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego
podsumowania wynikow dostepnych badan

KRYTYCZNIE NISKA
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. L .. Feng i wsp. 2022 Yan i wsp. 2023 Yuan i wsp. 2022
Skiadowe pytania Mozliwe odpowiedzi [41] [42] [43]

** liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych mogg obniza¢ jakos¢
przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do
niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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14.12, OPIS SKAL I KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH
KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 61. Charakterystyka innych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach klinicznych wiaczonych do
niniejszego opracowania.

[\ EVATERS €T
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/ kwestionariusza

Skala oceny stopnia nasilenia dziatai niepozadanych

1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.

Klasyfikacja dziatlan | 3 stopien nasilenia: ciezkie dziatania niepozadane.

niepozadanych NCI- | 4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujace niezdolno$¢ do
CTCAE wersja 4. funkcjonowania.

5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zakonczone $miercia.

Zrédio: http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf).

Kwestionariusz ma na celu ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem pacjenta z chorobg
nowotworowg. Kwestionariusz zawiera piec skal oceniajgcych stan funkcjonalny, odnoszacy sie do:
funkcjonowania fizycznego, petnienia rdl spotecznych, funkcjonowania emocjonalnego, pamieci i
koncentracji, funkcjonowania spotecznego, trzy skale oceniajgce objawy chorobowe: zmeczenie,
nudnosci i wymioty oraz bdl, a takze skale ogdlnej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia. Dodatkowo

European obejmuje on sze$¢ pojedynczych pytan oceniajgcych takie objawy chorobowe, jak: utrata apetytu,
Organisation for dusznosci, bezsennos¢, zaparcia, biegunka oraz trudnosci finansowe bedace konsekwencia
Research and choroby. Wyniki punktowane s3 od 0 do 100 dla kazdej ze skal objawow, skal funkcjonalnych i

Treatment of Cancer | ogdinej oceny stanu zdrowia/jakosci zycia. Wyzsze wyniki w skalach funkcjonalnych i ogdlnej
30-item Quality of ocenie stanu zdrowia/jakosci zycia wskazujg odpowiednio na lepsze funkcjonowanie i stan zdrowia,
Life Questionnaire podczas gdy wyzsze wyniki na skalach objawdw oznaczajg wieksze nasilenie objawow.

(EORTC QLQ-C30)

Klinicznie istotng réznice definiuje sie jako bezwzgledng zmiane wyniku o 10 lub wiecej punktéw.

Zrodio: [1] oraz Zawisza K, Tobiasz-Adamczyk B, Nowak W i wsp. Validity and reliability of the
quality of life questionnaire (EORTC QLQ C30) and its breast cancer module (EORTC QLQ BR23).
Ginekol Pol. 2010, 81, 262-267.

Kwestionariusz ma na celu ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem pacjenta z rakiem drog
z6kciowych. Sklada sie z 21 pytan: 3 pojedynczych pozycji dotyczacych dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem, trudnosci z workami/rurkami drenazowymi oraz obaw zwigzanych z utratg
masy ciata, dodatkowo 18 pozycji pogrupowanych jest w 5 skal, ktére dotyczg objawdw bdlu (4
pozycje), objawy zmeczenia (3 pozycje), objawdw zottaczki (3 pozycje), objawow lekowych (4
pozycje) oraz objaw zwigzanych z jedzeniem (4 pozycje). Zgtaszane przez pacjentow dziatania
niepozadane oceniane sg w nominalnych kategoriach (np. ,brak” do ,bardzo powazne” lub ,w
ogdle” do ,bardzo”).

European
Organisation for
Research and
Treatment 21-Item
Cholangiocarcinoma
and Gallbladder
Cancer Quality of

Life Questionnaire S - L . . L ,
(EORTC QLQ-BIL21) Klinicznie istotng réznice definiuje sie jako bezwzgledng zmiane wyniku o 10 lub wiecej punktow.

Zrédto: [1]
et oweerre |
0 Brak objawdw choroby, prawidtowa sprawnosc¢, zdolno$¢ do samodzielnego
wykonywania wszystkich czynnosci i pracy.
1 Obecno$¢ objawdw choroby, zdolno$¢ do wykonywania czynnosci codziennych i
lekkiej pracy, nie ma konieczno$ci przebywania w 16zku w ciggu dnia.
Obecno$¢ objawéw choroby, znacznie ograniczona aktywnos¢, zdolnosé do
2 wykonywania czynnosci codziennych, brak zdolnosci do wykonywania pracy,
Skala sprawnoéci wg koniecznos¢ przebywania w t6zku mniej niz 50% dnia.
Zubroda/WHO/ECOG 3 Ograniczona zdolnos¢ wykonyyvania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania
w t6zku ponad potowy dnia.
4 Konieczno$¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w 6zku.
5 Zgon.

