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Wykaz skrotow 1 akronimow

adj terapia adjuwantowa

AIDS zespdt nabytego niedaoboru odpornosci (ang. qeguired immune deficiency syndrome)
AJCC American Sfoint Committes an Cancer

ALT aminotransferaza alaninowa

AOTMIT Agencia Oceny Technologii Medvezrych 1 Taryfikacii

AST arninotransferaza asparaginianowa

bd brak danych

BICR zaslepiony niezalezny przeglad centralny [ang. blinded indepe ndent central review);

BIPR zaslepiony niezalezny przeglad patomorfologiczny [ang,  Hlinded  independent
pathalogical review);

BS Bristol-tyers Squibb

CADTH Canada’s Drug and Health Technology Agency

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

| przedziat ufnoici (ang. confidence interval)

() cisplatyna

CR odpowiedz catkowita [ang, complete response)

CRT chemioradioterapia

cT chemioterapia

CTCAE powszechne kryteria terminologiczne dotyczgce zdarzen niepoZadanych [ang.
Commoaon Terminology Criteria for Adverse Bvents)

ctDNA krazace DMA nowotworowe [ang. circulating fumaor DMA)

DFS przezyeie wolne od choroby [ang, disease-free survival]

ECOG Egstern Cooperative Oncology Group

EFS preedycie waolne od zdarzen [ang. event-free survival)

EKG elektrokardiogram

EMA Europejska Agencia Lekdw [ang, European Medicines Agency)

FDA W5 Food and Drug Administration

FEV, natezona objetose wydechowa pierwszosekundowa

HAS Haoute Autorite de Sante

HBsAg test na antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B

HCVY wirus zapalenia watroby typu © [ang hepatitis © wirus)

HIN ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human Immunodeficiency vir s

HTA ocena technologii medycznyeh (ang. health technology assessment)

MPR duza odpowiedz patomorfologiczna (ang. major pathological response)

MR rezanans magnetyczny (ang. magnetic resonahce imaging|

M7 Ministerstwo Zdrowia

neo terapia neoadjuwantowa

MICE Mational institute for Health and Care Excellence

HIVD niwolumahb

MHH, liczha chorych, ktdrych nalezy leczyd, aby uzyskad jeden dodatkowy niekorzy sty

punkt korfcowy/efekt terapeutyezny w czasie x [ang. humber peeded to harm)|
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MNT,

NSC
ORR
0S
Pa02
pCR

PD

PFS
PICO(S)

PR
RCT
RECIST
RFS

RT

12687

M

uicc
UL
URPL

WOCBP
IN
B-HCG

liczba chorych, ktdrych nalezy leczyd, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi kofcowemu albo uzyskad jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/ e fekt
terapeutyczny w czasie x [ang, humber needed to treat)

rak nieptaskonabtonkowy [ang. non sguamod s cell)

odsetek odpowiedzi obiekbywwmych [ang, ob jective response rate)

przefyeie catkowite [ang. overall survival

citnienie parcjalne tlenu w krwi tgtnicze]

catkowita odpowiedz patomorfologiczna [ang. pathological comple te response)
choroba progresywna (ang. progressive diseqse].

preedycie wolne od progresji choroby (ang, progression-free survival)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
[ang. population, intervention, comparison, outcome , study|

czeiciowa odpowiedz na leczenie [ang. partial rsponse];

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [ang, randomized controlled trial)
Fiesponse Evaluation Criteria in Sofid Tumors

preedycie wolne od nawratdw (ang. relapse-free survival)

radioterapia

operacja [ang. surgery)

rak ptaskonabtonkowy [ang, squamous cell]

choroba stabilna [ang. stable disease)

tomografia komputerowa

czas do zgonu lub przerzutdw odlegtych [ang. Hme to distant metastases)

klasyfikacia suza pierwotneso uwzgledniajaca jeoo wielkodid, obecnosd preerzu tow
woweztach chtonnych araz wystepowanie przerzutdw odleghych [ang. Tumor Modules
Metastazes)

czas do nawrotu lokoregionalnego [ang, Hime to locoregional recurrence|

Union for international Cancer Control

gdrna granica normy [ang, apper Gmit of normal]

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Whyrobdw Medycznych 1 Produktdw
Biobdjczyeh

kobiety wowieky rozrodczym [ang. women of childhearing potential]

zdarzenia niepozadane

podjednostka B ludzkiej gonadotropiny kosmdwkowej [ang. human  charionic
gongdotrapin
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Streszczenie

Cel analizy

Celerm analizy jest ocena skutecznoici 1 bezpieczenstwa stosowania niwolumabu [Opdivo®)
w skojarzeniu 7 chemioterapig opartg na pochodmych platymy w leczeniu neoadjuwantowsym
(neoMWO-CT) operacyinego nied rmbnokomdrk owego raka ptuca z wysokim nzykiern nawrotu!
(ti. w stadium [-IIIA wa 7. edycii klasyfikacji ThW) u darosbych pacjentdw, u ktdnech
akspresija PO-L1 na komarkach nowotworowyc b wynosi z 1%,

Ma podstawie opinil ekspertdw dotyczace] aktualnej praktyki klinicznei w Polsce w
analizowanym wskazaniu  uznano, o wilasciwym komparatorem dla analizowanej
technologii medycznej (neoNIVO-CT) bed=zie:

« neoadjuwantowa chemioterapia (neo(T),
+ neoadjuwantowa chemioradioterapia (neoCRT),
« brak leczenia przed- i pooperacyjnego, tj. sama operacja (5);
« chemioterapia adjuwantowa (adjCT).
Metody

Analize przygotowano z owykorzystaniem  kryteridw  oceny wiarygodnosci  publikacii
naukowych i na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny
technologii medycznych weadtug Agencii Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji [ADTMIT
A16) oraz z uwzglednieniem minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
uwzgednione we wnioskach refundacyjmych (Rozporzgdzenie Mi).

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa wosystemach baz damych: MEDLIME,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemingtion [data odcigcia: 28
wizesnia 032 r) aoraz na stronach agencii odpowiedzialnych za rejestracie |ekdw.
Poszukiwano badan spetniajgcych  predefiniowans  kryteria wiaczenia. Jakosc badan
plerwotnych oceniano za pomocy skali Jadad 1 Cochrane, a jakosc opracowan widrmych za
pomocy skali AMSTAR Z.

Wy niniejsze] analizie wigczano badania z najwyiszego poziomu wiarygodnosci, ti.
randomizowane badania kliniczne oraz opracowania widrne, jak rownier badania z nizszedo
poziomu wianygodnosci, tj. badania abserwacyine.

Wyniki

Lo dnia 28 wrzesnia 2023 r. zidentyfikowano 1 badanie RCT [CheckMate B16] porownujgace
bezposrednio neoMYO-CT oraz neolT w leczeniu nenadijuwantowym darostych chorych
z operacyinym MNORP wstadium B [guz 24 cm), I 1 H1A [F edycja klasyfikacii THNM) niezaleinie
od poziomu ekspresji PO-L1. Kryteria wiaczenia do badania CheckMate 816 byly szersze niz
populacia objeta wnioskowanym wikazaniem. W z2wigzku z tym, w raporcie dodatkown
wykorzystano wyniki wosubpopulacii chorych objete] wnioskowanym wskazaniem, tj. w
stadium 11-IllA oraz z ekspresjg PD-L121%, opublikowane w ChPL Opdivo, dostepne w postaci
doniesien konferencyjnych lub dostarczone przez Whioskodawce oraz wyniki w subpopulacii
chorych w stadium [B-II1A z ekspresig PD-LT 21% przedstawione w publikacji Forde 2022
fwnioskowana populacia stanowita 94%).

graw
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Mig zidentyfikowano badan RCT bezpoirednio pordwnujacych neoMYO-CT z pozostabymi
komparatorami, tj. neoCET, % 1 adiCT, w zwigzku z czym wykorzystano przegad
systematyczny i metaanalizy sieciowe dostarczone przez Ywnioskodawce [0dpowiednio -
TR

fidentyfikowano rdwnie? Z opracowania witime (MCE STA 2072 1 CADTH #023a), bedace
oceny raportu HTA ziofonego przez Wnioskodawcg do odpowiednio MICE 1 CADTH,
rawlerajgce wyniki badania CheckMate 816 oraz pordwnar posrednich z pozostabtymi
komparatorami uwzgledniomymi w niniejszej analizie, bedace podstawy wydania pozytywne]
decyzji refundacyjne] dla neohVO-CT w Wielkie] Brytanii i Kanadzie we wikazaniu zgodnym
7 kryteriami kwalifikacii do badania CheckMate 816,

Mie odnaleriono badarn pormdwnujacych efektywnodd praktyczng neoMWO-CT z wybranmymi
komparatorami w analizowane] populaciichongch.

Ponizej przedstawiono wyniki pardwnania bezposredniego neaMNO-CT i neaCT w populacii
objete] wnioskiem refundacyinym (lub szerszej w przypadku braku inmych danych] oraz
woyniki - metaanalizy  sieciowe] aobejmujgce] neoMNWO-CT 1 wszystkie  analizowans
komparatory.

Tab. 1. Wyniki analizy skutecznoéci w subpopulacji chorych w stadium II-IIA i z PD-L1 21% w
badaniu CheckMate 816: neoNIWO-CT vs neoCT.

Punkt koncowy Whyniki

Przezycie wolne Mediana czasu obserwacii 41,4 mies.:

od zdarzen (EFS) s mediana EFS w grupie neoMIWO-CT nie zostata osiggnieta [983C]
d4.42: ME], aw grupie neoCT wyniosta 26,71 mies. [95%C1H 13,40;
MR];

s ryzyko wystapienia zdarzenia (progresji, nawrotu lub zgonu) bwio
istotnie statystycznie nizsze o 9% w grupie neoMPMO-CT w
pordwnanid z nealCT [HR=0,49 [95% CI: 0,29; 0,83], p<0,08];

s U istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w  grupie
neaM W O-CT w pordwnaniu do neoCT wystapito zdarzenie [progresia,
nawrdt lub zgon] [27,2% wvs 45,3%, OR=0,45 [958% CI: 0,24; 0,88],
p=0,02, RD=-0,18 [95% Cl: -0,32; -0,04], p=0,01, MM T 4 mies. =6 [95%

Cl: 4, 28],
Catkowita Data odciecia: 28 lipoa 2020 r,
o dpowie d? . s pCRwystepowata u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych
patomo rfologiczna w grupie neoMIVO-CT w pordwnaniy do neoCT [MD=29,8% [95% CI:
(pPCR) 19,0; 40,7], p<0,05];

e v grupie neoNIVO-CT obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
odsetek pacjentdw z catkowits odpowie dzia patomorfologiczng (pCR)
w pordwnaniu do grupy neoCT [OR=19,85 [95% CI: 4,53; &7,03],
p<0,0001, RD=0,30 [95% CI: 0,19; 0,40], p<0,00001, MNT=4 [95% CI:

3 6],
Przezycie bediana czasu obserwacii 41,4 mies.:
catkowite (03) e mediana 05w grupie neoMIVO-CT i nealT nie zostata osiggniata;

s ryzyko wystapienia zgonu bylo istotnie statystycznie nizsze o 57% w
grupie neoNIVO-CT w pordwnaniu z neoCT [HR=0,43 [98% Cl: 0,22,
0,83], p<0,05);

s U istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie
neoh WO-CT w pordwnaniy do neoCT wystapt zgon [16% ws 34%,
OR=0,38 [95% Cl: 0,18; 0,79], p=0,010, RD=-0,18 [95% C|. -0,30, -
0,05], p=0,007, NNT4 4mis =6 [95% Cli 4; 21]),
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Punkt koncowy Whyniki

Tab. 2. Wyniki analizy skutecznoéci w subpopulacji chorych w stadium IB-IIA i z PDL1 21% w
badaniu CheckMate 816: neoNIWO-CT vs neoCT.

Punkt koncowy Whyniki

Durza odpowiedz Data odciecia: 16 wrzesnia 2020 1,
patomo rfologiczna s MPR wystepowata u istotnie statystycznie wigkszego ad=etka chanych
(MPR) wo grupie neaMlVC-CT w pordwnaniu do neoCT [WMD=39,3% [95% C|

27,3; 50,171, p<0,08]

w grupie neoMIWO-CT obserwowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek pacjentdw z MPR w pordwnaniu do grupy neaCT [OR=13,71
[98% Cl: 5,07, 37,08], p<0,00001, RD=0,39 [98% C|: 0,28; 0,51],
pe0,00001, MNT=3 [95% Cl: 2; 4]].

Tab. 3. Wyniki analizy skutecznosici w populacji catkowitej z badania CheckMate 816: neoNIVO CT
vs neoCT.

Punkt ko ficowy Wyniki

Czas do zgonu lub | Mediana okresu obserwacii 29,5 mies. 1 41,4 mies.:

przerzutow mediana TTDM nie zostata osiagnigta w  grupie neoMIVO-CT,
odlegtych (TTDM) natormiast w grupie neoCT wyniosta 26,7 mies;

rmyzyko wystapienia zgonu b przerzutdw odlegtych bylo istotnie
statystycznie nizsze o 47% w grupie neolWO-CT w pordwnaniu z
neolT po 29,5 mies, obserwacii [HR=0,53 [98% CI. 0,36; 0,77],
p<,08] oraz o 49% po 41,4 mies. obserwacii [HR=0,51 [98% Cl: 0,29,
0,89], p<0,05].

istotnie statystycznie wigkszy adsetek chorych w grupie neaNIVO-CT
w pordwnaniu do grupy neolCT przedyt 12 mies., 24 mies. i 36 mies,
ber zgonu lub przerzutdw odleghych [odpowiednio: OR=1,95 [95% CI;
1,13; 3,36], p=0,02, RD=0,10 [95% Cl: 0,02; 0,18], p=0,02, NNT«
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Punkt koncowy

Whyniki

mies=10 [95% CI 6; 51]; OR=2,39 [95% Cl: 1,52; 3,76], p=0,0002,
RD=0,19 [95% Cl: 0,09; 0,29], p=0,0002, NNT zqmis. =6 [95% Cl: d; 11] 1
OR=2,42 [95% CI: 1,56; 3,73], p<0,0001, RD=0,21 [95% Cl: 0,11; 0,311,
F<0,0001, NN Tse mies. =5 [95% Cl: 45 10]).

Odpowie dZ na
lecze nie
{radio logiczna)

Data odciecia: 16 wrzesnia 2020 r,

Odsetek  odpowiedzi obiekbywnych [ORE), w tym odpowiedz
czesciowa [PR), wystepowaty istotnie statystycznie czeiciej w grupie
neaMMO-CT w pordwnaniu do grupy neoCT (odpowiednio: OR=1,93
[95% Cl: 1,27; 2,95], p=0,002, RD=0,16 [95% Cl: 0,06; 0,2¢], p=0,00Z,
NNT=7 [95% CI: 4; 17]§ OR=2,03 [95% CI:1,33; 3,10], p=0,001, RD=0,17
[98% CI: 0,07; 0,27], p=0,0008, MNNT=6 [95% Cl: 4; 14]). Mie
obserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy  grupami
neaMO-CT 1 neoCT pod wzdedemn czestoici wystepowania
odpowiedzi catkowitej (CR], kitdra raportowano u pojedynczych
pacjentdw, tj. u 1 chorego w grupie neoCT i u 3 chorych w grupie
neaCT.

Mie obserwowanao istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
neohWO-CT 1 neolT pod wzgledem czestosci wystgpowania choroby
stabilnej (50) i choroby progresyvwnej [PD). #ajac na wwadze
preewage  wo grupie  neollWO-CT  w czestoscl  wystepowania
odpowiedzi na leczenie, odsetek choroby stabilnej i progresywne]
jest w grupie nealiQ-CT numerycznie mniejszy w pordwnaniu do
grupy neoCT,

Punkty koiicowe
Zwiazane z

operacija

dediana czasu tnwania operacii byta numerycznie krétsza w grupie
neoh WO-CT w pordwnaniu do grupy neoCT (185 min ws 213,5 min].
Pozostate parametry dotyczace czasu od ostatniej dawld do operacji,
dtugosci opdznienia operacji, liczby pobranych weztdw chionnych i
dtugosci pobytu w szpitalu wydaja, sle byd pordwnywalne w obu
grupach,

Mie obserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
neoMMO-CT i neolT pod wzgledem odsetka pacjentdw, ktdrzy
przeszli operacie, u ktdrych odwotano lub opdZniono operacije oraz
preyezyn odwotania lub opdznienia operacii. Toratokomia i operacia
minimalnie inwazyina, jak rowniez kompletnosc resekcii [RD, R1, R2)
nie réznity sie istotnie pomiedzy grupami. Lobektomia wystepowata
istotnie statystycznie czeicie] w grupie neoNIVO-CT w pordwnaniu do
grupy neoCT [OR=2,19 [95% Cl:1,31; 3,66], p=0,003, RD=0,16 [95% CI:
0,06, 0,27], p=0,002, NNT=7 [95% CI: 4, 18]], natomiastw praypadku
lobektamii rekawowe] obserwowano odwrotng, zaleinosc [OR=0,17
[95% CI: 0,04; 0,79], p=0,02, RD=-0,06 [95% Cl; -0,11; -0,01], p=0,01,
MMT=na). Bilobektomig wylkompmwano z pordwnywalng, czestoscia, w
obu grupach, natomiast pneumonektomie wykomarano numerycznie
rzadzie] w grupie ne ol O-CT w pordwnaniu do neolT.

Przezycie wolne
od zdarzeii po
kolejnej linii
leczenia (EF52)

Wediana czasu obserwacii 29,5 mies.

W grupach neollvOQ-CT i neoCT mediana przeiycia wolnego od
zdarzen po kolejnej linii leczenia (EF52) nie zostata osiggnieta.