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World health Organization), ECOG — ang. Eastern
Cooperative Oncology Group.

[Zrodio: http://ptgo.softwebo.pl/dla-lekarza/materialy-pomocnicze/skale-stosowane-w-
onkologii/skaIa-sprawnosci-whozubrodaecog/
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Nazwa skali/

tka charakterystyka skali/ kwestionariusza

kwestionariusza

Kryteria odpowiedzi
na leczenie RECIST
v. 1.1.

Obrazowa ocena wynikow leczenia oparta na kryteriach RECIST

mierzalne).

Rodzaj odpowiedzi na

leczenie

Catkowita odpowiedz
(CR; ang. complete
response)

1.1 (zmiany

Charakterystyka

Zanik wszystkich zmian mierzalnych.
Redukcja wymiaru patologicznych weztdéw chtonnych
(mierzalnych i niemierzalnych) < 10 mm w osi krétkiej

Odpowiedz czesciowa
(PR; ang. partial
response)

Zmniejszenie sumy wymiarow o przynajmniej 30% w
poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

Stabilizacja choroby
(SD; ang. stable
disease)

Zmiana sumy wymiardw zmian mierzalnych niespetniajgca
kryteriéw PR i PD.

Progresja choroby (PD;
ang. progressive
disease)

Zwiekszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych o > 20%
wzgledem najmniejszej sumy ww. wymiarow osiggnietej w
okresie badania.
oraz
Bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw musi wynosi¢ > 5 mm.
lub
Pojawienie sie jednej lub wiekszej liczby nowych zmian.

Kategorie odpowiedzi dla zmian niemierzalnych RECIST 1.1.

Rodzaj odpowiedzi na

leczenie

Catkowita odpowiedz
(CR; ang. complete
response)

Charakterystyka

Zanik wszystkich zmian niemierzalnych oraz normalizacja
poziomu markeréw nowotworowych. Wszystkie wezty chtonne
muszg mie¢ wymiary niepatologiczne (< 10 mm w krotkiej osi).

Nie-CR i nie-PD

Utrzymywanie sie jednej lub wiekszej liczby zmian
niemierzalnych i/lub poziomu markeréw nowotworowych ponad
norme.

Progresja choroby (PD;
ang. progressive
disease)

Pojawienie sie nowej zmiany i/lub jednoznaczne zwiekszenie
zmian niemierzalnych.

Kryteria ogodlnej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1.

Definicja
Rodzaj —_——— =
odpowiedzi Zmiany mierzalne Ul LA ]
niemierzalne nowej zmiany
CR — odpowiedz CR CR NIE
catkowita
CR Nie CR/Nie PD NIE
PR — odpowiedz CR Brak oceny NIE
czeéciowa
PR Nie PD lub brak NIE
oceny
SD - stabilna Nie PD lub brak
choroba Sb oceny NIE
PD Kazda odpowiedz TAK/NIE
PD — progresja . s
choroby Kazda odpowiedz PD TAK/NIE
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz TAK
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Nazwa skali/

kwestionariusza

Brak oceny
wszystkich zmian
CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — czeSciowa odpowiedz (ang. partial
response), SD —stabilizacja choroby (ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang.
progressive disease).

Brak oceny** Nie PD NIE

Zrédto: Pluzanski A. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1. Journal of Oncology 2014;
64(4): 331-335.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/RPT/OT.4320.5.2020_Off label_oksaliplatyna.pdf
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14.13. TABELE POMOCNICZE

Tabela 62. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

Typ badania ‘ ;;f;z% ‘ Opis podtypu
Przeglad IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny )
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg (ang.
I1A randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja
(ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT).
- Badaniet I 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne
e IC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical
controlled trial, CCT).
1ID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
ITIB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolna.
Badanie - : - -
obserwacyjne IIC Poprawnie zaprojektowane prospektkyc\)/;/1rt1reo Itl)’]adanle kohortowe z historyczng grupa
z grupq kontrolng 2
ITID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
. . VB Seria przypadkow — badanie posttest.
Badanie opisowe - —
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow Vv Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertéw.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 63. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystgpienia bledu systematycznego [79].

Kategoria

Opis
Btad systematyczny doboru préby

Komentarz \

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnos$¢ randomizacji)

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej
randomizacji na tyle szczegdtowo by byto

mozliwe dokonanie oceny czy grupy sg ze sobg

poréwnywalne.

Btad systematyczny doboru proby
wynikajacy z nieadekwatnego
wygenerowania sekwencji losowej
(zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Zastosowany sposo6b randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Nalezy opisa¢ sposdb przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy
przydziat do grup byt mozliwy do przewidzenia
przed lub w trakcie rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ sposdb zaslepienia uczestnikow i

personelu medycznego w celu oceny czy
zaslepienie byto skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynalezno$ci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikow i
personel medyczny.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie os6b oceniajacych
wystapienie punktow koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ sposob zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
koricowego w celu oceny jego skutecznosci.

Bfad systematyczny zwigzany z posiadana
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

koncowego.

Blad systematyczny z wycofania
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Kategoria Opis Komentarz
Nalezy opisac¢ kompletnos¢ danych wynikowych
Niekompletne dane (utrata z dla gtéwnego punktu koricowego badania.
badania) Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe oséb Bfad systematyczny utraty z badania
Oceny nalezy dokonac dla kazdego utraconych z badania w kazdej z grup w zwigzany z liczba, rodzajem brakujacych
gfownego punktu koricowego (lub poréwnaniu do populacji poddanej danych.
kategorii) randomizacji, oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.
Blad systematyczny zwigzany z wybidrczym publikowaniem
Nalezy opisa¢ w jaki sposob autorzy przegladu ] o
Wybidrcze raportowanie wynikéw | 20202l prawdopodobiesto wybidrczego | 1% DEEBENEA RIS B O
Yy P Y raportowania wyniku oraz co zostato gzany z se M/ WY zY!
raportowaniem wynikow leczenia.
wykazane.
Inny biad systematyczny
Nalezy opisa¢, przedstawi¢ inne elementy,
Inne Zrédio bledu systematycznego ktére moga wpltywac na ryzyko wysta_plenla Btad systemat_yczny nie uwzgledniony w
btedu systematycznego nie uwzglednione w powyzszych domenach.
powyzszych kategoriach.

Tabela 64. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [89].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka klinicznego ,
(badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane?
Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane?
Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych?
Czy dane zbierane byly prospektywnie?
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane?

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentow
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, nieprawidiowe
wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

Ocena maksymalna

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

0-8 punktow

Tabela 65. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA

QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie
Referencja
Tak, niezalezna walidacja kryteriow
klci::iyc:r:z;f:)ast::;i:;:;:i:&g:\:pv‘\,le Tak, np. taczenie rekorddw (ang. rekord linkage)* lub sposdb bazujacy na
wiasciwy sposéb zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow
Brak opisu
® Seria kolejnych przypadkéw/ reprezentagywna (w sposob oczywisty) seria
= Reprezentatywnos¢ grupy przypadkow przypadkow
E Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekcji) lub nieokreslona
° Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w
< grupie badanej
s Wybér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie
badanej
Brak opisu
Spetnienie takich samych kryteridw kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej
Brak opisu
S Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby
;:3 innych czynnikow determinujacych stan
32 zdrowia identyczna, ]als grupa, w k_tore] Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikow
2L wystepowat potencjalny czynnik zaktdcajacych
& szkodliwy?
w q Ustalenie ekspozycji Wiarygodna dokumentacja medyczna
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Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznosci respondenta do
grupy

Wywiad, bez zamaskowania

Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej dokumentacji

medycznej
Brak opisu
Czy zastosowano te samg metoda oceny Tak
ekspozycji w grupie klinicznej i -
kontrolnej? Nie

Odsetek pacjentéw z brakiem informacji Taki sam/ zblizony odsetek pacjentéw w obu grupach

o ekspozycji na czynnik

Rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lIri.ca/programs/ceu/oxford.htm.~ Maczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki
ludnosci, umozliwiajace powigzanie informacji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekordéw pochodzacych z réznych
zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 66. Formularz do oceny metodologii przegladow systematycznych w skali AMSTAR 2* [83].