Ryzyko wystgpienia zdarzenia [progresji lub zgonu) po kalejnej Linii
leczenia [EF52) byio istotnie statystycznie nEsze o 46% w grupie
neaMO-CT w pordwnaniu z neoCT [HR=0,54 [95% Cl: 0,37, 0,80],
p<0,08],

Istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie neoNIWO-CT
w pordwnaniu do grupy neoCT przezyt bez zdarzenia po kolejnej Linii
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Punkt koncowy

Whyniki

leczenia 24 mies. [OR=1,95 [95% Cl: 1,13; 2,36], p=0,02, RD=0,10 [95%
Cl: 0,02; 0,18], p=0,02, MNTz me =10 [98% ClI: &; 51]]. Mie
obserwowano istotnych statystycznie rdZnic pomiedzy  grupamdi
neoh WO-CT i neoCT w odse tku chonych, kidray przedyli bez zdarzenia
po kolejnej linii leczenia 12 mies,

Jakoic zycia

Mie obserwowano istotmych statystycznie i klinicznie rdznic pomiedzy
grupami neoMIVO-CT 1 nealCT, jak rdwniez zmian od wartosci
poczatkowych, w jakosci Zycia pacjentdw przed operacia oraz po
operacji.

kediana czasu obserwacii 41,4 mies.:

Mawrdt po operacil tacznie wystgpowat istotnie statystycznie
rzadziejw grupie neoNi O-CT w pordwnaniu do neoCT [OR=0,55 [95%
Clr 0,34; 0,91], p=0,02, RD=-0,13 [95% Cl: -0,24; -0,02], p=0,02,
MMT a1 amies =8 [95% CI: 5; 44]).

Frzerzuty odlegte po operacii wystepowaty istotnie statystycznie
rzadziejw grupie neoM VO -CT w pordwnaniu do neoCT [OR=0,39 [95%
Cly 0,20, 0,77, p=0,006, RD=-012 [95% Cl: -0,21; -0,04], p=0,008,
MMT 41 4 mies. =9 [35% Cl: 5; 28]).

Mie obserwowano istotmych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
neohWO-CT 1 neolCT pod wzgledem czestosci wystepowania nawroty
lokoregionalnego po operacji.
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Fo 41,4 mies. obserwacji w grupie nealMlVO-CT raportowano istotnie statystycznie mnigj
Zdarzen nigpozadanych tacznie dowolnego stopnia w pordwnaniu do grupy neocT [OR=0,26
[9%% Cl:0,07; 0,95], p=0,04, RD=-0,05 [95% Cl: H0,09; -0,003], p=0,03, NNH41 4mies.=na) .

Mig obserwowano istotrych statystycznie rdinic pomiedzy grupami neolVO-CT oraz neaCT
w CZestosci wystepowania:

zdarzen niepoZzgdanych tacznie 3-4 stopnia,

zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przenwania leczenia dowolnego oraz 34
stopnia,

rdarzen nigpofgdanych prowadzacych do przerwania leczenia zwigzanych z
leczeniem dowalnego oraz 3-4 stopnia,

clezkich zdarzen niepozadanych dowolnego oraz 2-4 stopnia,
cigzkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem dowolnego oraz 2-4 stopnia,

rdarzen niepozgdanych prowadzacych do opdinienia operacii dowalnego oraz 3-4
stopnia,

rdarzen niepozgdanych rwigzanych z lecreniem dowaolnego orar 34 stopnia,
zgondw Twigzarych z leczeniem,

zdarzen niepoZzgdanych zwigzanych z operacig dowolnego oraz 3-4 stopnia,
Zgondw Zwigzanych z operacia,

poszczegdlnych zdarzen niepofgdanych zwigzanych 7 leczeniem dowolnego oraz 24
stopnia,
poszczegolnych zdarzen nispozgdanych zwigzanych z operacjg dowolnego oraz 34
stopnia,

poszczegolnych zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym dowolnego oraz
-4 stopnia.
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Jadynie wysypka dowolnego stopnia vwystepowata istotnie statystycznie czedcie] w grupie
neoMVO-CT w pordwnaniu do grupy neaCT [OR=16,30 [99% Cl: #,13; 124,84], p=0,007,
RD=0,08 [95% Cl: 0,04; 0,12], p=0,0003, MNNHze s mes. =12 [99% Cl: 8; 27]).

Mg przeprowadzono metaanalizy sieciowe] pordwnujgce] berpieczerstwo neoMVO-CT 7
neoCRT, 5 1 adjCT, jednak niwolumab w leczeniu nowotwordw ztosliwych dostepny jest na
rynku od lat, w zwiggku z czymma dobrre rozpoznany profil bezpieczenstwa, potwierdzony
w Zgtoszeniach do odpowiednich baz danych i instytucii [URPL, EMb, FDA czy WHO) .

Wnioski

Oceng skutecznodci | bezpieczenstwa stosowania niwolumabu w leczeniu neoad]juwantowym
operacyjnego MORP 7 wysokim nyeykiem nawroty przedstawiono na podstawie badania
klinicznegn CheckMate 816 pordwnujacego bezposrednio neolVO-CT z neoCT oraz wynikow
metaanalizy sieciowa], w ktdre] uwzdedniono wszystkie komparatory, ti. neolT, neoCKT, &
iadjCT.

Wik dla docelowej populacii chorych, tj. pacjentdw w stadium -II1A [fwg 7. edycii
klasyfikacii THM) i ekspresjg PD-L1x1% pochodzg z ChPL Opdivo i stanowity podstawe do
rejestracii leku w Unii Europejskie]. Zgodnie z nimi, po min. 32,% mies. obserwacji w Zrupis
neatVO-CT w pordwnaniu do grupy neoCT abserwowano:

o istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia progresji, nawrotu lub zgonu
(EFS) o 5T:;
o istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia zgonu (05) o 57%;

o istotnie statystycznie wiekszy odsetek catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej
(pCR) o 30%.

Analiza w subpopulacii chorych w stadium 1B-IIIA, ale z PD-L1 1% wykazata, Ze duia
odpowieds patomorfologiczna (MPR) wystepowata istotnie statystycznie czesciej o 39% w
grupie neokVO-CT w pordwnaniu do nealT.

Analiza w populacii catkowite] z badania CheckMate 816 wykarata w grupie nealMVO-CT w
pordwnaniu do grupy neoCT:

o redukcje ryzyka wystapienia zgonu lub przerzutéw o dlegtych (TTDM) o 47%;

o wiekszy odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) i czesciowej odpowiedzi na
leczenie (PR);

o redukcje ryzyka wystapienia progresji, nawrotu lub zgonu po kolejnej linii
leczenia (EFS2) o 46%.

Mig obserwowano istotmych statystycznie rdfnic pomiedzy grupami neolMVO-CT i nealT pod
wzgledem punktdw kofcowych zwigzanych z operacia, jakoici 2ycia |G
Wik metaanalizy sieciowe] [(populacia wnioskowana, chyba, 7e zaznaczono inaczej)
weskaruja, fe:

145299



Finolumab (Opdive®) w ko jarEnil zchemiote rapig w leczeniu nenad jusantonwym operacyinegn niedrobnokomd komwezo raka phica
Z nysokim w@dkiem nawrotu o doroskch pacientdn, U kbdrich ekspresia PO-L1 na komorkach nowobaoronch wanos =%

Malezy zaznaczyd, fe zgodnie z wytycznymi Amerykariskiej Agencil ds. 7ywnadci i Lekdw
(FDA) z 2018 r. [FDA 2018) dotyczacymi wynikdw koncowych w badaniach klinicznych dla
lekow stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych oraz wytyczrymi EMA dotyczgoymi
oceny  preectwnowobtworowych  produktow leczniceych  dla wybranych  schorzen
onkologicznych [EMAWWDwczne)] , jak rownie? wynikami liczmych metaanaliz przedstawionych
w rozdz. D Analizy problemu decyzyinego, przeiycie wolne od zdarzen i odpowied:
patomorfologiczna nalefg do waznych i akceptowalnych pierwszoredowych  punkiou
koncowych w badaniach klinicznych, stanowiacych wiarygodne surogaty dla przefyvcia
catkowitegn.

Wi badaniu CheckMate 816 profil bezpiaczenstwa byt pordwmywalny w grupach neoVo-CT i
neaCT, a po diufFszym czasie obserwacii, ti. 41,4 mies. w grupie neoMVO-CT raportowano
nawet istotnie statystycznie mniej zdarzen nigpozgdanych tacznie dowolnego stopnia w
pordwnaniu do grupy neoCT. Sposndd raportowanych zdarzen nigpozgdanych jedynie wysypka
dowolnego stopnia wystepowata istotnie statystycznie czescie] w grupie neolMVO-CT w
pordwnaniu do grupy neolT. Mie przeprowadzono metaanalizy sieciowe] pordwnuijgce]
bezpiecz eristwo neaMWVO-CT z neaCRT, % i adjCT, jednak niwol umab wleczeniu nowotwo riw
ztosliwych dostepny jest na rynku od lat, w Zwigzku z czym ma dobrze rozpoznany profil
bezpieczenstwa, potwierdzony w zgtoszeniach do odpowiednich bar damych 1 instytucji
([URPL, EMA, FDACZy WHO).

Niwolumab (Opdivo®) posiada ugruntowana pozycje na rynku polskim - jest aktualnie
finansowany ze srodkéw publicznych w wielu wskazaniach {Obwieszczenie MZ). 7 uwagi
na stosunkowo niedawng publikacje wynikdw badania CheckMate 816 araz fakt, Zfe
niwolumab zostat zarejestrowany przez BMA niedawno (tj. 26 czerwca 20%3 r), jedo
stosowwanie nie zostato wwzglednione w wybycznych palskich [PTOR 2022) lub europejskich
([ESMD 2021 . Stosowanie niwolumabu w leczeniu necadjuwantowym o peracyjnego MDRP
jest jednak zalecane w najnowszychwytycznych Nationa! Comprehensive Canoer Nebwork
(MCCM 2023 1 National Cancer Institute [MCI 2023), ktdre s3 czesto aktualizowans.
Oodatkowo, badanie to bwlo jedng z podstaw do opublikowania migdzynarodowegp
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konsensusu ekspertdw dofyczgcego stosowania immunoterapii w NORP we wozesnych
stadiach zaawansowania [Konsensus 2022) . Ponadto, 22 marca 2023 roku niwolumab uzyskat
pozytywng rekomendacje refundacying od Mational Institute for Health and Care Excellence
(MICE WO 2023 1 30 marca 2023 . - od Canada’ Drug and Health Technology Agency [CADTH
0E5b), we wskazaniu zgodrym Z populacig objetg badaniem CheckMate 816, ti. operacyiny
MNORP [guz 24 cmlub przerzuty do weztdw chtonnych) u dorostych, natomiast 7 wrzesnia 2023
. HAS wydat pozytywng rekomendacie dotyczacq wozesnego dostepu do niwolumabu w
skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodmych platymy w leczeniu neoadjuwantouwym
operacyjnego MORF z wysokim nyzykiem nawrotu u dormostych pacjentdw bez mutacii w
ganach EGFR 1 ALK, U ktdngpch ekspresia PD-L1 na komadrkach nowotworowsych wynosi z1%
(HAS 2023 . Maledy podkreslic, Ze ze wzgledu na brak skuteczrvch opcii terapeutycznych w
leczeniu  neoadjuwantowym NORF  w Polsce, niwolumab stanowi odpowiedz na
niezaspokojona potrzebe zdrowotng w analizowanej populacji chorych, awyniki badania
klinicznego Checksate B16 powinny stanowié po dstawe do podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej.

Podsumowjac, wprowadzenie finansowania ze Srodkdw publiczrych niwolumabu (Opdivo®)
w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodmych platymy w leczeniu neoad]uwantowym
operacyjnego MORF z wysokim nyzykiem nawrotu u dorostych chorych z eksprasig PD-L1 2 1%,
zapewni chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosici, a takze
dobrze poznanym profilu bezpieczerstwa. MNiwolumab, jako ludzkie przeciwcisto
monoklonalne, nalezace do klasy immunoterap eutykdy, istotnie zmniejsza nyzvko progresji,
nawrotu  lub zgonu w pordwnaniu Z o dosteprymi dotychozas  metodami  leczenia
okotooperacyjnego.  Maledy zaznaczyd, e jest to  pierwsza immunoterapia
necadjuwantowa zatwierdzona do leczenia wnioskowanej populacji pacjentdw w Unii
Europejskiej. Wprowadzenie finansowania niwolumabu ze srodkdw publiczrych moze
wphynad na radykalng zmiang sposobu leczenia MORP na woresnych etapach zaawansowania
U pacjentow kwalifikujgcych sig do nowe] terapii, co bezposrednio przetozy sie na poprawe
zdrowia i wydtiZenie Zycia wielu pacjentdw.
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Stowa kluczowe

niwolumab, leczenie neoadjuwantowe, operacyiny,  resekcyiny,  woZesny  stopien
Zaawansowania, niedrobnokomorkowy rak ptuca, analiza kliniczna
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy jest ocena skutecznodci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwalumabu
[Opdivc®) w skojarzeniu z chermioterapia opartg na pochodmych platyny w o leczeniu
neoadjuwantowym operacyinego niedrobnokomadrkowegn raka ptuca z wysokim nyzykiem
nawrotl’ (Hf.w stadium -1 Awg 7. edycii klasyfikacii THNW) u dorostych pacjentdw, uktbngh
gkspresja PO-L1 na komdrkach nowotwaorowych wynosi = 1%.

Ma podstawie opinii ekspertow dotyczace] aktualnej praktyki kliniczne] w Polsce w
analizowanym wskazaniu uznano, e wilasciwym komparatorem dla analizowanej
technologii medycznej (neoNIVO-CT) bedzie:

« neoadjuwantowa chemioterapia (neo(T),

« neoadjuwantowa chemioradioterapia (neoCRT),

» brak leczenia przed- i pooperacyjnego, tj. sama operacja (5);
« chemioterapia adjuwantowa {adjCT).

Srczegitowe uzasadnienie wybory komparatordw przedstawiono woosobmym dokumencie
[Analiza problemu decyzyinegal .

! Wastepujace kryteria doboru definiuja, pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu, ktdrzy sa, objeci
wslkazaniem fterapeutycznym i odzwierciedlaja populacie pacientaw = choroba w stadium 1-1l1A
zgodnie 2 wydaniem 7. knyteridw oceny stopnia zaawansowania AJCC/UICC: kazdy pacjent z guzem o
wiglkosci = 5 om; kaZdy pacjent z choroba typu N1 lub N2 [niezaleznie od wielkosci guza pierwotne go];
pacienciz wieloma guzkami nowobworowymiw tym samym ptacie lubw roZnych ptatach po tej samej
stronie; pacjenci z nowotworami naciekajacymi  struktury  klatki piersiowej [bezpoirednio
naciekajacymi optucna trzewna, optucna, Scienna, 3ciane klatki piersiowei, przepong, nerw
przeponowy, optucng Srodpiersiows, osierdzie Scienne, Srddpiersie, serce, wielkie pnie naczyniowe,
tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge); lub guzy obejmujace oskrzele
gtdwne; lub guzy, ktdre s zwigzane z niedodma lub obturacyinym zapaleniem ptuc, ktdre siegaja
obszaru wneki lub obejmuja cate ptuco [ChPL Opdiva).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

srczegdtows  analize problemu decyzyinego, w tym opisu obszardw zdefiniowanych
w ramach PICO, przedstawiono w osabnym dokumencie [Angliza problemu decyvzyinego).
Preyiety kontekst kliniczrny analizy dotyczacej nodlnej oceny skutecznodci i bezpieczenstwa
niwolumabu w populacii chorych z rakiem ptuca wg schematu PICO(S) [ang. population,
Intervention, comparison, outcome, study] przedstawiono w poniZzsze] tabeli.

Tab. 5. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakte rystyka

Populacja (P)

Dorosli charzy = operacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z
wysokim nyzykiem nawrotu? (8. w stadium 11-11A wg 7. edycii klasyfikac]i
TH | Z ekspresja PD-L1 = 1% na komoarkach nowotworowych,

Interwencia (1)

Miveolurmab [Opdivo®) + chemioterapia oparta na pochodnych platyny w
leczeniu neoadjuwantowym [3 cykle co 3 tyg.] (neoMIvO-CT],

Komparatar [C)

¢ MNeoadjuwantowa chemioterapia [neoCT],

s neoadjuwantowa chemioradioterapia (neoCRT],

e brak leczenia przed- i pooperacyjnego, tj. sama operacja (5],
 adjuwantowa chemioterapia (adjCT].

Efekty zdrowatne (0]

Ocena skutecznosci:
o przezyoie wolne od zdarzen [ang event-free survival, EFS);

s catkowita odpowieds patomorfologiczna (ang. pathological
complete response, pCR|;

o du?a odpowiedz patormorfologiczna (ang. majpr pathological
respohss, MPR);

e przezyoie catkowite [ang. overall survival, 05)

s czas do zgonu lub przerzutdw odlegiych [ang. Hme o disfant
metastasis, TTOM);

¢« odpowiedz na leczenie;

* punkty koficowe zwigzane z operacia [np. odsetek wykonanych,
opdznionych i odwotanych operacii, czas trwania operacji, czas
pobytu w szpitalu, podejécie chirurgiczne, typ operacii, liczba
pobramych weztdw chionnych, diugosd opdznienia operacii,
kompletnoss resekcii);

s przeryciewolne od zdarzen po kolejnej linii leczenia [EF52);

o jakosE Fycia,

o« ogtebokodd odpowiedzi patomorfologiczn e,

s nawrot po operacii;

¢ czas do nawrotu lokoregionalnego [ang, Hime to locoregiona!
recurrence, TTLR].

Qcena bezpieczeristea;
s zdarzenie niepoZadane tacznie;
o zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia;
s rigfkie zdarzenia niepozadane;
¢« zdarzenia niepozadane prowadzace do opdznienia operacii,
o zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem:
s zdarzenia niepoZadane zwiazane £ operacia.
¢ zdarzenia niepozgdane o podiozu immunologicznym,
s Zgony.
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Kryterium Charakte rystyka

Typ badan (5] * Badania randomizowane z grupa kontrolna,
s opracowania wtdrne;

e« badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej prakbyki
klinicznej.

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Fak pluca jest najczedcie] diagnozowanym nowobworem ziodliwym oraz najczestszg
pPreyceyng Zoonu wirdd wszystkich chorob nowotworowych w Polsca. Weadtug szacunkowsych
danych z bazy GLOBOCAM [baza danych preygotowana preez Miedeynamdowsg Agencie Badan
nad Fakiem, |IARC Globa! Cancer Observiatory] w 2070 roku w Polsce odnotowano ponad 29,5
tys. nowych przypadkdw nowobwory ptuca, co stanowi 14,4% ogidlne] liczby zachorowan na
nowotwory (Rys. 1. Fak ptuca stanowit pierwszy pod wzgedem czestosci zachorowarn
nowobwor u meZczyzn [17,8%) 1 drugl, po raku piersi, u kobiet [11%). W 2020 roku w Polsce z
powodu nowotword ptuca Zarejestrowano ponad #7 tys. zgondw, co stanowi Z3% ogolnej
liczby zgondw z powodu nowotwordw [Rys. Z]. Rak ptuca stanowit pierwszy pod wrdedem
crestodci zgondw nowotwdr Zardwno wamd merfczyzn jak i kobiet [odpowiednio Z6, 5%
i18,5%]. Ma raka ptuca blisko 1,5-krotnie czgscie] chorujg | umiarajg mezczyzini (GLOBOCAN
020, Srcregdtowe dane dotyczgce zapadalnosci | umieralnosci na raka ptuca oraz NORP
(przy zatozeniu, 7e stanowi on B5% przypadkow nowotwordw ptuca) w Polsce zestawiono w
ponifszych tabelach.

Tab. 6. Wspdtczynniki zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca {ICD 10: C33-34) na $wiecie wg
wieku (GLOBOCAN 2020).

Kaj/Region Zapadalnosc Umie ralnosc
(wsp.fna 100 tys.) (wsp.fna 100 tys.)

MeZCcZyni 31,5 25,9

kobiety 14,6 11,2

Tab. 7. Polskie dane e pidemiologiczne dotyczace zapadalnoéci i umieralnosci na raka plucaw 2020
roku (GLOBOCAN 20320).

Populacija Za padalnosc Umie ralnosc

Rak ptuca NHDRP Rak ptuca HDRP
Ogdtem 29 509 25 083 27 444 23 327
Mezezyrni 18 277 16 635 17 461 14 842
K.obiety 11 232 9 547 9 983 B 486

*przy zatozeniu, Ze NDRP stanowi 85% preypadkow nowotwordw ptuca,

205299



Finolumab (Opdive®) w ko jarEnil zchemiote rapig w leczeniu nenad jusantonwym operacyinegn niedrobnokomd komwezo raka phica
Z nysokim w@dkiem nawrotu o doroskch pacientdn, U kbdrich ekspresia PO-L1 na komorkach nowobaoronch wanos =%

Rys. 1. Liczba zachorowai z powodu raka w Polsce w 2020 roku {kobiety i mezczyzni) (GLOBOCAN
2020).

Rak pluca
29 508 (14.4%)

Inne nowotwaory

78 970 (38.6%) Rak jelita grubego
25 59T (12.5%)
Rak piersi
24 544 [12%)
Rak 2olgdka
6 386 {3.10%)
Rak macicy
G HEO [4.804) Rak rostaty
Rak tarczycy 18079 (8.8%)

11 521 (5.6%)

Catkowita liczba: 204 575

Rys. 2. Liczba zgondw z powo du raka w Polsce w 2020 roku (GLOBOCAM 2020).

Rak ptuca
37 444 (23%4)

Inne nowotwory
44 563 (37, 3%

Rak Jalita grubego
15 065 (17 854

Rak pgcherza moczowego

5 N6 [4 7]
Rak iotgdka Ra kr piersi
5 551 (A, %) 1 8 305 (7. 4%

Rak trzustki Rak prostaty

5 TAH (4.A%4) TO74 5. 954)

Cafbuwita lozba; 119 319
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Wiskazniki zachorowan 1 zgondw spowodowanych rakiem pluca w Polsce s3 gorsze od
wsk gFnikow europeiskich 1 wynoszg odpowiednio 36,7 1 32,8 na 100 tys. osdb dla Palski ws.
£9.4 1 22,6 na 100 tys. osob dla Europy [Rys. 3] [GLOBOCAN 2020 .

Rys. 3. Wskazniki zapadalnosci 1 umieralnosci na raka ptuca w Polsce i Europie w 2020 roku
{o pracowanie wlasne na podstawie danych z GLOBOCAN 2020).

m Polzka mCuropa

4,7
Zapadalnosc

LUmiaralnadd

] 1 M ol 4l
Wiskafnik standaryzowany wiekiem (na 100tys.)

Fak ptuca w 2020 r. byt drugim najczedcie] rejestrowanym nowaobwarem ztoslivaym (9, %)
Zarowno U kobiet, jak i u meiczyzn (15,9%) w Polsce, jednak zajgt pierwsze migjsce w
preypadku obu ptci jesli chodzi o prayvczyny zgondw nowobworowych.
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Rys. 4. Struktura zachorowai i zgondw na nowotwory zloéliwe u kobiet i mezczyzn w Polsce w
2020 roku (Wojciechowska 2022).
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Wiadtug danych epideminlogiczrych pochodzaoych z Krajowego Fejestru Nowobwardue [KREM)
w Z0F0 roku odnotowano 18 997 zachorowan oraz 22 213 zgonow 7 powodu raka ptuca. Liczby
zachaorowan 1 zgondw 7 powodu raka ptuca w latach 20M0-2020 zestawiono w Tab. &.
Fokrocznie w latach 20M0-2020 odnotowywana byta wigksza liczba zgonow w stosunku do
liczby zachorowan, co moZe wikadywac na pewne braki w rejestracii zachaorowan na raka
ptuca. WiZsza zapadalnodd i umieralnosd wlatach 20M0-2070 obserwowana byta rokrocznie

U mgZczyzn w porownaniu z kobietami. W ostatnich jednak latach zapadalnosc i umieralnosg
na raka ptuca spada U mezczyzn i jednoczednie wrrasta U kobiet.

Tab. 8. Liczba zachorowa i1 zgondw z powodu raka ptuca w latach 2010-2020 {KRHN).
Populacja | Rok
2010 | 2011 [ 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 [ 2019 | 2020

Fapadalnosc
Ogotem 21327 | 21308 | 22387 | 21968 | 22481 | 22861 | 23009 | 22073 | 21927 | 22692 18952
Mezczyznd | 15119 | 14871 | 16647 | 14882 | 14978 | 14842 | 14996 | 14130 | 13826 14063 11604
Kobiety 6202 | 6487 | 6840 | FOBe FR03 Fr9 E013 7343 8101 8629 73de
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Fgony

Oadtem 22347 | 22216 | 22616 | 22628 | 23176 | 23713 | 23812 | 23324 | 23695 | 23107 | 22213
Merczyini | 16186 | 15961 | 16182 | 15981 | 15827 | 16238 | 16177 | 15499 | 15619 | 14902 | 14211
K obiety 6161 | 6255 | 6434 | ésd7 | 7349 | FATS | 735 | FEIR | BO7E 8205 & 00z

Fak ptuca od lat jest ghdwng przyczyng zgondw U meiczyzn, aw ostatnich latach rdwnier U
kobiet. U megiczyzn z roku na rok obserwowany jest spadek liczby zgondw z powodu raka
ptuca U merczyzn i wzrost U kobiet - patrz neciny poniZze] [Wojciechowska 2072).

Rys. 5. Trendy umieralnoici na najczestsze nowotwory zloiliwe u mezczyzn w Polsce w latach
1980-2020 {(Wojciechowska 2022).
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Rys. 6. Trendy umieralnosci na najczestsze nowotwo ry zlosliwe u kobiet w Polsce w latach 1980-
2020 {Wo jciechowska 2022).
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Fak ptuca jest szdstymco do czestosci wystepowania nowotworem w Polsce [po raku piersi,
jelita gnubegn, prostaty, macicy, pecherza moczowegn) . Wedbug szacunkowych danych z bazy
GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez Migdzynarodowyg Agencie Badan nad Rakiem,
|ARC Giobal Cancer Ohserviatory] w 020 roku w Polsce piecioletnia chombowosc na raka
ptuca wyniosta 36,4 tys., co stanowi 6,4% ogdlne] liczby chorych na nowotwory (Rys. 7).
Jednoroczna i trzyletnia chombowosd w Polsce w 2020 roku wynosita odpowiednio 15,6 tys.
iponad 29,7 tys. Przy zatozeniu, 7e NORP stanowi B5% przypadkow nowotwor ptuca b-latnia,
3-letnia i jednoroczna chorobowosc w Polsce w 2020 roku wynosit odpowiednio 30,4, 25,3
i14,1 tys. (Tab. 9) [GLOBOCAN 2020).
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Rys. 7. Piecioletnia chorobowos¢ na raka ptuca w Polsce w 2020 roku (kobiety i mezczyzni)
(GLOBOCAH 2020).

Rak piersi
96 BGB (16.5%)

Inne nowatwaory
215 140 (36, 7H)

Rak jelita grubego
75 756 (12.9%)

Rak prostaty

Rak nerki 71 834 (12.29%)
17 533 {3%) 4
Rak pluca |
36 400 (6.25)
Rak pecherza moczowego Rak macicy
Ps 35 462 [E.Z%:s_ 36 G648 {5.2%)

Catkowita liczba: 586 941

Tab. 9. Pokkie dane epidemiologiczne dotyczace 1-rocznej, 3-letnieji 5-letniej chorobowosici na
raka ptuca w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Populacja | Rak ptuca NDRP*
1-roczna chorobowo ic

Ogdtem 16 618 14 125
Mezczyini 9913 8426
Kobiety & 708 5599
3-let nia chorobowosc

Ogatem 29731 25271
Mezozyeni 17 234 14 649
Kobiety 12 497 10 622
5-let nia chorobowosc

Ogitem 36 400 30 540
Mezezyrni 20 855 17 727
K.abiety 15 B45 13213

*przy zatozeniu, Ze NDRP stanowi 85% proypadkow nowotwordw ptuca

Wiickazniki chorobowosci spowodowane] rakiem ptuca w Polsce sg lepsze od wskaznikow
auropejskich i wynoszg odpoviednio 40 na 100 tys. osob dla Polskivs. 54 na 100 tys. osdb dla
Europy [Rys. 8] (EIL 2019).

26,299



Finolumab (Opdive®) w ko jarEnil zchemiote rapig w leczeniu nenad jusantonwym operacyinegn niedrobnokomd komwezo raka phica
Z nysokim w@dkiem nawrotu o doroskch pacientdn, U kbdrich ekspresia PO-L1 na komorkach nowobaoronch wanos =%

Rys. 8. Wskazniki choro bowosci raka ptuca w Pobkce i Europie w 2017 roku {opracowanie wilasne
na podstawie danych z EIU 2019).

m Prlska B Turnpa

Chorobowoic

2

0 0 iy an Al a0 LR

Wskainik standaryrowany wiekiem (na 1001ys.)

Wy op racowaniu opartym na danych epidemiologicznych pochodzacych z Krajoweon Kajestru
Mowotwaordw [KEMN] przedstawiono chorobowosd 5-letnig i 10-letnig skumulowang dla
nowotwornl tchawicy, raka oskrzela i ptuca [rozpoznanie [CD-10: C33-C34). Liczba osob
Tyigcych z chorobg nowobworows rozpoznang w cliggu poprzedzajaoych 5 lat (2014-2018)
wyniosta w Polsce 49 667, 7 kolei liczba osdb #yjgoych 2 nowotwaorem rozpoznamym w ciggu
poprzedzajgoych 10 lat [2009-2018) wyniosta 61 267, Zardwno 5- jak i 10 letnia chorob owosic
wo B1% dotycayta mefczyzn. Charobownodd D-letnig i 10-letnig z rozpoznaniem [CO-10: C33-
24, z uwzglednianiem ptci oraz MORP [przy zatofeniu, Ze stanowi on 85% przypadkdu
nowotwo rdw ptuca), przedstawiono w Tab. 10,

Tab. 10. Chorobowosc¢ 5-letnia i 10-letnia raka z rozpoznaniem ICD-10: C33-C34 (rak tchawicy
oskrzela i ptuca) w 2018 roku w Polsce (KRN, Wo jciechowska 2020)

Populacija Choro bowosc 5-let nia (2009-2018) | Chorobowosc 10-letnia {2009-2018)
Rak pluca NHDRP* Rak ptuca MDRP*

Ogdtem 49 662 42 213 61 267 52077

Mezozyeni 30 449 25 882 a7 2r4 31 &E3

Kobiety 19213 16 331 23993 20 394

*proy zatoZeniu, Ze MORP stanowi 85% proypadkdw nowotwo rdw pluca

Wizdtug danych MFZ liczba pacientow z mozpoznaniem raka pluca zwigkszyta sie 7 5F 749
we 2012 roku do 63 #29 preypadkdw w 2017 ok, Trend wezrmostowy liczby chorych 2 rakiem
ptuca w latach 2012-201F w Polsce wedtug danych NFZ zestawiono w Tab. 11. Odnotowana w
017 roku liczba preypadkdw riwna 63 329 odpowiada wspdtczynnikowi charobowosdci 16,5

na 100 tys. [przy uwzgednieniu liczebnosci populacji polskie]j na koniec 2017 roku wg danych
GUS) [(Adamek 2021].
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Tab. 1. Liczba pacjentdw z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 w latach 2012-2017 w Pokce wedlug
danych HFZ {Adamek 2021).

Dane Rok

2012 2013 2014 2015 20146 2017
Licgba chorych na raka | 67 729 59 267 a1 023 a1 00 62 738 B3 229
ptuca
Liczba chorych z NDRP™ 43070 a0 37T g 1870 52 530 b3 327 53745

*pray zatoZeniu, Ze MORP stanowi 85% praypadlkdw nowotwordw piuca,

Wi diug najnowszych damych MNFZ liczba pacjentdw [unikalne numery PESEL) z rozpoznaniam
gdwrym i/ lub wspdtistniejgoym [CO-10: C34 - rak ptuca wyniosta odpowiednio: 77 639
pacjentow w 018 r., 78 498 w 2019 r., A4 49F w 030 r, 75 020w 2021 roku i 56 794 w 2077
. I potrocze). Matomiast liczba pacjentdw leczonych w programie lekowym B.G Leczenia
niedrobnokomarkowego  lub drobnokomorkoweon  raka  ptuca [ICD-10 C34)"  wyniosta
odpowiednio: 1 321 pacjentduw w 2018 ., 3 272w 2019 r, 166w 2020 r, 6 017 w 2021 i 5
£9% pacjentow w | potroczu A0ZF roku. W tabeli ponizej preedstawiono liczbe pacjentow z
rozpoznaniem T34 oraz leczonych w programie B.G w latach 2018-| potrocze 2022 w oparciu
0 dane MFZ [AWh Tecentrig 2023].

Tab. 12. Liczba pacjentdw z rozpoznaniem C34 oraz leczonych w programie B.6 w latach 2018-1
pitrocze 2022 w oparciu o dane NFZ {AWA Tecentriqg 2023).

Rok Populacja pacjentdw
Z rozpoznaniem gtownmym lub Leczonych w programie B6
wpd tist nie jacym ICD-10:C34

2018 77639 1 321

2019 78498 3272

2020 74 497 4 166

2021 FROTN 6017

| potrocze 56794 5292

2022

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Wy Polsce w ramach katalogu C. Leki stosowaneg w ramach chemioterapii we wskazaniu: C34
Mowotwdr ztoslivey oskrzela i pluca, zgodnie z Obwigszozeniem Ministra Zdrowia z dnia 20
sierpnia 2023 row sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spodyvawczych specialnegn
preeznaczenia fywieniowego oraz wyrobow medycznych [Obwieszczenie MI) obecnie
finansowane ze Srodkdw publiczrych sg nastepujgce substancie czynne:

« karboplatyna;
* cisplatyna;
+« cyklofosfamid;
o docetaksel;

+« doksorubicyna;
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apimubicyna;
atopozyd;
germcytabing;
ifosfamid;
ingnotekan;
lanreotyd;
metotraksat;
okraotyd;
paklitaksel;
pemetraksed;
topotekan;
wink rystyna;
winorelbing;
gefitynib,
arlotynib.

Wy ramach programu lekowego B.6. u chorych 2z MORP w stadium (Bl finansowarny jest
arymertynib - dobyczy leczenia uzupetniajgcego u chorych z mutacig w genie EGFR po
radykalnym leczeniu chirurgiczrym. Pozostate technologie dostepne w ramach programu
lekowegn B.G finansowane sg u chorych z zaawansowanym NORP:

uchonych z mutacig w genie EGFR:
o | linia: afatynib, ozymertynib;
ozl linia: ozymertynib;
uchorych z rearanZacjq w genie ALK lub RO5T:

o 2 linia: knyzotynib  [rearanzacja  genow ALK lub ROSE; chomry zZ
niepowodzeniem wezesniejsze] chemioterapii],

oz linia: alektynib, cerytynib, brygatynib [rearaniacja genu ALK; chory z
niepowodzeniem wezesniejsze] chemioterapii lub po niepowodzeniu leczania
knyzotynibem),

o 2l linia: lorlatynib [rearanzacja genu ALK ([chorzy po niepowodzeniu leczenia
7 zastosowaniem inhibitora ALK drugiej generacii],

o 2 linia: entrektynib [rearaniacjy genu RO5T, chorzy z nigpowodzeniem
wicZesnigjsze] chemioterapii];

uchorych z mutacjg G140 w ganie KRAS:

o 2l linia: sotorasib po niepowodzeniu co najmniej jednej weczedniejszej linii
leczenia systemowegn  (immunoterapia  lub  immunochemioterapia  lub
chemioterapia z zastosowaniem zwigzkdw platyny) ;
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« Uchorych bez mutacii w genach EGFR, ALK, ROST lub KRAL:

o po radykalnej resekcji i pooperacyinej chemioterapii z ekspresjg PD-L1 250%
na komarkach gura: atezaolizumab;

o | linia zaawansowanego MOKP: pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab,
niwolumab + ipilimumab,

ozl linia zaawansowanego MNORP: niwolumab, atezolizumab.

« U chorych z rakiem gruczotowym po niepowodzeniu wozesniejsze] chemioterapii,
immunoterapii, chemioimmunoterapii:

o kolejna linia: nintedanib;
o U chorych na migjscowo Zagwansowanedo, niedperacyijnego NOKP:
o leczenie konsolidujgce: durwalumab.

Poszczegdlne preparaty refundowane w lecreniu raka ptuca wraz ze sposobem i poziomem
ich finansowania przedstawiono w Analizie problemu decyzyinego.
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3 Metody

3.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Poszukiwano  dowoddw  naukowych  umozliwiajgcych  pordwnanie  neoMNWO-CT 2
komparatorami, tj. neolT, neoCRT, 5, adjCT, wlecz eniu operacyjnego MORF.