) Mozliwe
Skiadowe pytania odpowiedzi
TAK, jesli jest zawarta:
- populacja;
1. Czy pytanie badawcze i kryteria ) :?terwenqaf
. = - komparator; TAK
wiaczenia do przegladu zawieraja - punkty koficowe NIE
elementy PICO? punkty :
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu o$wiadczyli, ze posiadajg spisany protokot lub wytyczne,
zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze;
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania;
metody zastosowane w przegladzie - kryteria wtaczenia/wykluczenia; TAK
zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Crekci
g A . zesciowo TAK
przeprowadzeniem i czy uzasadniono NIE
wszystkie istotne odstepstwa od TAK, jesli:
protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czesciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domenal] protokét przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
3. Czy uzasadniono wybér rodzaju Ll—J;zasadniepie.wiaczenia.jef:Iynie_badaﬁ r,an.domizowa_mych (RCT);. TAK
TR e 6 e (R - uzasadnienie wigczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie- NIE
Gl ! przegla RCT);
- LUB uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla
pytania badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania;
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksowa strategie Czeéciowo TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
TR " p a NIE
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan;
- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- co najmniej dwdch analitykdéw niezaleznie kwalifikowato badania do
5. Czy selekcja badan do przegladu przegladu i uzyskali konsensus co do tego, ktdére badania zostang TAK
byta przeprowadzona przez dwéch wigczone; NIE
analitykow? - LUB dwdch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do
przegladu i uzyskato dobrg zgodnos¢ (280%); a pozostata cze$¢ badan
zostata zakwalifikowana przez jednego analityka
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6. Czy ekstrakcja dabych do
przegladu byta przeprowadzona
przez dwdch analitykow?

Skladowe pytania

TAK, jesli jedno z ponizszych:

- co najmniej dwoch analitykdw osiggneto konsensus, co do tego, ktore
dane nalezy wyekstrahowac z wigczonych badan;

- LUB dwoch analitykéw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan i
osiagneli oni dobrg zgodno$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykéw

Mozliwe
odpowiedzi

TAK
NIE

7. Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
przyczynami wykluczenia?
[Kluczowa domena]

Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do
przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty
wykluczone z przegladu.

TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

8. Czy przedstawiono wystarczajaco
doktadna charakterystyke badan
wigczonych do przegladu?

Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty koncowe;
- opisano projekt badania.

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegbtowo opisano populacje;
- szczegdtowo opisano interwencje (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);
- szczegbtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych
przypadkach dawki);
- opisano zatozenia/warunki w jakihch przeprowadzano badania (ang.
study’s setting);
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.

TAK
Czesciowo TAK
NIE

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB; ang. risk of
bias) dla poszczegdlnych badan
wiaczonych do przegladu?
[Kluczowa domenal]

Dla badan RCT:

Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku za$lepienia pacjentéw oraz oséb oceniajgcych wyniki
(niewymagane w przypadku obiektywnych punktdéw koricowych, takich jak

zgon z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ
- selektywnego raportowania wynikdw sposrdd wielu pomiaréw lub analiz
dla okreslonego punktu koncowego.

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania
nie-RCT

Dla badan nie-RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
- czynnikéw zaktdcajacych ORAZ
- btedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz
punktéw koncowych ORAZ

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania

RCT
- selekcji raportowanych wynikéw sposréd wielu pomiardw lub analiz dla
danego punktu koncowego.
TAK, jesli:
10. Czy przedstawiono informacje na | - zamieszczono zrddfa finansowania dla poszczegdlnych badan wiaczonych
temat zrodta finansowania dla do przegladu. Komentarz: JeZeli w przegladzie podano informacie, ze TAK
poszczegoinych badan wiaczonych poszukiwano informacji odnosnie Zrddef finansowania, ale nie byly one NIE
do przegladu? raportowane we wigczonych badaniach, naleZy zaznaczyc odpowied?
L TAK”.
Dla badi_m’ RCT: TAK
Tak, jesli: NIE
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie Ni
: A ie
- ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu syntezy
L , ; e il o przeprowadzono
wynikow badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; )
o . ) pea meta-analizy
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.
11. Czy w przypadku T -
przeprowadzenia meta-analizy Mﬂ"f'm
zastosowano odpowiednia metode . Tak, jesli: .
syntezy wynikéw? - uzasadnlonc_) synteze danych w mfata-analme TAK
[Kluczowa domena] - ORAZ zastosowano prawidtowag metode wazenia danych w celu syntezy NIE
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; Ni
o ] ie
- ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod
gy Rt - A przeprowadzono
wzgledem czynnikow zaktdcajacych zamiast na podstawie danych )
| meta-analizy
surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem

czynnikéw zaktdcajacych uzasadniono kumulacje wynikéw na podstawie

danych surowych;
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Skladowe pytania

Mozliwe
odpowiedzi

- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT, w
przypadku gdy do przegladu wigczono oba typy badan.