3.1.1 Kryteria wlaczenia

Populacia:

« doroslichorzy z operacyjnym nied robnokomadrkowym rakiem pluca;

o 7 Uuwad na spodziewany brak badan przeprowadzomych w populacii chonych
zgodne] z wnioskowanym wskazaniem, tj. operacyjny MORP z wysokim
ryzykiern nawrotu' [tf. w stadium -4 wg 7. edycil klasyfikacil THM] z
akspresjg PD-L1 1% na komdrkach nowotworowych, krytera wiaczenia
rmzszerzono do populacii darostych chongch 70 operacyinym
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca.

[nterwencia:

« niwolumab  [Opdivo®) w dawkowaniu  zaodmyrmn zo Charakterystyks  Produktu
Leczniczegn (tj. 360 mgco 3 tygodnie przez 3 cykle) w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoadjuwantowym.

Komparatory:
« neoadjuwantowa chemioterapia (neoCT);
« neoadjuwantowa chemioradioterapia (neoCRT);
« brak leczenia przed- i pooparacyinagn, ti. sama oparacia [%);
o adjuwantowa chemioterapia [adjCT].

Punkty kobcowe:

Ocena skutecznoici:
« przefycie wolne od zdarzen [(ang. event-free survival, EFS);
o Catkowita odpowied? patomorfologiczna [ang. pathological comp lete response, pCR];
« duza odpowiedZz patomorfologiczna (ang. major pathological response, MPE);
»  przefycie catkowite (ang. overall survival, 0O%)
« cras dozgonu lub przerzutduw odlegtych [ang. time fo distant metastasis, TTOM);
«  odpowieds na leczenig;

« punkty koncowe Zwigzane 7 operacjg [np. odsetek wykonanych, opdznionych i
odwotanych operaciji, czas trwania operacji, czas pobytu w szZpitalu, podejscie
chirurgiczne, typ operacii, liczba pobranyvch weaztdw chionmych, dtugosc apdznienia
operacii, kompletnosd resekciil;
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« przerycie wolne od zdarzen po kalejne] linii leczenia [EFSZ);

s Jjakoic iycia;

« gebokos? odpowiedzi patomarfologiczne;;

« nawrdt po operacii;

o C7as do nawroty lokoregionalnegn [ang. time fo loooregional recurrence, TTLE] .
Ucena bezpieczenstwa:

» Zdarzenie niepofgdane tacznie;

» zdarzenia niepoigdane prowadzace do przerwania leczenia;

o Cigikie zdarzenia niepoZgdane;

« rdarzenia nieporadans prowadzace do opdinienia operacii;

« 7darzenia nigpofgdans Zwigzane Z leczaniem:

» Zdarzenia niepofgdane zwigFane 7 operacia:

« rdarzenia niepofgdane o podtozu immunologicziym;
*  ZO0NY.

Fodzaj badar:

Do analizy efektywnosci klinicznej wiaczono badania pierwotne, ktdre zostaly okreslone
jako:

o prospekbywne,
*« randomizowane,
« 7 gnipg kontrolng.

W cely oceny efektywnosci praktyeznej poszukiwano badan  przeprowadzonych
wwarunkach rzeczywiste] praktyki kliniczne], w ktonych oceniano stosowanie niwolumabu
woskojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodrych platymy w pordwnaniu z wyb ranmymi
komparatorami w populacji dorostych chorych z operacyinym MORP [szczegdtowe kryteria
wigczenia preedstawiono powyied] .

Uo przegladu badaffopracowan wtornych wisczono opracowania z cechami przedadu
systematycznegn, ti. sprecyzowarnym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzomym
niezaleznie przez co najmnigj dwoch analitykow w co najmnigj dwoch bazach informacji
medyczne], oraz raporty HTASopracowania oceniajace raporty HTA, w ktdrnych oceniano
skutecznose iflub bezpieczenstwo niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapis oparts na
pochodmych platyny zgodnie z kryteriami wiaczenia dla badan pierwotnych przedstawionmymi
powyZey.

Witgczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim [na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach damych nie wprowadzono filtrdw ograniczajgcych jezyk publikacji) .

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstgpnie oceniane pod katem
zondnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.
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3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wik luczono doniesienia ze wzgledu na nastgpujace kryteria:

« badania z udziaterm niwolumabu w dawce nigzgodnej z ChPL (np. 3 mafkgme., liczba
cykli inna niz 3, podawanie niwolumabu z inng czestotliwodciy, np. co Z lub 4

tygodnie];

« badania, w ktonych niwolurmab stosowany byt przed operacja, a nastgpnie po oparac]i
yw ramach jednego schematu leczenia [brak rejestracii w Palsce dla niwolumabu w
leczeniu adjuwantowym MNOEP) ;

» badania z udziatem niwolumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem;

o prZedady systematyczne, wktonych wyniki dla analizowane] interwenc]i opracowann
woggeznie na podstawie abstraktdw konferencyijnych [ze wezgledu na obecry dostep
do nowszych 1 bardzie] wiarygodmych danych);

« podadovy i preegladovey charakter publikacii;
« badania opisowea [w tym opisy preypadkow lUb serii praypadkow);

« badania, dla ktdngch wyniki  dostgpne sq  jedynie w  postaci  doniesien
konferencyijnych, a nie petnotekstowe] publikacii;

 badania dotyczace jedynie wynikdw miar laboratoryjmyech;
»« badania odnoszgce sig do mechanizmdw choroby lub mechaniz mow leczenia;

o Dbrak publikacii petnotekstowe].

3.2  Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod kgtem pierwotnych badan kliniczrych,
preegladow systematycznych i metaanaliz dla niwolumabu:

« MEDLIMNE [PubMed) z datg odcigcia 28 wrzesnia 2023 r.;

o  EMBASE [Elsevier] z datg odcigcia 28 wrzednia 7043 r.;

« the Cochrane Library 7 datg odciecia 28 wizesnia 2045 r.;

«  Centre for Reviews and Dissemination Z datg odcigcia 2B wrzesnia 2023 .

Dodatkowo przeszukana systemy bar damych pod katem istniejacych, niezaleZznych raportdy
ozeny technologii medycznej [raportdw HTA). Przeszukano bazy badan widrmych na stronach

wyb ramych agencji oceny technologii medycznych [dostep 28 wrzesnia 2023 rn] w tym:
«  MCE (Notiong! institute For Health and Care Excellence);
« SBU [Statens beredning Fir medicinsk ubvirdering);
«  CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
o SMC (Seottish Medicines Consortium);
o ANMLG AT Woles Medicines Strategy Group) .

Wy procesie wyszukiwania korzystano rdwnies 7:
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« bibliografii odnalezionych doniesien pignvotmch;
« wyszukiwarak internetowych;

« rejestriw badan klinicznych [clinicaltrdals.gov oraz clinicaltrialsregistereu, w celu
odnalezignia badan zakorczonych, ale nicopublikowarych].

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systermy baz danych preeszukiwano z datg odciecia 28 wizesnia 2043 r,
Wszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby |Gz v procesie
woyszUkiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zap ojektowans strategie: Tab. 15,
Tab. 14, Tab. 15, Tab. 16 odpowiednio dla systemu baz damych MEDLIMNE [Pubied], EMBASE,
the Cochrane Library araz Centre for Reviews agnd Dissermnination [CED). Strategie zostaty
Zapojektowane iteracyinie w postaci ciggu prab wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan kliniczrych, opracowan widrnych
araz badar obserwacyjmych zgndnie ze schematem PICO niniejszej analizy.

Wi strategii wyszukiwania uwzgledniono populacie oraz interwencig. Mie zastosowano
ograniczen dobtyczacych rodzaju komparatora, poszukiwanych punktdw koncowych [ub
rodzaju badan, jak rownies jezyka publikacii.

Tab. 13. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i1 bezpieczenstwa
niwolumabu w systemie bazy MEDLIME {PubMed), dane na dzien 28.09.2023 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wy ki

zapytania

#1 "Carcinora, Mon-Small-Cell Lung" [Mesh] 71 4z2

H2 non-small-cell lung [tw] OR non small cell lung [tw] OR non-small | 100 125
cell lung [tw]

#3 neoplasm™ [tw] OR cancer® [tw] OR  carcinoma®™ [tw] OR |4 871 8631

adenocarcinoma™ [tw] OR tumour™ [tw] OR tumor™ [tw] OR malignant
[tw] OR malignancy [tw]

#4 MECLE [fw] 61 540
#5 72 AND B3 100 122
#a #1 OR #4 OF #5 102 209
#7 resect™ [tw] OR operable [tw] OR operative [tw] OR preoperative | 4 483 553

[tw] OR surger™ [tw] OR surgical®™ [tw] OR early stage [tw] OR
neoadjuvant [tw ] OR induction [tw]

#E "Mivolumab"[#esh] 52T
#9 nivolumab [tw] 9 825
#10 Opdiva [t ] 95
#11 MOE-1106 [tw] OR MDX 1108 [tw] OR MDX1106 [tw] 7
#12 OMO-4538 [tw] OR ONO 4538 [tw] OR ONO4538 9 B4E
#13 BAG-936558 [tw] OR BME 936558 [tw] OR BME936558 [tw] 24
#14 FEOR#IOR MO ORH11 OR#12Z2 OR #13 9 Bal
#1h #6 AND #7 AND #14 199
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Tab. 14. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczefstwa
niwolumabu w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 28.09.2023 r.

Identyfikator | Sowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 mon small cell lung cancer/fexp 214 021
#e non-small-cell lung' OF non small cell lung' OR non-small cell lung' | 181 467
#3 neoplasm® OR cancer™ COR carcinoma® OR adenocarcinoma®™ OR | 7 412 300
turnour® OR tumor™ OR malignant OR malignancy
#4 MSCLC 111 714
#5 #2AND #3 181 461
#a #1 OR#4 OR#5 232 891
#7 resect™ OR operable OR operative OR preoperative OR surger™ OR | 919 334
surgical™ OR 'early stage' neoadjuwvant OR induction
#E nivalumab/exp 37 598
#9 nivolumab 39 356
#10 opdiva 1021
#11 mdx-1106 OR 'mdx 1106' OR mdx1108 345
#1Z ono-4538 OR 'ono 4538' OR ono4538 252
#13 brms-936568 OR brms 936568" OR bms934568 525
#14 HE ORI ORMO OR#11 OR #12 OR #13 39 390
#15 #o AND &7 AND #14 S86
#146 #15 AND [em base ]/lim 7T

Tab. 15. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczenstwa
niwolumabu w systemie bazy the Cochrone Library, dane na dzien 28.09.2023 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 be ZH descriptor: [Carcinoma, Mon-Small-Cell Lung] explode all trees | 5 820

#2 non-small-cell lung' OR 'non small cell lung' OR ‘non-small cell lung' | 17 285

#3 neaplasm®™ OR cancer™ OR carcinoma®™ OR adenocarcinoma™ OR | 277 480
turour™ OR tumor™ OR malignant OF malignancy

#4 MWSCLC 11 510

#5 #2 AND #3 16 849

#e #1 OR #4 OR#5 17 B0g

#7 resect™ OR operable OR operative OR preoperative OR surger™ OR | 419 172
surgical™ OR 'early stage' OF neoadjuvant OR induction

#8 WesH descriptor: [Mivolurnab] explode all trees 773

#49 nivolurab 2 8481

#10 opdivo 1564

#11 mdx-1106 OR 'mdx 106" OR rmdx 1106 61

#12 ono-4538 OF 'ono 4538' OR onod 538 a0

#13 bms-936568 COR 'bms 936568' OR bms936558 173

#14 #E ORI ORMO OR#11 OR#12 OR #13 2872

#15 #6 AND #7 AND #14 187
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Tab. 16. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczefstwa
niwolumabu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dzien 28.09.2023 r.

Identyfikator | Sbbwa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 lung cancer 1232
#e nivalumab or opdivo 47

#3 #1 AND #2 8

3.4 Selekcja informacji

Wfszukiwania i selekcji badan dokomywato niezaleinie od siebie dwoje bada‘:zy—
Protokot zaktadat, Ze w przypadku niezgodnosici miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowvadzona do czasu osiggnigcia konsensu.

selekcji badan dokomywano wo oparciu o kontekst kliniczny wg  schematy  PICO
Z uwZdednieniem powyzszych kryteridw wiaczenia i wykluczenia badan z przegadu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwsze] kolejnoici na
podstawie abstraktdw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji [osiggnieto petng
zogodnosd migdzy analitykami] . YWykluczono badania w jezyku inmym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan
Ocena wiarnygodnodci badan  kliniczrych byla prowadzona niezalefnie przed dwich
analityksw [ RS

Matodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniana prey uZyciu
Jadad [Jadad 1999 i COCHRAME [Higgins 2011), a badania witdrng oceniano przy pomocy skali
AMETAR 2 [patrz aneksy 131, 13.3, 13.4].

Dodatkowo badania oceniano pod kagtem:

« opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie rostato zaprojektowana
w metodyce umozlivwiajace] wykazania:

o wyZszosciwnioskowane] technologii nad technologig opc jonalng;
o rmwnowaZnosci technol ogii wnioskowanej 1 technologii opcjonal nej;

o wykazanie, Fe technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technaologii opcjonalnei;

«  kryteriduw selekcii osdb podlegajgcych rekrutacii do badania;

o opisu procedury preypisania osdb badamych do technologii;

»« charaktenystyki grupy osab badamych;

+« charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
« uwykazu wszystkich parametmiw podlegajgeych ocenie w badaniu;

« informacii na temat odsetka 0sob, kidre przestaly uczestniczyd wbadaniu przed jego
zakorczeniem;
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« wskazania 2 odet finansowania badania;
« liczby osrodkow biorgoyich udziat w badaniu;
»« okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwal ifikovwanych do przeg adu
systematycznegn prredstawiono w rozdziale 4.2.2.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien kliniczrych - PIEZy UEYC iU preygotowanego uprzaednio
preer jednegn z autordw op racowania el ektronicznegn formularza, a nastepnie sprawdzane
niezaleznie przez innegn badacza [ pod katem doktadnoici.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastgpujacych danych:
« metodologia badania;
+ charakterystyka badanej populacii;
« wyniki zdrowotne [skutecznosc];

« rdarzenia niepoZfgdana.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efek bywnosci byty Zmienmymi cigghymi | dychotomicz myrmi.

Wy badaniach wigczomych do  przedadu, wyniki dla zmiennych  dychotomicziych
preedstawiono w postaci odsetkow chorych, u ktorych wystapito zdarzenie. W przypadku
dychotomicznych punktow koncowych, jako miarg przewagi jednej terapii nad drugg
wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz szans [ang. odds ratio, OF) oraz miary
bezwzdedne, takie jak rdznica ryzyka [ang. risk difference, FD) . Dodatkowo site inte raencii
przedstawiono w postaci liczby chongch, ktdnch nalefy leczyd, aby zapobiec jednermu
nigkorzystnemu punktowi kofcowemu albo uzyskad jeden dodatkowsy korzystny punkt
korfcowy fefekt terapeutyczny w okreslonym czasie [ang. number needed to treal, MNMNT], Lub
uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny [MMH, ang.
nurnber needed to harm). Dla parametrdw NMMNT 1 MMNH podano w indeksie dalmym honyzont
cZasowy obserwacii 2 wyjatkiem punktow koncowsych, w ktonih jest jedna data odcigcia |
dtugoic obserwacil nie wpbywa na wyniki, tj. odpowied? patomorfologiczna, odpowieds
radiologiczna, punkty koncowe zwigzane z operacja).

Wy badaniach klinicznych wigczonych do przegladu, czesd wynikdw przedstawiono w postaci
hazardu wzglednego (ang. horard rabio, HE], opisujacego prawdopodobiefstwo zajscia
danego zdarzenia w badanych grupach w ok reslonymczasie, zaktadajac, 22 zdarzenie to do
tej pory nie wystapito.

Wi przypadku zmiennych cigghych wyniki przedstawiono w postaci Sredniej i miary rozrzutu
araz mediany 1 rozstepu miedzylkwartylowego. YW preypadku cigghych punktdw kofcowych,
jako miarg przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano srednig rofnice [ang. mean
difference, MD).

Ola powyZszych miar wyznaczono riwnied przedzigty ufnosci.

372



Finolumab (Opdive®) w ko jarEnil zchemiote rapig w leczeniu nenad jusantonwym operacyinegn niedrobnokomd komwezo raka phica
Z nysokim w@dkiem nawrotu o doroskch pacientdn, U kbdrich ekspresia PO-L1 na komorkach nowobaoronch wanos =%

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg Microsoft Excel 3650 Wykresu
forest plofwygdene mowano w programie Revidan warsja 5.4,

Wy przypadky braku danych bezposrednio pordwnujacych skutecznosc i bezpieczenstwo
neoMYO-CT z  komparatorami, w przegadzie wykorzystano  metaanalizy  sieciowe
dostarczone przez  Whioskodawceg  [BAMS NMA]L Metaanalize sieciows wykonano =
wykorzystaniem podejscia bayesowskiego, w ktdnym zaktada sig, 7o populacie wiaczone do
poszczegolnych badan s3 pordwmywalne. Szczeoitows metodyke, w tym kod WinBLIGS
preedstawiono w osobnym dokumencie - BAS NWMA,
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

Wy cely ndnal ezienia opracowan widrnych dotyczgoych oceny skutecznosci | bezpiecrenistua
niwolumabu w leczeniu neoadjuwantowym operacyjnego MOREP  przeszukiwano bazy
MEDLIMNE, EMBASE, the Cochrane Library araz Centre for Reviews and Dissernination [CRED) z
daty odciecia 28 wrzesnia 2023 r.

Poszukiwano prredaddw  systematycznych  dotyczacych  stosowania  niwolumabu  w
skojarzeniu z chemioterapiy opartg na pochodnych platyny wo analizowanym wekazaniu
faodnie 7 kryteriami wiacrenia 1 wykluczenia), posiadajgcych cechy wiarnygodnego
przegladu systematycznego literaturny. Wiaczono publikacje w jezykach: angielskim i
polskim.

Strategie wyszukiwania badan (bez podziatu na badania pierwotne i widrne] przedstawionn
w rozdziale 3.3.

W bazach przeszukanych pod katem badan wtdrmych odnaleziono 14 publikacii, sposrad
ktdrych wszystkie nie spetnity kryte ridw wigczenia do przed adu.

Ma stronach wybramych agencii oceny technologii medycznych odnaleziono 2 publikacje
(MICE STA 2023 1 CADTH Z0233), ktore spetnity kryteria wiaczenia do przegadu.

Diagram wg QUROMS PRISMA przedstawiajacy kolejne etapy warszukiwania i selekcii badan
(pierwotmych iwtormych] preedstawiono w rozdziale 4.7.

Ostatecznie do przed adu wigczono # opracowania widrne - MCE STA 2042 1 CADTH #023a.

Liste wtgczomych i wytaczonych opracowan witomych przedstawiono w rozdzigtach 13.5
i13.6.

Wy opracowaniu NICE STA 2022 przedstawiono dowody naukowe i wyniki analizy HTA, ktdra
zostata zioZona przez Whnioskodawce w Wielkie] Brytanii. Celem opracowania byla ocena
stosowan ia niwalumabu w leczeniu neoadjuwantowym operacy jnegn NOEP. YW ramach analizy
klinicznej przedstawiono pordwnanie bezposrednie neoMVO-CT z neolT na podstawie
badania CheckMate 816, wiaczonego w ramach niniejszego przegladu systemabycznegn.
Ponadto, przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowe], w ramach ktore] pordwnano schemat
neohVO-CT + operacja + adjCT + BT z nastepujacymi schematami:

« neoCT + operacja + adjCT + KT,
« neoCRT + operacja £ adjCT + KT,
« Operacia,

* operacia+ adjcT.

£ grona komparatordw na ostatnim etapie wykluczono schemat operacija + adjcT +
adjATEZ O, poniewar ATEZO w tym wikazaniu w Wielkiej Brytanii zostat refundowany w
ramach MNationa! Cancer Drugs Fund, a niew ramach refundacii regularnej.
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Wik skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione wopracowaniu MICE STAZ2022 sq zgodne
Z wynikami przedstawionymi w niniejszej analizie [patrz rozdz. 5 i 6], przy czym wigkszosd
wynikow metaanalizy sieciowe] zostata zaczemiona [dang poufne].

Wy opracowaniu CADTH 2023a prredstawiono dowody naukowe i wyniki analizy HTA, ktdra
zostata ztodona przez Wnioskodawce w Kanadzie. Celem opracowania byta ocena

skutecznosci 1 bezplecrenstwa stosowania niwolumabu w leczeniu neoadjuwantowsym
operacyjnego NORP w pordwnaniu do:

« neolT + operacja + adjCT + KT,

operacia,

* operacia+ adjCT;

«  adiCT + post-adjATEZO [u chorych z PD-L1 250%) ,
« CRET + durwalumab,

+ radioterapia.

Wy ramach analizy klinicznej przedstawiono pordwnanie bezpodfradnie neokVO-CT z neolT
na podstawie badania CheckMate B16, wiaczonegn w ramach niniejsrego przedadu
systematycznegn. Ponadto, przedstawiono wyniki  metaanalizy  sieciowej, w kidrej
pordwnano analizowang intenwvencie z neoCT + operacja + adjCT + BT, neolKT + aperacja +
adjCT + ET, operacja, operacja+ adjCT [dane poufhe zaczernione] .

fidentyfikowane opracowania wtdme 5§ jedynie oceng raportdw HTA ztozonych do agancii,
w Zwigzku Z czym niektdre dane kluczowe do oceny raportdw nie sg dostepne i odstapionn
od oceny ich jakosci za pomocy skali AMSTAR 2.
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Tab. 17. Charakte rystyka badan wtarnych wiaczonych do o pracowania.

operacyjnegn MDRP,

#ad jCT + post-
adjATEZO [u chorych
z PD-L1 =50%)

«CRT + durwalumab
sradioterapia

Opracowanie | Cel badania Kryteria wlaczenia badaii do opracowa nia
ERE Populacia Inte rwenc je Rodzaj badani Oceniane punkty koncowe
MICE STA Ocena skutecznosc i Doraili pacjenci z sneohVO-CT [co 3 Interwencyjne badania |« radiologiczna odpowiedZz na
2022 bezpieczenstwa araz resekoyimim tyg, przez 3 cykle, kliniczne [RCT iinne| leczenie
kosztdw stosowania nieprzerzutowsym MIVO w dawce 360 + patomorfologiczna
niwaolumabu w skojarzeniuz | MORP [stadium [-111] | mg) odpowiedz na leczenie
chemioterapia oparta na enencCT . 05
pochodmych platymy w eneoCRT
leczeniu neoadjuwantowrym voperacia » EFS fw tym PFS, RFS, DFS)
operacyinego NORP, ) « HREQoL
sadjCT s punkty kofcowe
raportowane przez
pacjenta
CADTHZ2023a | Ocena skutecznosci i Pacjenci wwiegku #neoMIVO-CT [co 3 Opublikowane i s 05
bezpieczenstwa oraz =18 latz tyg. przez 3 cykle, nieopublikowane e EFS
kosztdw stosowania operacyjnym NDREP MWD w dawce 360 badania RCT fazy Il
niwolumabu w skojarzeniuz | [guz =4 cm lub mg) + HRQol
chemioterapia, oparta na przerzuty w weztach | «nencT * pCRlub #PR
po n::hnu:!nyn::h plaltg.fny' W chtonmych) soperacia * Czasoperacii
leczeniu neoadjuwantowym +adicT » chirurgiczna resekoyjnosc

guza

dtugosc pobytu w szpitalu
zdarzenia niepozgdane
Zgony
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Tab. 18. Ocena wiarygodnosci opracowaii wid riych oraz wyniki.

WHO ICTRP,
Health Canada’s
Clinical Trials
Database, EU
Clinical Trials
Register,
literatura szara z
datg, odciecia 22
wWITRSN1a 2022 r,

do metaanalizy
sieciowe]

Wieniki metaanalizy sieciowej zaczernione.

Badanie Przeszukane Strategia f =2 | Wiaczone badania Whyniki Wiioski autordw
bazy danych, auto rovfo pisa
data odciecia ne etapy
se lekcji
badarii
MICE STA tMedline, Embase, | Tak/tak/tak Checkiate 816 oraz | Wyniki badania Checkéate 816 zgodne z Wikazano skutecznods i
2022 CENTRAL, [dane poufne] badan | wynikami przedstawionymiw rozdz, 516, bezpieczenstwao neollVo-
doniesienia wigczonych do Wirniki metaanalizy sieciowej zaczernione. CT w analizow amym
konferenoyine z metaanalizy wskazaniu, Wyniki
datg odcigcia 1 sieciowe] metaanalizy sieciowe]
bwietnia 2022 r, nalezy interpretowac
ostroZnie z uwagi na
ograniczenia.
CADTH tMedline, Embase, | Tak/tak/tak CheckMate 816 oraz | Wyniki badania Checkéate 816 zgodne z MNa podstawie badania
2023a clinicaltrials. gow, 7 badan wiaczonyeh | wynikami przedstawionymiw rozdz, 516, Checkiate 816 wykazano

przewage neoMVO-CT vs
nealT, jednak
kamparatorem w badaniu
Checkiate 816 nie bwta
opcja aktualnie stosowana
w Kanadzie. Winiki
metaanalizy sieciowe]
rownieZ wskazuja na
przewage neaklVo-CT
wrgledem komparatordw,
przy czym nalezy wriad
pod uwage Znaczne
ograniczenia
przeprowadzone]
metaanalizy.
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4.2  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktdrych oceniano  skutecznoic
i bezpieczerstwo niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu neoad juwantowym
operacyjnego MORF, zgodnie z kryteriami wdaczenia i wykluczenia.

sposrid prac Zidentyfikowanych w procesie przeszukivwania poszczegdlmych baz eliminowann
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celam
rapartu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod kgtem zgodnosci z krnyteriami
kwalifikacii 1 wykluczenia z wiasciwe] czesci przegladu. Diagram wg PRISMA Z020,
preedstawiajgey kolejne etapy waszukiwania i selekcii badan plerwotrych i widrmych
przedstawiono poniZeij [Fys. 2).

Wy wayniku wyszukiwania randomizowarnych badan pignwotnych oceniajacych skutecznosd
i berpieczefstwo niwolumaby wleczeniu neoadjuwantowym NOEP odnaleziono jedno
badanie RCT poréwnujace bezposrednio niwolumab z wybranym komparatorem -
badanie Checkmate 816 (£ publikacje petnotek stowe araz il
abstraktow/posterdw/ prezentacii], ktdre wigczono do niniejszegn przegladu.

Usiggnieto petng, zoodnosd migdzy anal itykami.

Liste publikacji wtgczonych do przed gdu preedstawiono w anaksia 13,4,

Liste publikacji wykluczonych z preegladu przedstawiono w aneksia 13.6.
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Rys. 9. Schemat kol jnych etapow wyszukiwania i selekcji badah pierwotnych i opracowani
wtdrnych dla niwolumabu w analizowanym wskazaniu (diagram PRISMA 2020).

Identyf kacja badan poprzez bazy danych 1 rejestry

Zidentvfik owane badania:
) =
'E MEDLINE (n =159) Odrzucone przed selekoja;
% EMBASE (n =577} ™ Cdrzucone duplikaty (n= 38)
"u:: the Cochrane Library (n= 187)
= Centre  for  Rewiews  and
Dissermination [n=8)
L/
! ¢
Selekcja badan Prace odrzucone:
0
[n="533) [n=886)
Ocena petrych tekst dw
publikacii pod katem kwalifike ——— Frace odrzucone:
walnoscl Skuteczrnodé kliniczna: O
(n=47) Opracoveania wharne 14
- miewdazciwa interwvencia; 8
= - brak pordwnan z wybramymi
2 komparatara mi: 2
ﬁ - weyniki Chedkiitate 816 na
w podstawde abstraktdwe 3
- brak przegladu
svstematvoznego dla
immunoterapii: 1
Efektywnoic praktvozna: 20
- nmiewtazciwa interwencia: 18,
- brak o=obrvch wanikdw dla
mivwolumabu; 13
- brak pordwnan z wybramymi
komparatorami: 2
" Prace o dentyfikowa ne na
podstawde ref erenci
¥ odnaleziomwch  doniesien’  na
— ) ) stronach  webranvch  agenc
Wtaczone badania [opracowania HT 4/ e weyszukiwarkach
wtarne: n=Z, badania RCT: r=1, intermet oursch: 2
badania RWE: r=0)

Prace dotvczgoce wiaczonwch
badan [opracowa nia wkdrne: re2
publikacje; badania RCT: n=2
publikacie 1 el abstraktdwS
posterdws prezentaci;  badaria
FWE: n=0 publikacii)

Whacz one
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Wi calu pordwnania neoMYO-CT z pozostatymi komparatorami, ti. neoCET, operacig i adjCT,
wykorzystano metaanalize sieciows dostarczong, przez Wnioskodawce [BMS NMWA) . Badania
wykorzystane  w metaanalizie  sieciowej zidentyfikowano w  ramach  przegladu
systematycznegn przeprowadzonego przez | <or rowniez zostat dostarczony
przez YWnioskodawc g

I . -z e gitowve informacie  dotyczace  metodyki

przeprowadzenia metaanalizy siecioweij oraz przegadu systematycznegn dla komparatorde
uwzgdednionych w metaanalizie sieciowe] przedstawiono w osobnych dokumentach -

odpowiednio Bas N 1 [ G

4.2.1 Metody badan randomizowanych
Poréwnanie bezposrednie - badanie Checkiate 816

Do prregadu wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne CheckMate 816 pordwnujace
bezposrednio stosowanie niwolumabu w potaczeniu z chemioterapiy [neoMYO-CT) z
chemioterapig [neoCT] w leczeniu neoadjuwantowym dorostych chongch z operacyijnym
MORP w stadium 1B (24 cm) do A,

Witgcrone do analizy badanie CheckMate ®16 to migdzynarodowe, wisloosrodkowe,
randomizowane, otwarte badanie kliniczne fazy .

fogndnie 7 onyginalnym protokotem dla badania CheckMate B16 pacjentdw poczgtkowo
randomizowano wostosunku 1:1 do grupy niwolumabu (3 mgfkg me. co 7 tyg. przez 3 cykle)
y potgozeniu z ipilimumabem (1 mg/ kg tylko w cyklu 1) vs chemioterapia (co 3 tyg. przez 3
cykle], jednak niedtugo po rozpoczeciu rekrutacii do badania dodano trzecie ramie -
niwolumab w potgczeniu z chemioterapig [randomizacia 1:1:1) na podstawie obiacujgoych
woynikdw badan w grupach immunoterapii w potgczeniu z chemioterapia w preerzutowym
MORF. Kolejna zmiana prowokotu spowodowata p rze rvanie rmndomizacii w ramieniu neakVo-
[Pl w celu nadania priorytetu dla pordwnania neohO-CT ws nealT [decyzja sponsora i
komitetu kierujacego badaniem, niezwigzana z bezpieczenstweam, dodatkowo poparta
woynikami dwioch badan |l fazy - NADIM 1 NEQSTAR, zgodnie z ktdrymi neaMIVO-CT moze by
bardziej skuteczng opcja terapeutyczng niz neohlVO-IPl). MNowa analiza obejmowata
pacjentdw jednoczesnie losowo przydzielorych do grup neolWO-CT vs neolT. Pacjenci juz
Zrandomizowani w ramach pierwotnegn schematu randomizacii [neaMVo-IPL ws. neoCT)
pozostali w badaniu, ale nie zostali wigczeni do analizy. Ramig neohMVO-IPI pozostaje
eksploracyine bez formalnegn pordwnania z nealT lub neoMNO-CT.

Wi badaniu CheckMate 816 randomizacii do grup nechlVO-CT i neoCT poddano 258 pacjentdw
we stosunku 1:1 - po 179 pacjentdw w grupie [patrz Rys. 10].
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Rys. 10. Schemat badania CheckMate 816.

Mowozdiagnozowan i
pacjenci z operacyjnym
MDRP stopnia IB (24 cm)
do A (7 edycja TNM) ze

stopniem sprawnosci O
lub 1 wg ECOG bez Ponowna radiologiczna ocena
mutacii EGFR lub ALK stopria 2aawansowania NDRF

neahVO-CT co 3
—® tyg. przez 3 oykle
Rando Operacja ; ;
mizacia H Perat] |l Opcjonalnie
141 [w clagu o adjuwantowa CT
o NE0CT co 3 tyg, tyg.] + BT
Stratyfikacja: przez 3 cykle l
- stadium (B s 1114 ) :
- status PO-LA (21 %ws < 1% Obsznwacja
- pted

Skutecznost w badaniu CheckMate 816 oceniano w populacii wszystkich chorych poddamych
randomizacii (ang. intention-to-treat, ITT], ti. 179 pacjentdw w grupie neolIVO-CT § 179
pacjentow w grupie neoCT. Bezpieczenstwo oceniano natomiast w populacji charnych, kidey
preyielico najmniej 1 dawke badangj terapii (neokVO-CT lub neoCT), tj. 176 pacjentow w
grupie neaMO-CT 1 176 pacjentdw w grupie nealT.

Wdyniki EFS, O5, TTOM i TTLE zaprezentowano dla pierwsze] analizy okresowe] - data odoigcia
0 pazdziernika 204 r [mediana czasu obserwacii 29,5 mies., minimum 21 mies.] oraz
drugiej analizy okresowe] - data odciecia 14 pafdziemika 2027 r. [mediana czasu obserwacii
41,4 mies., minimum 32,9 mies.). Dla pCK, MPR i odpowiedzi radiologiczne] przep rowadzono
analize koncows [data odciecia 16 wizedinia 2040 r.).

Metaanaliza sieciowa

Do metaanalizy sieciowe] wigczono 14 badan RCT, w tym badanie CheckMate B16 opisane
powyZey.

Wy badaniu Felip 2010 pordwnano skutecznosd i bezpleczenstwo przeprowadrenia samej
operacii, chemioterapii neoadjuwantows] 1 operacji oraz operacji i chemioterapii
adjuwantowej u dorostych pacjentdw z operacyinym MOREP w stadium 1A (=2 cm), 1B, Il lub
TR wiczesnie] nielaczonych.

Pordwnanie samej operac]i oraz chemioterapii neoadjuwantowej i operacji opracovwano na
podstawie 3 badar RCT: Scagliotti 2010, Pisters 2010 1 Li 2009, We wszystkich badaniach
schemat chemioterapii sktadat sigz 3 cykli podawanych co 3 tygodnie.

Skutecznost 1 bezpieczenstwo chemioterapii neoadjuwantowei oraz chemioradioterapii
neoadjuwantowea] rdwnie? opracowano na podstawie 3 badan RCT: Girard 2010, Katakami
012 1 Pless 2015, W dwidch pienwszych badaniach chemioradioterapia bywta podawana
jednoczasown, natomiast w badaniu Pless 015 - sekwencyjnie. YWe wszystkich badaniach
pacienci byliw stadium HA-MNZ 1 przyimowali 3 cykle chemioterapii co = tyg.
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Obserwacje z chemioterapia adjuwantows po operacji oceniono na podstawis 4 badan RCT:
Wiinton 2005/ Butts 2010, Douwillard #2006, Cu 200 § Strauss 2008, W badaniach tych pacjenci
byli randomizowani po operacji, w odroznieniu od badania Felip 2010, gdzie pacjentow
randomizowano przed operacia. Wwymienionych 4 badaniach chemioterapia byta podawana
przez 4 cykle co 3 tyg.