Tak, jesli:

domenie krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach
niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako
doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

** liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga
obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie
oceny jego jakosci do niskiej:

12, Jezeli przeprowadzono meta- ) . . - - s . TAK
analize, to czy oceniono potencjalny uwzgledniono ].‘.:"dyn'? t,)adama RCT o n|sk|m RoB; . NIE
, - LUB w przypadku kumulacji wynikow przeprowadzonej z uwzglednieniem )
wpltyw RoB w poszczegdlinych . ] - A Nie
s . . badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
LR e L Dy odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane przeprowadzono
lub innej syntezy wynikéw? wyniki meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegoinych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omowienia wynikow wystapienia btedu systematycznego; NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB
[Kluczowa domena] lub badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
- . Tak, jesli:
14. Czy wyjasniono w Ny - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikéw;
sposob i przedyskutowano . - o . TAK
. - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize
zaobserwowana w przegladzie - " ] PP . : ", NIE
N Py e potencjalnych zrodet heterogenicznosci i omdwiono ich wptyw na wyniki
heterogenicznos¢ wynikow ?
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednig ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) i - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano Nie
przedyskutowano jej testy statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wptyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domenal]
16. Czy przedstawiono informacje o .
zrédtach potencjalnego konfliktu Tak, jesliz gsh. . .
. L i s ns - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu interesow; TAK
intereséw, w tym finansowania jakie - . y ’ PR
" : - LUB opisano zrddta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu NIE
AL G iy R L e ostepowania w przypadku wystapienia konfliktu intereséw
przeprowadzania przegladu? postep przyp ystap ’
WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny
zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikdéw dostepnych
badan
UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewniac¢
doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan WYSOKA
. : - NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu UMIARKOWANA
Koncowa ocena jakosci f s - _
. P P na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
metodologicznej (wiarygodnosci) A iac d ie doktad ]
rzegladu systematycznego systematyczny moze nie zapewniac c_>s!:ateczn|e oktadnego i NISKA
P kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
KRYTYCZNIE
KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w NISKA

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 67. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Badacz:

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

(oL ENELELIEH

Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Ocena przegladéw systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Uczestnicy
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Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.
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Liczba pacjentdw witgczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wtgczenia pacjentdw do badania:
Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentow (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawoéw itp.)

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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14.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
8 STYCZNIA 2021 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA

SPELNIAC ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACJA I
USTALENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU, O OBJECIE REFUNDACJA I USTALENIE
URZEDOWE] CENY ZBYTU TECHNOLOGII LEKOWEJ O WYSOKIE]J WARTOSCI
KLINICZNEJ ORAZ O PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA
SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU MEDYCZNEGO,
KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM WSKAZANIU”

Dane podstawowe

Tytut Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
leczeniu chorych z rakiem drdg zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny
badan. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
leczeniu chorych z rakiem drdg zotciowych. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny
badan.. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Autor/ autorzy Analizy
klinicznej:

Data wypelnienia ankiety

Analiza Problemu Decyzyjnego: 24.03.2023

Tytut Analizy klinicznej:

(dd-mm-rr): Analiza kliniczna: 21.04.2023

Pytanie

Prosze uzupetnic tabelke

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na ktérych podano

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego (czes¢
kliniczna)/ analizie kiinicznej sa aktualne na dzieri ztozenia
wnifosku?

te informacje)

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: marzec 2023)

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtornych, pierwotnych badan klinicznych: 20.03.2023)

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspofczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w Sszczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej w

rozdz. 3, oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego w rozdz.
2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnienie
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3,
jak réwniez bardziej szczegdtowe informacje znajduja sie
w osobnym dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego
w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 14.1.
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2.4. kryteria selekcji badar pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byty badania: rozdz. 2.4.

charakterystyki  technologii  zastosowanych w
badaniach: rozdz. 2.4.
parametrow  skutecznoéci i bezpieczenstwa,

stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4.
metodyki badan: rozdz. 2.4.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 8 i 14.8.