Podsumowanie

Charakterystyke badan RCT wigczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczgoych
udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowane] hipotezy, jak mwnief schematy leczenia
stosowvan e w poszozegolnych badaniach przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 19. Charakte rystyka randomizowanych badan klinicznych wlaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania Rodzai Liczba Liczebno | Mediana czasu | Populacja Porow nywane
badania i lokalizacja 8¢ o bse rwac ji interwencje wraz
osrodkdw po pulacji Z licze bnoscia
grup, N
AMNALIZA PODSTAWOWA
neoMIYO-CT vs neoCT
Checksate | miedzynarodowe, | rdwnolegte | osrodki w14 ]| 358 pierwsza analiza | dorodli charzy Z|e neoMYO-CT,
814 wieloodrodkowe, krajach Europy, okresowa dla EFS, OF, | operacyinym  NDRP  w N=179
rand omizowane, Armenyki TTLR i TTDM: zamknigcie | stopniu 1B (=4 cm) dolllA | o peacT, M=179
obtwarte badanie Potnocnej i bazy danych 20102021, | (7. edycja klasgfikacji
. . . . . co 3 tyg, przez 3
kliniczne fazy Il Potudniowe] minimalmy okres | THM]  ze  stopniem
y ! - o oykle
oraz Azji obserwacii 21 miesiecy, | sprawnosci O lub 1 wg
mediana okresu | ECOG i uprze dnio
obserwacji 29,5 mies.; | nieleczeni za pomocy
druga analiza okresowa | terapii
dla EFS, 0%, TTLR i TTOM: | przeciwnow otwor owe]
zamknigcie bazy danych
14.10,2022, minimalmy
okres obserwacji 32,9
miesigcy, mediana okresuy
obserwacii 41,4 mies,;
analiza koncowa dla pCR,
PR i odpowiedzi
radiologiczne;:
zamknigcie bazy danych:
16.09,2020 r,
S5 vs peoCT vs adiCT
Felip 2010 | migdzynarodowe, | rdwnolegle |42  ofrodki  w | 619 mediana okresu | doradli pacienci  z |e 5 N=210
wieloosrodkowe, Hiszpanii, obserwacii: 51 mies.=4,25 | operacyinym  NORP w4 naocT, M=199
rand omizowane, Miemczech, lat stadium & [guz =2 cm), dCT. N=210
otwarte badanie Portugalii, 1B, Il lub T3M1 wczeniej * A ], '
kliniczne fazy Il Srwed)i i nieleczeni, ze stopnier | M89CT 1 adjCT co 3
Srwajcarii sprawnosci 0-2 wg ECOG | W8 Przez 3 cykle
neoCT vs 5§
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Scagliotti migdzynarodowe, | rownolegte | 45 ofrodkdw w 2,6 latw grupie S dorosli pacjenci Zle neoCT, M=129
2010 wieloodrodkowe, 15 krajach 3,3 latw grupie neoCT operacyjmym  MDRP  w | 5, N=141
randomizowane Europy stadium | [z wyjatkiem
i neoicT co 3 tyg,
otwarte badanie T1MOJ, 11 lub 1A [T3N1, E
A . przez 3 cykle
kliniczne fazy Il z wylaczeniem  guza
Pancoasta]  wczesniej
nieleczeni, ze stopniem
spravwenosci 0-1 wg ECOG
Li 2009 rand omizowane, réownolegie |1 ofrodek  w mediana: 38 mies. Pacjenci w wieky 1870 |« neoCT, N=28
otwarte badanie Chinach lat lat ZMDRP w stadium 1A |y 5 p=2g
kliniczne fazy I 391 StDpE::eOrg sprawnosel | et o 3 tye.
hwe przez 2 cykle
neoCT vs neoCRT
Girard wieloodrodkowe, réwnolegie | 13 ofrodkiw we mediana: 31,4 mies, = 2,6 | Pacjenci w wigky 1870 | & neaCT,, M=14
2010 randnmlzuwane,l Francji lat lat = NDRP w Stal:hlum »  neaCRTg, M=17
obwarte badanie Ma-M2  ze  stopniem e  [EO0CRT.. N=15
kliniczne fazy Il sprawnoéci 0-1 wg ECOG B
CTco 3 tyg, przez 2
ovkle, RT 46 Gy, 4-
& tydz. [CMCR)
Katakarni wieloodrodkowe, réwnolegie Oirodki W mediana = 5,1 lat Pacjenci z MNDRP w |e neoCT, N=29
2012 randomizowane, Japoanii neoCT: 60,7 mies. stadium [HA-NZ [T1, T2, | . neaCRT, M=21
4 F g cykle, RT 40 Gy, 1-
4 tydz, [CHCR)
Pless 2015 | migdzynarodowe, | rownolegte | 23 ofrodki  w mediana 52,4 mies, Pacjenci w wieku 1875 |« neaCT, N=115
wieloosrodkowe, SZwia joarii, lat lat z NDRP w stadium |, neaCRT. M=117
randnmlzuwane,l Nlequ:zech, 1a-nN2 ? zl'e stopniem CT o 3 tyg. preez 3
otwarte badanie Serbii sprawnosci 0-1 wg ECOG kle. BT 44 G
kliniczne fazy I AN ¥
10-12 tydz. [SEQ]
AMALIZA WRAZLIWOSCI
neoCT vs §
Pisters migdzynarodowe, | rdwnolegte | USA i Kanada mediana: &4 mies, Dorodli pacjenci 2 NORP | & neaCT, N=169
2010 wieloodrodkowe, lat w stadium B, (1 lub

s 5, N=1&8
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rand omizowane,

wybranych przypadkach

« neoCTco 3 tyg,

obtwarte badanie 14, wizesnie] przez 3 cykle
kliniczne fazy Il nieleczeni, ze stopniem
sprawnosci  0-1 wg
ECOG,
Swvs adiCT
Winton migdzynarodowe, | rdwnolegte | Kanada, USA 482 mediana (zakres]: Dorasli  pacjenci  po |e 5, N=240,
gg?g!ﬂutts wieénnérlndkuwe, S 5,3 lat (0,4-9,0) dnzc?rghngj T1N1res$I2<:;]'11 o adjCT, N=242
randomizowane T UZa .
3 adjCT: 8,1 lat [1,5-9,3) g ’ » 1 adjCT: CIS co 3 tyg.
Elt.w?arte ft'adal'lnlm Butts 2010: 5,3 lat HDRP S SORNIEM | przer 4 cykle + VNB
iniczne fazy sprawnosci 0-1. orzez 16 tyg.
Douillard migdzynarodowe, | rownolege | 101 ofrodkdw w | 840 dediana: 76 mies. = 6,3 | Pacjenci w wieky 1875 | e 5, N=433,
2006 wigloorodkowe, 14 krajach lat lat wostadium | (tylko |4 adjcT, N=407
randnmlzuwane,l TZM2], 11 lub IIIIA NDR!:: adiCT co 3 tye
obtwarte badanie po doszczetne] resekcii
A . przez 4 cykle
kliniczne fazy Il guza ze stopniem
sprawnosci 0-2 wg WHO
Ou 2010 randamizowane, rédwnolegte |1 ofrodek  w | 150 Mediana: 29 mies. = 2,4 | Pacjenci w wieky 1875 |« 5, N=71,
E::Iw.f:arte badanie Chinach lat lat w stadLum MA-M2 1y adjcT, N=79
mniczne NDRE po 05ZCZe tne] adicT co 3 tyg.
resekiji guza 8| oo 4 oykde
stopniem sprawnosct 0-1
wg ECOG
Strauss wieloodrodkowe, | rdwnolegle | USA 344 Mediana: 74 mies, = 8,2 | Pacjenciw wieku =18 lat |« 5, N=171,
2008 rand omizowane, lat z MWDRP w stadium |E

otwarte  badanie
kliniczne fazy Il

(TZMD) i stopniemn
spravwenosci 0-1 wg ECOG
po resekcii chirurgiczne|
([randamizacia 4-8 tyg
po operacii|

e adjCT, N=173
adjCT co 3 tyg,
przez 4 cykle
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Tab. 20. Charakterystyka randomizowanych bada i klinicznych wiaczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegitowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT {angs. Hipoteza Lzasadnie nie
protokat statystyczne Intention to treat) licze bnosci pro by
CheckMate 816 | Tak Opisane Bristol-Myers Squibb [BME) Tak™ H: superioriby Tak
Felip 2010 Tak Qpisane Czgsciowo: grant od BAME™ Talk™ H: syperiority Tal
[(neolT vs 5,
adjCT ws &)
Scagliotti 2010 | Tak Opisane Eli Lilly TakH bd Tak
Li 2009 Tak Opizane bd TakM™ bd Tak
Girard 2010 Tak Qpisane PHRC 2001, granty badawcze od Talk, bd Tal
LM, Lilly Laboratories
Katakami 2012 | Tak Opisane bd TakH bd Tak
Pless 2015 Tak Opizane SERI, grant od Swiss Cancer Tak™ bd Tak
League, Sanofi
Pisters 2010 Tak QOpisane Granty od hCI, BRET Tak™ bd Talk
Winton 2005 Tak Opisane MCI USa 1 Kanada, Tak™ bd Tak
GlaxoEmithkline™
Douillard 2006 | Tak Opizane grant z Institut de TakM™ bd Tak
Recherche Pierre Fabre
Ou 2010 Tak Opizane bd Tak bd Tak
Strauss 2008 Tak QOpisane granty od MCI Tak™ bd Talk

BMS - Bristol-Myers Squibb; LNCC - Ligue Mational contre le Cancer; MCI - National Cancer Institute; PHRC - Programme Hospitalier de Recherche Clinique;
* prawdopodobny brak wphawy na przebieg badania - dane zbierane, analizowane i interpretowane przez niezalezne towarzystwo onkologiczne;

-*

skutecznosd oceniano w populacji wszystkich chorych poddanych randomizacji; bezpieczenstwo oceniano w populacii pacjentdw, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedna dawke badanej terapii;
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Tab. 21. Schematy lecze nia stosowane w poszczegilnych badaniach randomizowanych witaczonych do analizy.

Badanie | Grupa Chemoterapia Radioterapia Dodatkowa chemioterapia Dodatkowa radiote rapia
pooperacyjna pooperacyjna
Forde neoNIVO-CT | 3 cykle: wybdr badacza® - rolivwa ozl i a
2032 neolCT 3 cykle: wybor badacza™ | - rolivwa oz twa
Felip neollT 3 cykle: CARB-TAX - nie tak, jesliphz
2010 adjCT 3 cykle: CARB-TAX - - tak, jesliphz
5 - - nie tak, jesliphz
Scagliotti | neoCT 3 oykle: CIS-GEM - nie n e
2012 5 - - i i e
Li 2009 neollT 2 cykle: CI5-WHE - Tak: R0 2-4 cykle; R1,R2: 2 cykle po RT tak: R1lub R2
s - - tak - wszysoy pacjenci tak: R1lub R2
Girard neoCT, 3 cykle: CIS-GEM - nie tak, jesli Rl lub R2
2010 neoCRTg 3 cykle: CIS-WNB 46 Gy, 4-8 tydz.; CNCR | mozliwa, jesli R2 tak, jesli R1; mozliwa,
jesli F2
neoCRT, 3 cykle: CARB-TAX 46 Gy, 4-8 tydz.; CNCR | mozliwa, jesli R2 tak, jesli R1; mozliwa,
jesli F2
Katakami | neoCRT 2 oykle: CARB-THT 40 Gy, 14 tydz,; CHCR nie bd
2012 nealtT 2 cykle: CARE-TT - nie bd
Pless neoCRT 3 oykle: CIS-THT 44 Gy, 10-12 tydz.; SEQ | bd bd
2015 neollT 3 oykle: CIS-THT - bd tak, jesliR1 lub R2
Pisters neollT 3 cykle: CARB-TAX - nie nie
2010 5 - - e M e
Winton adjcT 4 cykle: CI5; WNB przez 16 | - - bd
2005 tyg,
s - bd bd
Douillard | adjCT 4 cykle: CISAWHE - - Tak, wedtuz uznania
20046 5 - - - oirodka, zalecana dla
Zaje tych weztdw
Ou 2010 adjcT 4 oykle: CARE-VMEBSTAX - - n e
s - - - i e
Strauss adjcT 4 oykla: CARE-TAX - - bd
2008 s - - bd bd

CARB - karboplatyna; CIS - cisplatyna; CNCR - jednoczasowa [ang, concurrent]; CRT - chemioradioterapia; CT - chemioterapia; GEM - gemcytabina; na - nie
dotyczy [ang. pot applicable]; NIVO - niwolumab; N2 - cecha N2 w badaniu patomorfologicznym; RT - radioterapia; 5 - operacia; SEQ - sekwencyjny; TAX -
paklitaksel; THT - docetaksel; WHB - winaorelbina;
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*oisplatyna + gemoytabina lub cisplatyna + pemetreksed [rak nieptaskonabtonkowy] lub karboplatyna + paclitaksel,

* cisplatyna + gemcytabina lub cisplatyna + pemetreksed (rak nieptaskonabtonkowey] lub cisplatyna +winorelbina lub cisplatyna + docetaksel lub karboplatyna
+ paklitaksel,
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakost badan klinicznych zakwalifikowanych do przeglgdu systematycznegn zostata oceniona
zgndnie ze skalg Jadad oraz Cochrane.

fondnie z oceng wediug skali Jadad, badanie CheckMate H16 charaktenyzowato sig
umiarkowang jakoscig (3 pkt) - abnizenie punktacii wynikato z braku zaslepienia.

Pozostate badania wigczone do metaanalizy sieciowe] charakternyzowaty sig umiarkowang
lub niskg jakoscig wg skali Jadad - oprocz braku zaslepienia, wwigkszosci badan nig opizano
metod randomizacii, co nie pozwaol o na oceneg poprawnoici jej przeprowadzenia.

Uceng jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
woybyczrmych AQTMIT [Jadad 1996, Wiyczne ADTMIT) przedstawiono w tabeli ponize].

Tab. 22. Ocena jakoéci badan pierwotnych wilaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczine AOTMIT).

Badanie Randomizacja | Podwdinie Opis chorych, Punktacia Podtyp
§lepa praba | ktorzy wycofali | sumaryczna | badania wg

sie lub zostali wg Jadad wytycznych
wykluczeni z AOTMIT
ba dania

Checkiate 816 2 0 1 3 F:8

Felip 2010 2 0 1 3 F:8

Scagliotti 2010 1 0 1 2 4

Lizo09 1™ 0 1 2 F:8

Girard 2010 1 0 1 2 &

Katakari 2012 1 0 1 2 &

Pless 2015 2 0 1 3 4

Pisters 2010 1 0 1 2 4

Winton 2005 1 0 1 2 4

Douillard 2006 2 0 1 3 4

Ou 2010 1 0 1 2 4

Strauss 2008 1 0 1 2 F:8

* zastosowano interakbowny system odpowiedzi [ang, intergetive response technology, IRT) - dane
protokotu badania; ™ brak mozliwosci oceny poprawnosci randomizacii ze wzgledu na brak
wystarczajace oo opisu.

Wiadtug skali Cochrane, metodyka badania CheckMate ®16 charmakternyzowata sig niskim
ryZykiem btedu systematycrnego w zakresie zaslepienia oceny efektdw [gidwne punkby
koficowe oceniane przez zraslepione niezaleine komitety BICE i BIPE], selekbrwnegn
raportowania i niekompletnosci wynikow [roZnica w odsetku pacjentdw utraconych z
obserwacii migdzy grupami ¢ 108, preyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomigdzy
grupami], nieznanym nyEykiem biedu systematycznego w zakresie randomizacii i uknycia
kodu alokacji [brak opisu metod randomizacii], wphbywu sponsara na przebieg badania i tredd
publikacji oraz wysokim ryzykiem w zakrasie zaslepiania badaczy i pacjentow.
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Pozostate badania wigczone do metaanalizy sieciowe] rdwnieZ byly randomizowane, jednak
wowigkszoscl, podobnie jak w badaniu CheckMate 16, nie opisano metod randomizacji.
Wyiszystkie badania byty otwarte [w przypadku braku informacii na temat zaslepienia
zatorono, e badanie bywto otwarte], prey czym w badaniu CheckMate H16 gidwne punkty
koncowe oceniane byly przez zadlepione niezaleZne komitety BICK i BIPE. W wigkszosci
badar rdznica wodsetku pacjentdw utracomych z obserwac]i migdzy grupami wynosita < 106,
a preycayny wykluczenia pacjentow byly zbilansowane pomigdzy grupami. YWe wszystkich
badaniach z wyjatkiem CheckMate 816 opublikowano wyniki dla predefiniowanych punk tdy
koncowych. Czesciowe lub catkowite finansowanie badan przez firmy farmaceutyczne lub
brak informacji na temat sponsora badania wp rowadza dodatkowe nyzyko bteduw preypadku
niektdnych badan, chyba e wyrainie zaznaczono w publikacii brak wphywly sponsora na
przebieg badania i tresc publikacii.

Dceng nZyka btedu systematycznego wg Cochrane przedstawiono w tabeli poniZze]j.

hE 299



Fivecl umab (Opdive®) w o skojarzeniu 2 chem iote rapia w |ecznid necadjuwantowm opemcyineso nied robnokom Okowegn @ka phuca z wystkin nEviiem nawrotl U do metych pacientou, U kidnych
ekspresia PO-L1 na komdfkach nowota ossch wynos =%

Tab. 23. Oce na ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Higzins 2011).