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spetnia nastepujace kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

zgodnos¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktorej przeprowadzone byty badania z populacjg
docelowg wskazang we wniosku: rozdz. 3., rozdz. 9
(Dyskusja) oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego
rozdz. 2 i 3.

zgodnos¢  kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
wnioskowanej technologii: rozdz. 3.; rozdz. 9
(Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowang technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonaing?

Tak; Analiza Kkliniczna: rozdz. 5.; Analiza Problemu
Decyzyjnego: rozdz. 3.

4.2. wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria:
charakterystyki populacyi, w ktorej przeprowadzone byly badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow  skutecznosci | bezpieczeristwa, stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.1.3.

4.3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.

4.4. opis procesu selekcji badari, w szczegolnosci liczby doniesieri
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 14.1.3.; 14.2.

4.5. charakterystyke kazdego z badari wigczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostatlo zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologia opcjonalna; wykazanie
rownowaznosci  technologii ~ wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 5., 6.; rozdz. 14.4.

kryteridw selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do
badania: rozdz. 5.,6.; rozdz. 14.4.

opisu procedury przypisania osoéb badanych do
technologii: rozdz. 5., 6.; rozdz. 14.4.
charakterystyki grupy osdb badanych: rozdz. 5., 6.;
rozdz. 14.4.

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5., 6.; rozdz. 14.4.

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 5., 6.; rozdz. 14.4.
informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 5.; rozdz. 14.4.

wskazania zrodet finansowania badania: rozdz. 14.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar, w
zakresie zgodnym Zz kryteriami (parametrow skutecznosci i
bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5., 6, oraz 14.5.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do o0sob
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ziozenia
wniosku, pochodzace w szczegoinosci z nastepujgcych Zrodef:

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 7., rozdz. 14.7.
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stron internetowych Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza | Nie dotyczy
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu kiinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza | Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
kliniczna)  zawierajg ~ dane  bibliograficzne wszystkich | Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.
wykorzystanych publikacyi, z zachowaniem stopnia szczegofowosci
umoZliwiaigcego  jednoznaczng  identyfikacie  kazdej z
wykorzystanych publikacji?

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza | Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7.
kliniczna) zawieraja wskazanie innych Zrodef informacji zawartych | Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12.

w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz, ekspertyz i
opinii?
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14.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE) Z
+WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA
STRONACH AGENCJII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII
(AOTMIT) WE WRZESNIU 2016 ROKU

podstawowe

Durwalumab (produkt leczniczy Imfinzi®) w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng w
Tytut analizy klinicznej: pierwszej linii leczenia oséb dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drog
z6tciowych. Analiza kliniczna (AK) — przeglad systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypeinienia ankiety (dd-
mm-rr): 24.03.2023

Sprawdzenie
(rozdziaty oraz w ktorych
podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.

Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2.
dotaczonych do wniosku?

Tak, rozdz. 1.
2. Analiza kliniczna \
2.1. Dane |

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci | Tak, rozdz. 2.3 i 2.4.; rozdz. 2.6.;
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang. | rozdz. 14.1.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Czy zdefiniowano cel analizy?

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegotowo zdefiniowana populacie, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. rozdz. 3.
interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania i dawkowania,
komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Czy wyszukiwanie | selekcjia danych odbyfa sie w oparciu o szczegofowy protokof, | Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 14.1.;
opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria | protokot w Aneksie (14.13. Tabele
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze zdefiniowanym | pomocnicze)

schematem PICOS? Czy protokot ten zostat dofaczony do analizy kiinicznej?

2.1.1. Zrédta danych \

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie Istniejgcych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 2.2.; rozdz. 14.1.
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badar pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 14.1.
rozpatrywanego problemu i spetfniajagcych kryteria wigczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajace  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 14.1.2.
danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari klinicznych (co najmniej rejestr | Tak, rozdz. 14.1.2.
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3.; rozdz. 14.1.
e przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,
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przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania i wigczenia
do analizy szczegétowych danych niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegélnosci w
zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

e wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2, Strategia wyszukania
Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci?

Tak, rozdz. 14.1.1 i rozdz. 14.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie roZnigce sie istotnie czutoscig czy
uzasadniono takie postepowanie?