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu £ aske pienie faslepie nie Hiekom pletnosc | Selkektywne lnne czynmniki

randomizacji badaczy i oceny efektow | wynikdw raportowanie

pacjentow

Checkkate 816 niskie niskie niskie® niskie niskie nieznane™
Felip 2010 niskie niskie niskie niskie niskia®
Scagliotti 2010 nieznane nieznane niskie nizkie nieznane™
Li 2009 nieznane nieznane niskie niskie nieznan e
Girard 2010 nieznane nieznane niskie niskie nieznane™
Katakami 2012 nieznane nieznaneg niskie niskie nieznane®™
Pless 2015 niskie niskie niskie niskie niskig®
Pisters 2010 nieznane nieznane niskie niskie niskie®
Winton 2005 nieznane nieznaneg niskie niskie niskig®
Douillard 2008 niskie niskie niskie niskie niskie
o 2010 nieznane nieznane niskie niskie nieznan et
Strauss 2008 nieznane nieznane niskie niskie niskie

*gtdwne punkty koficowe oceniane przez zadlepione niezalezne komitety BICR [zaslepiony niezalezny przeglad centralny, ang. blinded independent central
review] i BIPR [zaslepiony niezalezny przeglad patomorfologiczny, ang, blinded inde pendent pathological review); ™ badanie finansowane w catosci lub
czesciowo przez producenta leky; * badanie czesciowno finansowane przez firme farmaceutyczna z deklaracig braku wptywu na przebieg badania i publikacie,
dane zbierane, analizowane i interpretowane przez niezalezne towarzystwo onkologiczne: * brak informacii na temat sponsora badania; * badanie
przeprowadzone w1 asradku w Chinach, mata liczebnosd populacii.
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4.2.3 Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia

PoniZzsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw wigczenia i wykluczenia chonych do
badar wigczonmych do analizy.
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Tab. 24. Zestawienie kryteriow wlacze nia i wyklucze nia chorych.

nieleczeni za pomocy terapii przeciwnowotworowej lub za pomocy,
przectweiat anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CTLA-4 lub innych
przectweiat ukie runkowanych na szlaki limfocytow T,

choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RECIST [wersja 1.1];

dostepnosc tkanki guza przez rozpoczeciem leczenia w celu oceny ekspresji
FD-L1,

czynnost ptuc zdolna do tolerowania zaproponowanej resekcii ptuca
(zgodnie z ustaleniami chirurgal,

brak zmian patologicznych, ktdre zwiekszatyby ryzvko operacii ponad
dopuszczalny poziom,

u pacjentdw z podejrzanymi weztami chionmymi, w tym patologicznie
powigkszomymi lub sktonnymi do fluorodeoksyglukozy w czasie PET-TH,
wymagane Do  dalsze  pobieranie  probek w  celu  potwierdzenia
patomorfologicznego  (za pomoca mediastinoskopii, torakoskopii lub
ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej);

pacjenci z cukrzyca typu |, niedoczynnodcia, tarczyvey wymagajaca, jedynie
hormaonalnej terapii zastgpczej, chorobami skdry  niewymagajacymi
leczenia ogdlnoustrojowego lub stanami, w kitdrych nie oczekuje sig
nawrotuy przyv braku zewnegtrznego czynnika wynwalajacego  rowniez
spetniali kryteria wiaczenia do badania;

pacienci z NDRP w stadium Il lub wyZzszym oraz pacjenci z podejrzeniem
przerzutidw do mozgu wymagall wykonania MRI lub TK mozgu z kontrastem
przed i po podaniu kontrastu w ciggu 28 dni przed randomizacia,
gwiadorma zgoda:

o pacjencimusza podpisac zgode zatwierdzong przez instytucjonalng,
Komisjie Rewizyingfniezaleing Komisje Etyczna oraz zgodng z
odpowiednimi wytycznymi, Wspomniana zgode nalezy uzyskad
przed  wykonaniem  jakichkolwiek procedur zwiszanych =z
protoketemn, ktdre nie sg czeicig opieki standardowei;

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Checkiate o Dorodlichorzy z operacyinym NDRP w stopniu 1B (=4 cm) do 1A (w27, edycji | e Miejscowo Zaaw ansow any nieresekoyinmy
316 klasyfikacji TMM] ze stopniem sprawnoici O lub 1 wg ECOG, uprzednio (niezaleznie od stadium] lub  przerzutowy

[stadiurm W] NDRP; ocena stopnia zaawansowania
powinna obejmowad probke weztdw chtonmych
na poziomie 4, obustrannie i na poziomie 7 wcelu
wykluczenia stopnia zaawansowania B fwg 7.
edycji klasyfikacji TMNA);

mutacje w genie EGAR lub translokacje w genie
ALK [rekomendowane testy zatwierdzone przez
FOA, badanie rmotacji w genie EGFR byto
obowigzkowe w Azji u pacjentdw z typem
nieptaskonabtonkowym, natomiast w pozostabych
regionach wedtug uznania badaczal,

przerzuty do mizgu [wszyscy paciencl w stadium
gll powinni mied wykonane badanie obrazowe
mazgu, &R lub TK z kontrastem, 28 dni przed
randomizacia],

neuropatia obwodowa =2 stopnia,

pacjenci z akbywna, znana, lub podejrzewans
charoba autoimmunologiczna;

wielkokomdrkowy rak neurcendokrynny, wirds

HIY/choroba  AIDS  lub inne  powazne  lub
niekontrolowane zaburzenia medyczne;
stan zdrowia wnymagajacy pod awania

kortykosteroiddw ogdlnoustrojowsych [=10 mgsd
prednizony  lub  odpowiednik] lub  lekdw
immunosupresyinych w ciggu 14 dni od podania
pierwsze] dawki badanego leku [wyiatek: stergdy
wziewne i miejscowe oraz sterydy zastepujace
nadnerczal,

nastepujace parametry laboratoryjne:
o leukooyty <2000, pl;
o neutrofile <1500/ pl;
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Badanie

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

o uczestnicy musza wyrazic waolg i byeé zdolni do przestrzegania
zaplanowanego  harmonogramu  wizyt,  leczenia,  badan
laboratonyjrych;

o wiek istatus reprodukcyiny:
o mezczyini i kobiety wowieku =18 lat,
o WOCBP z negabpwnym testem cigzowym [na podstawie wyniku z
osocza lub moczu] wykonanym w ciggu 24 godzin przed

rozpoczeciem preyjmowania badanego leku - minimalna czutosc
testu 251U/ lub rdwnowazna ilosc B-HCG;

kobiety niekarmiace piersia;

WIOCBP musza wyrazic zgode na  przestrzeganie  instrukeji
dotyezgoych metod antykoncepcii od momentu rejestracji, poprzez
czas trwania leczenia niwolumabem, az do uphywu 5 miesiecy od
ukofczenia leczenia;

o WOCBP muszs wyrazic zgode na  przestrzeganie instrukcji
dotyezgoych metod antykoncepcii od momentu rejestracji, poprzez
czas trwania leczenia chemioterapia, aZ do uphywu czasu
wyrmaganego do przejicia possczegdlnyech lekdw przez okoto &
okresdw pdttrwania lub 30 dni [czas trwania cyklu), w zaleznosei od
tegao ktdry czas jest diuzszy,

o mezczyzni akbywni seksualnie z WOCEP muszg wyrazic zgode na
przestrzeganie  instrukcji  dotyczacych  metod  antykonce peji
poprzez czas trwania leczenia niwolumabemn plus 7 miesiecy od
zakonczenia leczenia. Ponadto, uczestnicy muszg byd gotowi do
powstrzymania sig od dawstwa nasienia w tym czasie,

o mezczyzni akbywni seksualnie z WOCEP muszg wyrazic zgode na
przestrzeganie  instrukcji  dotyczacych  metod  antykonce peji
pOprzez czas trwania leczenia chemioterapia, plus czas wymagany
do przejicia lekdw przez okoto 5 okresdw pdttrwania lub 20 dni
(czas trwania wymiany plemnikdw)], w zaleznosei od tego kidry czas
jest dtuzszy, Paonadto, uczestnicy musza byé  gotowi do
powstraymania sig od dawshwa nasienia w tym czasie;

o mezczyzni azoospermiczni 1 WOCBP, kbdrzy nie sg stale akbpwni
heteroseksualnie sy  =zwolnieni z  przestrzegania  wymogdw

o piytki krwi 1002103 pl;

o hemoglobina <90 g/dl;

o kreatynina w surowicy =1,5xULNW  Lub
klirens  kreatyniny <50 mlimin [na
podstawie wzoru Cockroft’a-Gault’a)

o AST >3xULN;

ALT >3ulILMN;

bilirubina  catkowita  »1,5xULN |z
wyjatkiern pacjentdw =  syndromem
Gilberta, u ktdrych dopuszczalne jest
catkowite  stgzenie  bilirubiny  <3,0
mgsdl).

e kazdy pozytywny wynik testu na obecnosd WZWE
lub WZWIC wskazujaoy na obecnosd wirusa, np.
Hbshz  [antygen  australijski]  dodatni  lub
przeciweciata  anty-HCY dodatni [z wyiatkiem
HCW-RMA ujemny,

o wizesniejszy  nowotwdr  akbywny  ow ciggu
ostatnich 3 lat, z wyjatkierm nowobwordw
miejscowych, ktdre zostaly wyleczone, np. rak
podstawnokomdrkowy  lub  ptaskonabtonkowy
skiry, nieinwazyiny rak pecherza moczowego,
rak in situ prostaty, szyvjki macicy lub piersi.

e uczulenie lub  padwrazliwoid na  skiadniki
badanego leku w wywiadzie,

s inne kryteria wylkluczenia:

o Wigzniowie lub  osoby  przetrzymywane
whrew woli,

o Pacjenci preymusowo  przetrovmywani ow
celu leczenia psychiatrycznego lub choroby
fizyeznej (np. choroby zakaznej).

s cigZa lub karmienie piersia.
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Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

dotyezacych antykoncepcji. Miezaleznie od tego WOCBP musza
przejic testy ciazowe jak opisano w odpowiednich podpunktach.

Felip 2010 Pacjenci w wieku =18 lat z operacyjmym MORP w stadium 18 [guz =2 cm), Pacjenci z przebytym  rakiem innym  niz
[E, Il lub T3M1, ze stopniem sprawnosci 02 wg ECOG, nieleczeni uprzednio nieczerniakowy rak skony lub rale in situ soyjki
za pomocg chemioterapii lub radioterapii; macioy;
odpowiednia czynnoic hematologiczna, watroby i nerek; pacjenci z klinicznie istotna dysfunkecig serca,
stan fizyczny odpowiedni do zastosowania planowanej chemioterapii i aktywna infekcja, zaburzeniami neurologicznymi
operacii, lub psychiatryczrymi,

Scagliotti Pacjenciw wieky =18 lat z operacyjnym potwierdzonym histologicznie Lub Pacjenci z patomorfologicznym  rozpoznaniem

2010 oytalogicznie MDRP w stadium | [z wyjatkiem T1WO), I lub 1A [T3N1, z raka oskrzelikowo-pecherzykowego  lub w
wiylaczeniem guza Pancoasta), ze stopniem sprawnosci O-1 wg ECOG, stadium 1B, w tym guz Pancoasta;
nieleczeni uprzednio za pomocy chemioterapii lub radioterapii; powazne infekoje:
preeswidywana pooperacyina FEV, 21,0 1; neuropatia, wysiek optucnowy, ciefzka choroba
odpowiednie funkcjonowanie narzaddw, serca wowiwiadzie, niekontrolowana cukrzyca

lub zagrazajace Zyciu powikdania nowo twordw;
kaobie by w ciggy i karmiace piersia,

Li 2009 pacjenci w wieky 18-70 lat z potencijalnie operacyjnym histologicznie Facjenci niespetniajacy knyteridw wigczenia do
potwierdzomym MORP w stadium A (5. edycja THK) z cecha M2 (215 mm) badania.
lub M1 [10-14 mm, =1 wezet];
stopien sprawnodci 0-1 wg ECOG,
choroba mierzalna dwuwyrniarowo,
bralk wczesniejszej radioterapii lub chemioterapii;
odpowiednia rezerwa szpikowa: liczba leukooytdw =4000fmm?, liczba
phy el krwd 100 000/ mm?, poziom hemoglobimyg =10 malmm?,
odpowiednie funkcjonowanie watroby i nerek [kreatynina <1,5 x ULN lub
dobowey klirens kreatyniny =60 mlfmin);
funkcjonowanie ptuc zeawalajace na lobektomie lub pneumonektomig;
brak choroby nowotworowe] w wywiadzie.

Girard 2010 pacjenciw wieku 18-70 lat z potencjalnie operacyjnym, cytologicznie lub wysokie prawdopodobiefstwo stadium 111B, tf.

histologicznie potwierdzonym WMDRP w stadium 1114 -KN2;
stopien sprawnodci 0-1 wg ECOG,

podejrzenie naciekania ostrogi, Zyly gidwnej
garnej, nerwdw przeponowych, aorty, przebyly,
kreoiw, serca, sciamy klatki piersiowej lub
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Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
« odpowiednia rezerwa szpikowa: liczba neutrofili =1500/mm®, poziom kaontralateralnych weztdw chionnych Srodpiersia
hemoglobiny =100 gfl, liczba phytek ki =100 000f mm?; lub nadabojczykowych weztdw chionmych;
¢+ odpowiednie funkcjonowanie nerek: poziom kreatyniny <1,5N; s wizeiniejsze leczenie  chemioterapia  lub
» odpowiednie funkcjonowanie watroby: poziom transaminaz <2M, poziom radioterapia;
bilirubiny <2M, poziom fosfatazy alkalicznej <3N; o niewydolnosc oddechowa lub sercaw wywiadzie;
s stan fEyczny pozwalajacy na przyjecie chemioterapii, radioterapii i| = rakinwazyiny.
operacii;
o przewidywana pooperacyina FEW, »35% wartodcl przewidywanej na
podstawie badan czynnodciowych ptuc i scyntygrafii ptuc,
Katakami e Pacjenciz operacyjmym NDREP w stadiom 1A [T1, T2, T3] z cecha N2 [>1 cm | & wczeiniejszy rak inny niz nieczerniakowy rak
2012 wrzdtuz kratkiej osi) zgodnie z 6. edycig klasyfikacii THM; skdry lub odpowiednio leczany rak in situ szyjki
« chorobamierzalna wg WHO; macicy w stadium I,
»  stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG; s niekontrolowana dusznica bolesna;
» odpowiednis funkcjonowanie hematologiczne, watroby, serca, nerek | ®  Zastoinowa niewydolnoic serca w wywiadzie lub
(kreatynina =1,5 mg lub klirens kreatyniny =40 mlfgodz.] i ptuc (Padg =70 zawat sercaw ciagu ostatnich 3 mies.;
Tarr, FEV, 21,51). o zwhtiknienie ptucwidoczne na TK;
e POChP [FEV, 265%)
s utrata masy ciata >10% w ciagu ostatnich & mies.
Pless 2015 o Pacjenciw wieky 18-75 lat z miejscowo zaawansowanym MORP w stadium | »  Pacjenci niespetniajacy kryteridw wigczenia do

MA-KMZ [T1-3M280) zgodnie z 6. edycja klasyfikacji Th potwierdzomym
patomorfologicznie; stopien zaawansowania nowotwory olredlano za
pornoca PET-TE 1 MRl mazgu; N2 potwierdzano za pomocg mediastino skopii,
ultrasonografii wewnatrzoskzelowej, ultrasonografii endoskopowej lub
bronchoskopii z preezoskrzelows aspiracia, cienkoigtowa;,

e pacjenciz histologicznie lub oytologicznie potwierdzonym MDRP i weztami
chtonmymi M2 niedostepnymi do biopsji [np. wezty aorty w regionie 5 1 4]
bowealifikow aty sie pod warunkiem, e wezet N2 miat Srednice =1 om 1 byt
PET dodatni, a wezly N3 miaty srednice <1 cm i byly PET-ujemne.

+ stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG;
o« akceptowalne funkcjonowanie serca i ptuc;

o odpowiednie funkcjonomwanie watroby, szpiku i nerek (klirens kreatyniny =1
mlss [60 mlfmind),

badania.
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Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Pisters * Pacjenciw wieku =18 lat z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie | »  Guz Pancoasta;
2010 MORP w E:tadium B, Ilflull:u wybrane przypal:lil-d [, r!'ENO, T1-2M1, T3NO-1), | & zajete wezhy chtonne éradpiersia po tej samej
ze stopniem sprawnosci 0-1 wg ECOG, nieleczeni uprzednio za pomoca, stronie;
chemioterapii lub radioterapii, e cocha N2
o odpowiednia czynnosc hematologiczna, nerek i watraby;
s preewidywana pooperacyjna FEW, 21,0 1;
« choroba mierzalna wg kryteridw RECIST,
Winton o Pacjenciwwieku =18 lat po doszezetnej resekeji guza T2NO, TIN1 lubT2N1 | e niekompletna przedoperacyina lub
2005 (stadiurn 1B lub I] NDRP po przedoperacyjnej TE oraz frodoperacyjne | fradoperacyina ocena stopnia zaawansowania,
resekcji lub biopsjiweztdw chtonnych Sradpiersia =1,5 cm; e niekompletna resekcja guza;
o akeeptowalna charakterystyka wyjsciowa; o resekcja klinowa lub segmentowa;
= stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG s zajecle  weztdw  chlonnych  tchawiczo-
oskrzelowych lub bardziej centralnych weztdw
chtonnych Sradpiersia;

e« mieszane cechy histologiczne;

s  Juz T3,

s rozproszony plratowy lub wieloogniskowy rak
oskrzelikowo-pe cherzykowy;

o rak piersi, rak nerkowoalkomarkowy, czerniak lub
inme nowobwory  Zodfliwe leczone w ciggu
ostatnich 5 lat;

s klinicznie istotna dysfunkcja serca;

s akbywna infekcja;

s ZFaburzenia neurologiczne lub psychiatryczne,

Douillard o Pacjenci w wieku 18-75 lat z histologicznie potwierdzonym MORP [z | e  wspdbtwystepowanie  innego nowotworu [z
2008 wyjatkiem raka oskrzelikowo-pecherzykowego] w stadium | [tylko TZNO), 1 wyjatkiem odpowiednio leczonego
lub 1A po doszezetne] resekejiguza [RD); nieczerniakowego raka skiry lub raka in situ
e stopien sprawnosci 0-2 wg WHO; szyjki macicy);
s odpowiednie funkcie biologiczne. e inne nowatwory wwywiadzie,
Qg 2010 o Pacjenciw wieky 18-75 lat po doszczetne] resekcji MDRP w stadium [HI-M2 | e [nmy nowo twar wowywiadzie;

za pomocg lobektomii lub pneumonelktomii;
stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG

wspatwy ste powanie innej
nieustabilizowanej choraby,

P 0w aZne |
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stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG
ujemne wezty chionne w mediastinoskopii i lub operacii.

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
o brak znacznej utraty masy ciata [<5%) e akbywna niekontrolowana infekeja;
« odpowiednia rezerwa szpikowa (liczba biabych krwinek: =4,0 % 10%, liczba | « wczeiniejsze leczenie za pomoca chemioterapii,
phytek krwi: =100x10% |, hemoglobina: =10 gf1); immunoterapii, radioterapii klatki piersiowej,
o odpowiednie funkcjonowanie watraby (ALT 1 AST w granicach narmy); o resekcja rekawowa lub klinowa;
« odpowiednie funkcjonowanie nerek [klirens kreatyniny: =40 mlfmin); e pacienci = potencjalnie zajetymi  weztami
. chtonmymi frddpiersia (1 om Srednicy] w =1
miejscu lub z duzymi weztami  chtonmymi
Sradpiersia przed operacia [pacjenci ci otrzymali
nealT lub radykalng CET].
Strauss o Pacjenciw wieky =18 lat z histologicznie potwierdzonym MWORP w stadium | »  Pacjenci niespetniajacy kryteridw wigczenia do
2008 B [T2M0) po lobektamii lub pneumonektomii; badania.