Nie dotyczy

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatoZzonego schematu PICOS?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i moZliwa do weryfikacji?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujgce informacje:
e sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,
uzyte operatory logiki Boolea,
uzyte filtry,
przeadziat czasowy objety wyszukiwaniem/date ostatniego wyszukiwania,
liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegdinych zapytarn (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informagji \

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw
wykonano selekcje na podstawie tytufow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci w oparciu
0 pefne teksty publikacji?

Tak, rozdz. 14.1.

Tak, rozdz. 14.1.3.

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci
eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 2.6, ale nie odnaleziono
danych dotyczacych efektywnosci
praktycznej rozpatrywanej
interwencji.

Czy selekcja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badari byto zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Tak, rozdz. 14.1.

Czy selekcja badarni kiinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez
co najmniej awoch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Tak, rozdz. 14.1.; rozdz. 2.2 i 2.3.

Czy podano stopier zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri? Czy
w przypadku wystgpienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami dokonujgacymi
selekcji doniesieri rozwigzywano je metoda konsensusu?

Tak, rozdz. 14.1.; rozdz. 2.6.

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Tak, rozdz. 14.1.; rozdz. 14.1.3.

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces
prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekgji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Tak, rozdz. 14.1.3.

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotaczone do przegladu?

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do
potencjalnej populacji, podobieristwo interwenci, zbieznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badar wiaczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki

Tak, rozdz. 14.12.; rozdz. 14.13.

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).
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stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogoinic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcionowanych badari z randomizacja
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupg kontrolng i
randomizacja oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari z
randomizacja?

Tak, rozdz. 14.9.

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
za pomoca kwestionariusza NOS?

Nie zidentyfikowano takich badan

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 14.10.

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 14.11.

Czy w przypadku oceny wyselekcionowanych badari za pomocg zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Nie dotyczy

2.1.5. Przedstawienie badan wigczonych i ekstrakcja danych

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari witornych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Rozdz. 8 i rozdz. 14.8.

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej i
praktycznej ?

Nie odnaleziono danych
dotyczacych efektywnosci
praktycznej rozpatrywanej
interwencji.

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej?

Nie odnaleziono danych
dotyczacych efektywnosci
praktycznej rozpatrywanej
interwencji.

Czy jeZeli populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie
odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym, przedyskutowano
potencjalny wplyw rozZnic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane w analizie
klinicznej?

Tak, rozdz. 9 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wiaczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wiaczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore
majg znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.1.3.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwiezta ocene Krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Tak, rozdz. 14.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacja doniesieri naukowych
przedstawiona w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacjii (AOTMIT) we wrzesniu

2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2.; rozdz. 14.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu w | Tak, rozdz. 5., 6.

klasyfikacji?

Czy w przypadku wigczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete | Tak, rozdz. 14.4.

podejscie do testowania hijpotezy (superiority, non-inferiority)?

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych badar | Tak, rozdz. 2.8.; rozdz. 14.13
okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe osob dokonujgcych | (Tabele pomocnicze — Protokdt

ekstrakcji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w
ramach analizy problemu decyzyjnego?

ekstrakcji danych).

Tak, rozdz. 5; rozdz. 6, rozdz. 14.5.

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg metaanalizy, pod warunkiem
niestwierdzenia Istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Brak mozliwosci przeprowadzenia
meta-analizy.

Czy w  przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowg ograniczong do tabelarycznego zestawienia

wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?
2.2.1. Synteza jakosciowa
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Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej
technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6, rozdz. 14.5.

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego? Tak, Streszczenie.

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow

koricowych kazdego badania? Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6, rozdz. 14.5.

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono i

scharakteryzowano roznice? Tak, rozdz. 6 i 9 (Dyskusja)

Czy przedstawiono zestawienie umozliwiajace porownanie wynikow poszczegolnych

badari dla okreslonego punktu koricowego? Tak, Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwenci,

o wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych cigglych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystapienie punktu koricowego, | Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6, rozdz. 14.5.

e parametrow pozwalajagcych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
Ssrednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub parametry
wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z przedziatami ufnosci
/ ocena Istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa) \

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny | Nie przeprowadzono meta-analizy.
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Czy jesli Istniejg watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwiazku poszczegolnych badari | Nie przeprowadzono meta-analizy.
z tematem analizy, to czy w ramach analizy wrazliwosci oddzielnie przedstawiono wyniki
metaanaliz wykonanych z wyftaczeniem watpliwego badania lub badari i osobno
przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Czy podano doktadny opis kryteriow wiaczenia badari do metaanalizy, oraz kryteriow | Nie przeprowadzono meta-analizy.
ich wykluczenia?

2.2.3. Poroéwnanie posrednie proste i sieciowe

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownujg technologie oceniang i | Nie dotyczy.
komparator (badari typu ,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz kiinicznej badari | Nie dotyczy.
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego jest
uprawnione?

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do | Nie dotyczy.
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w Zzakresie
populaci, interwencji stanowiacej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny | Nie dotyczy.
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o | Nie dotyczy.
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano.

e metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison,),

metode Bayesa,

metaanalize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis),
metaregresje.

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez | Nie dotyczy.

wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody

odpowiednie pogrubic):

e  proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

o porownanie wynikow badar po korekcie o roznice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).
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Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru | Nie dotyczy.
konkretnej metody analitycznej?
Czy wyniki porownania posredniego zostaly poddane wszechstronnej interpretacji wraz | Nie dotyczy.

Z opisem ograniczeri oraz analiza wrazliwosci, przedstawiajaca wyniki uwzglednienia i
nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od pozostatych
wiaczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenstwa \

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Tak, rozdz. 5, 6, 7, 8,9, 14.5i 14.7.

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5, 6, 7, 8,9, 14.5i 14.7.

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Tak, rozdz. 2.5, 7i 14.7.

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do
analizy skutecznosci klinicznej?

Tak, rozdz. 2.5, 7i 14.7.

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria
fch wiaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
Klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokof wyszukiwania w tym zakresie?

Tak, rozdz. 2.5 (ale nie zastosowano
odmiennej stratgii wyszukiwania)

Czy zidentyfikowano informacje dotyczgce dziatar niepozadanych publikowane przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Tak, rozdz. 7i 14.7.

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Nie uzyskano dostepu do PSUR

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno
populacie analizowang, jaki i grupe pacjentow znajdujacg sie poza wskazaniem
podstawowym w ocenie skutecznosci?

Tak, dodatkowa ocene
bezpieczenstwa rozszerzono na inne
wskazania, 7 i 14.7.

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczenstwa do analizy najwazniejszych
zdarzeriy/dziatari - niepozadanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzer
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow \

Czy wyniki badari klinicznych zaprezentowano za pomoca parametrow okreslajacych
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Nie dotyczy.

Tak, rozdz. 5.; rozdz. 6., rozdz.
14.5.

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci kiinicznej | Nie dotyczy.
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badari wtgczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych | Nie dotyczy.
oraz za pomocag wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego | Nie dotyczy.
wyniku przeprowadzonej metaanalizy?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy.
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z | Nie dotyczy.
metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji

wynikow?

Czy opracowana metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy.
Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostafy przedstawione | Nie dotyczy.

oddzielnie?

Czy wyniki dla poszczegdinych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii i
wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Tak, Streszczenie.

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby
postepowania z danymi utraconymi?

Tak, o ile podano w badaniu taka
informacje

2.5. Ograniczenia

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych?

Tak, rozdz. 10.
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Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla catosciowej oceny | Tak, rozdz. 10.
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczgcej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych | Tak, rozdz. 10.
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajgce z niepetnych lub | Tak, rozdz. 10.
niejednoznacznych danych z wigczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu witaczonych badari
klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia bfedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wigczonych badari, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we witaczonych badaniach, istotng utrate pacjentow z
badarni, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

2.6. Dyskusja !

Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod i | Tak, rozdz. 9.
uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wraZliwosci? Tak, rozdz. 9.

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego | Tak, rozdz. 9.
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegolnie dla istotnych kiinicznie punktow | Tak, rozdz. 9.
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentaine, | Tak, rozdz. 9.
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng ocena bezpieczeristwa w Swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Whioski koficowe \

Czy podstawowe wnioski wypfywajace z analizy efektywnosci kilinicznej ujeto | Tak, rozdz. 11.
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 11.
analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentalng z | Tak, rozdz. 11.
efektywnoscig praktycznag?

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacia? Tak, rozdz. 11.

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic w sife | Tak, rozdz. 11.
interwencji, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych
wynikow?
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