B-HCG - podijednostka B ludzkiej gonadotropiny kosmawkowej [ang. human charionic gonadotropin), AIDS - zespét nabytego niedoboru odpornosel [ang.
acquired Immune defictency syndrome); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. qlanine aminotransferase]; AST - aminotransferaza asparaginianowa [ang
aspartate aminotransferasze); FEY, - natezona objetasc wydechowa pierwszosekundowa, HbsAg - test na antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watraby
typu B, HCW - wirus zapalenia watroby typu C [ang. hepatitis C vires); HIY - ludzki wirus niedaoboru adpornodel (ang. Auman immunode ficiency virus), #RI -
rezonans magnetyczny [ang maegnetic resongnoe Imaging]; ECOG - ang. Egstern Cooperative Ohcofogy Group; Pady - citnienie parcijalne tlenu w krwi
tetniczej; RECIST - Response Brqluation Criteria in Solid Tumors; TK - tomografia komputerowa; ULMW - gdrna granica normy [ang. opper Hmit of normal);
WiCBP - kobiety wowieku rozrodczym [ang. Women of childbeqring potential].
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4.2.4 Charakterystyka populacji

Pacjenci z ekspresja PD-L1 =1¥% na komdrkach guza stanowili 49,74 populacji catkowitej
w badaniu CheckMate B16. Y porostatych badaniach wtaczonych do metaanalizy sleciowe]
nig badano poziomu ekspresji FO-L1.

Madiana [zakres) wieku w badaniu CheckMate H16 wynosita 64,5 lat (34-84). Wiskszoad
populacii w obu grupach stanowili mefczyini [ok. F1¥], Azjaci [ok. 49%] vs Ameryka
Potnocna, Europa, Argentyna i Turcja, pacjenci z O stopniem sprawnosci wg ECOG [ok. 67%)
ws 1 stopien wg ECOG, pacjenci w stadium A [ok. &64%] vs stadium B, pacjenci z typem
ptaskonabtonkowym [ok. 51%] vs typ nieptaskonablonkowy oraz obecni lub byli palacze [ok.
H9%) vs osoby niepalace.

Proces randomizaciiw badaniu CheckMate 816 byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych
riznic w charaktenystykach chonych randomizowanych do poszczegdlnych grup.

festawianie wyjsciowych danych dermograficzrych i klinicznych oraz populacii catkowite]
wigczonego badania klinicznegn przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 25. Charakterystyka wyjéciowa pacjentdw w badaniu CheckMate 816.

Charakte rystyka [ neaNIVO-CT (N=179) | neoCT (N=179)
Wiek

mediana [zakres], lata 6d [41-82) 65 [34-84)
<65, n (%) 93 (52,0 83 [46,4)
=65, N (%) 86 (48,0 96 [53,6]
Plec, n (3)

mezczvEni, n (%) 128 (71,5 127 (70,9
kobiety, n (%) 51 (28,5 52 (29,1)
Region, n (3]

Ameryka Potnocna 41 (22,9 50 [27,9)
Europa 41 (22,9 25 [14,0]
ATja 85 [47,5] 92 [51,4)
Argentyna i Turcja 12 [8,7] 12 [6,7]
Wrynik w skali ECOG PS, n (%)

0 124 [69,3) 117 [65,4)
1 55 {30,7] 62 [34,6]
Stadium zaawansowania®, n (%)

IE lub 1l 65 (36,3 62 [34,6]
14 113 [63,1) 115 [64,2)
T¥p histobgiczmy, n (%)

ptaskonabionkowny 87 [48,6) 95 [53,1]
nieptaskonabtonkowey 92 [51,4] 84 [46,9]
Status palenia, n (%)™

Pacjent nigdy nie palit 19 [10,86] 20 [11,2]
Obecny lub byty palacz 160 [89,4] 158 (88,3)
Poziom ekspresji PD-L1, n (%)
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Charakterystyka neoMIVD-CT {H=179) neoCT [H=179%)
Mie do oszacowania 12 [8,7] 13 [7,3]
1% 78 [43,6) 77 [43,0)
=1% 859 {49,7] 89 [49,7]
1-49% 51 [28,5) a7 [26,3)
=503 38 (21,2) 42 [23,5)
Obcigzenie mutacyine guza [THMEB]™, n [

nie do oszacowania lub nie raportowano | 91 [50,8) 89 [49,7)
<12,3 mutacii na milion par zasad 49 [27,4] 53 [29,4)
212,3 mutacji na milion par zasad 39 [21,8) 37 [20,7)
Pochodna platyny, n (%)

cisplatyna 124 [89,3] 134 [74,9]
karboplatyna 39 [21,8) 33 [18,4)

* 1 pacjent w grupie neoCT byt w stopniu 14, po 1 pacjencie w grupie neab W Q-CT i neolT bylo w
stopniu IV wg 7. Edycji klasyfikacii TM& ™ status palenia u 1 pacjenta w grupie neolT byt nieznany;
T TMB nie bywto oceniane w Chinach - pacientdw tych zaklasyfikowano do kategorii nie do oszacowania
lub nie raportowano,

Wy badaniach RCT wiaczonych do metaanalizy sieciowe] pacjenci byli w srednim wisku ok.
60 lat [54-63) 1 we wszystkich badaniach przewage stanowili mgrczyeni [G1-89E) . W 3
badaniach [Li 2009, Katakami 2012, Ou 2010) 100% populacii stanowili Azjaci [badania byty
przeprowadzone odpowiednio w Chinach, Japonii i Chinach]. We wszystkich badaniach
pacjenci byli w dobrym stanie fizycznym [0-1 wz ECOG], jedynie w badaniu Felip 2010 4
Douillard 2006 wigczono mwnier chonych ze stopniem sprawnosci 2 wg ECOG, jednak
stanowili oni zdecydowang mnigjszosd [odpowiednio <1% 1 3%]. We wszystkich badaniach
wihaczono chorych zardwno z ptaskonabtonkowym, jak i nieptaskonabtonkowsym NORER. Stopier
Zaawansowania nowotword u chorych wigczonych do badan miescit sig w zakresiz [B-II1A
byt uznawany za operacyjny.
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Tab. 26. Charakterystyka wyjiciowa pacjentiw w badaniach randomizowanych wlaczonych do
analizy.

Badanie Grupa H Wek, Mezcz Azja S$topien Twp raka (%)
lata, wani ci spravwmnosci ()

srednia 4] (%) 0 1 5C HSC

Forde 2022 ned_T 179 6h 1 A2 Bh 35 A 47

neckWYO-CT | 179 6 72 43 ] 31 43 51

Felip 2010 5 210 6 o] kR, 43+ i Al Ot
nec_T {EE] &h BE kR, 44* h* hd gt

adiCT 210 6 B kR, 45 A3 43 A1t

Scagliotti necCT 129 61 i) kR, 74 26 ar a3t
2mz 5 14 X a9 R, Fil] a0 45 b At
Li 2009 nec_T 28 b o] 00 36 B 6 oy
5 28 62 61 00 29 T 29 It

Girard 2010 ned_T 14 hiEs 6 kR, 71 29 AT 43t
neo_ KT 17 B8 kR, B2 18 41 At

nec T 15 87 R, FE] 27 Al 40t

Katakami ned. T 29 57 L] 100 hR, hF, 28 Fat
2012 neo_RT 31 hi ] 00 hR. [ 16 EE
Plezz 2015 neo_RT 117 &0 &7 kR, 71 29 6 oy
ned_T 115 ha &f kR, o] 31 31 gt

Pizters nec_T 169 66 Al % i 34 34 aa!
2010 5 168 Bl ats] <1 3 a7 42 nEt

Wi nkon adjCT 242 61 G R, &0 ] 7 53

2005 5 240 61 6 kR, da A1 38 53

Douillard adiCT 407 A3 85 kR, A8 a7+ A3 40

2006 5 433 ] 87 kR, h 44" ] 41
O 2010 adiCT 73 hid 71 100 hR, hR, 22,8 7.2
5 71 A9 fi=] 00 MR, MR, 33,8 66,2

Strauss adjCT 173 61 6h kR, b 44 3h 66t
2008 5 171 62 X kR, b y 34 aa!

neaCRT - chemioradioterapia neoadjuwantowa; neoCT - chemioterapia neoadjuwantowa; NR - nie
raportowano [ang, mot reported); NSC - rak nieptaskonabtonkowy (ang. non squamous cell]; S -
operacia [ang. surgery]; SC - rak ptaskonabtonkowy [ang. sguamous celd].

*w badaniu Felip 2010 i Douillard 2006 wigczono rdwniez chonych ze stopniem sprawnosci 2 wg ECOG
[odpowiednio <1% 13%); T obliczono na podstawie odsetka chorych z ptaskonablonkoaym MDRP .
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Tab. 27. Stopen zaawansowania nowotworu w badaniach randomizowanych wlaczonych do
analizy.

Badanie H Kryteria Edvcja Stadium (%)~ Wez by chlonne(%)
whezenia | TNM T g TR [ B8 | WA | W0 | W | W2
Forde 358 B (T=dcm) - 7 <1 ] 17 13 e MR, MR kIR,
2022 [l
Felip 2010 19 | 14 (T=2cm) - f 1 A 1 22 1 Eh 1h 1]
Il [T3NT)
Scagliotti 270 B - 1l {T3NT) b 2 47 4 44 K] 49 a1 1]
2012
Li 2009 he [ 155 0 1] ] 0 100 0 23 7
1997
Girard da [la w2 155 0 1] ] 0 100 0 1] 100
2010 1997
Katakami a0l [l& K2 & 0 1] ] 0 100 0 1] 100
2012
Plezz 2015 232 I8 K2 £ 0 1] ] 0 100 0 1] 100
Pizters 337 B - 1l {T3NT) b 0 68 33 MR, MR 1]
2010
Wi it on 482 IB-11 [T2H0, bd 0 45,5 1 14,5 ] 1] 4bh [ bh,B 1]
2005 TIM1, T2RH)
Douillard B [B-111& THy, 0 36 24 39 44 29 27
2006 [1986]
Oy 2010 150 [& K2 bd 0 1] 1] 0 100 0 1] 100
Strauss 344 [B [ T2MO) 155 0 29 ] 0 1] 29 1] 1]
2008 (1997

195 - international Staging Systery M- werty chtonne (ang, bvmph hedes); MR - nie raportowano (ang, met
reported); T - guz (ang, tewor);  mofe nie sumowad sie do W00% z powodu zaokraglern oraz nieuwzzledrienia
pa cjent o w stadium B (<1%) oraz pacjertowe ber okreslonego stadium Zaawansowania noweotweory (ok, 15)
we niektorych badaniach; ™ 1 pacient zostat wigczony do badania pomimo stadium I (T4MO); * 4 pacientduw
wigczono do badaria pomimo stadiom HIEF YW,

4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

Wy badaniu CheckMate B16 pierwszorzedowymi punktami koncowyimi byto przedycie walne od
zdarzen [ang. event-free sunvivial, EFS) oraz catkowita odpowiedsz patomorfologiczna (ang.
comnp lete pathological response, pCE), natomiast drugorzedowe punkty kofcowe stanowiby
duza odpowied? patomorfologiczna (PE), przedycie catkowite [O5) oraz czas do zgonu lub
preerzutdw odleghych [TTOM) . Dodatkowa, w badaniu Checkiate 816 oceniano m.in. odsetek
odpowiedzi obiektywnych, punkty koncowe Zwigzane z operacjy, jakose fycia, préeiycie
wolne od zdarzen po kalejne] lindi leczenia (EF%2) oraz bezpieczenstwo terapii.

W niniejszym przegladzie  uwzgedniono  rownier czas  do  wstgpienia  nawrotu
lokoregionalnegn  (ang. time to  locoregional  recocwrence, TTLR), kitdry nie byt
predefiniowanym punktem karcowymw badaniu CheckMate #16 - dane dla TTLE analizowann
post hoc na potrzeby modelu ekonomicznego (MCE STA 2022).

Ponizsza  tabela przedstawia  zestawienie  pierwszorzedowych, dmigorzedowych
i eksploracyinych punktdw koncowsych ocenianych w badaniach kliniczrych wigczonych do
niniejszego opracowania.

&7 299



Fivecl umab (Opdive®) w o skojarzeniu 2 chem iote rapia w |ecznid necadjuwantowm opemcyineso nied robnokom Okowegn @ka phuca z wystkin nEviiem nawrotl U do metych pacientou, U kidnych
ekspresia PO-L1 na komdfkach nowota ossch wynos =%

Tab. 28. Zestawienie predefiniowanych punktdw koncowych w badaniach wlaczonych do analizy.

Badanie Pie rwszorze dowe Drugo rzedowe Eksploracy jne
CheckMate | « Przezycie wolne od| e Duza odpowiedz | » Odsetek odpowiedzi obiekbywinych (ORR] na podstawie oceny BICR -
2816 zdarzen [EFS] - czas od patormorfologiczna (210% odsetek pacjentdw z catkowits lub czeiciows odpowiedzig
randomizaciji do Zyweych kaormdrek radiologiczng przed operacja;
F'VUE"ESJ"'I . ”F'WUWDVUWB“:I'" wooguzie | o wykonalnodd operacii [odsetek opéznionych lub  odwotanych
WB“R[UCIHJQCEJ B pierwotnym i pobranych operacji, czas trwania operacji, diugosc pobytu w szpitalu, metoda
operacie, progresji lub weztach Ch{f""”‘.:-“:!"] (ang. i zakres operacji], czestosd wystepowania okotooperacyinych i
nawroti choroby MPR] na podstawie oceny pooperacyjmych powiktan [ZM/ciezkich ZN zwiazanych z operacia,
[ocena  BICR - na BIPF; w tym zapalenia ptuc, zespotu ostrej niewydolnosci oddechowei,
podstawie  kryteridw | o przezycie catkowite [05); ponownegy przyjecia na Oddziat Intensywnej Terapil, migotania
RECIST w. 1.1) po| o zac 4o zgonu  lub przedsionkdw lub innego czestoskurczu nadkomorowego do 90 dni
'.:'pf.ra.ﬁﬁl l!"hk zeonu 2 prerzutiv odlegtych po operacii];
JariE] DW.]E (TTD M), o bezpieczefdstwo 1 tolerancia, fj. czestosd wystepowania ZM,
prz{ykgryl?y, R ciezkich  ZIN, zgondw 1 nieprawidtowosci w  parametrach
+ catkowita odpowiedz labaratoryjnych;
patnmnrfulugmzna’[ﬂ% s parametry farmakokinetyczne;
Dyweych komarek A ) .
now o tworowych W e jakoic Zycia - kwestionariusz EQ-5D-3L;
guzie pierwotmym i s przefycie wolne od zdarzen po nastepnej linii leczenia [EFS2) - czas
pobramych  weztach od randomizacji do wystapienia obiektywnie udokumentowanej
chtonmych] [pCR] na progresji choroby wedtug oceny badacza po zastosowaniu kolejnej
podstawie oceny BIPR. linii terapii lub zgonu z jakiejkolwiek preyczyny w zaleZnosci od tego
co wystapi jako pierwsze; u pacjentdw bez udokumentowane]
progresii w czasie kolejnej ([pierwszej] linii terapii, ktarzy
rozpoczeli kolejng [druga) linie zatoZono, Ze progresja wystapita w
morencie rozpoczecia drugie] linii terapii;

e ocena biomarkerdw predvkeoyinych, w fym  ekspresji PD-L1,
obciazenia mutacyinego guza (TME] 1 klirensu ctDNAY, majacych
wptyw na skutecznosé kliniczna, (EFS 1 OF);

Felip 2010 s Przezycie wolne od | e Przezycie catkowite [0%); s hrak
choroby [DFS). s zwdarzenia niepozadane
zwigzane z chemioterapia,
Scagliotti s Przezycie bez progresji | e« Przezycie catkowite [0%); s hrak
2010 [PFS).
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Badanie Pie rwszorze dowe Drugorzedowe Eksploracy jne
s zdarzenia niepozad ane
zwigzane z chemioterapia,
Li 2009 s Przefycie  catkowite | e Przefycie wolne od choroby | e brak
(03], (DFS);
e odsetek  odpowiedzi  na
leczenie;
« zdarzenia niepozadane
zwigzane z chemioterapia,
Girard o mozliwosd leczenia | e« ocena pdzne] toksycznoici; s brak
2010 skojarzonego e odsetek  odpowiedzi  na
F”IZEEI'I'F'EHCB“J”EEU leczenie;
mierzona poOprzez o . .
odsetek  pacjentow, . prze?ymle catkowite [05), )
ktorzy przezyli od | *  PrIedycie bez  progresji
rozpoczecia  leczenia (PFS)
do 22  tyg. bez
niehematologicznych
Zn 4. stopnia
Katakami « Przezycie  catkowite | e odsetek  odpowiedzi na| e brak
2012 (05] po 5 latach, leczenie,
o rdarzenia niepozadane
mwigzane Z chemioterapia;
e odsetek wykonanych
operacji;
o odsetek pacientdw z
obnizonym stopniem
Taawansowania raka;
s Fgan z jakiejkolwiek
Proycoyny,
s chorobowase operacyjna;
s przezycie  bez  progresji
(PF5];

wZarce niepowodzer
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Badanie Pie rwszorze dowe Drugorzedowe Eksploracy jne
Pless 2015 « Przezycie wolne od | e  Przezycie catkowite [05)]; .
zdarzen (EFS) » odsetek operaciipo leczeniu
neaadjuw antawym,

o odsetek zgondw w ciggu 30
dnipo operacii
« zdarzenia niepozadane;

s odsetek resekcii
catkowitych;
o odsetek odpowiedzi

obiekiyvwnych, W tym
cathkowita i czesciow a
odpowiedz na leczenie,

®  WZOFCE niepowodzen
[miejscowy vs odleghy)

s predvkoyina i prognostyczna
warto s okreslania stopnia
Zaawansowania za pomocy
badania PET:

s |CER dlaradioterapii;

Pisters s Przefycie  catkowite | =  Przefycie bez  progresji| e brak

2010 [05). (PF5].

s wzarce nawrotdw choroby,

e chorobowosd 1 smiertelnosc
Dperacyjna;

s odpowiedz na
chemioterapig;

« rdarzenia niepozadane
mwigzane T chemioterapia.

Wintan e Przedycie  catkowite | e Przezycie wolne od | e
2005 [DE]. naw o tu;

s bezpieczeristwa,
o toksycznoid chemioterapii,

A
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Badanie Pie rwszorze dowe Drugorzedowe Eksploracy jne
e jakosd #ycia.
Dauillard o  Przefycie  catkowite | e Przefycie wolne od choroby | e brak
2008 (03). (DFS);
s berpieczerstwo,
Ou 2010 # Przezycie  catkowite | e Przezycie wolne od choroby | «  brak
[O5]. (DF5);

o toksyoznosd i
bezpieczenstwo
chemioterapii,

®  WZOrce nawrotd.

sfrauss s Przezycie  catkowite | e PrzeZycie wolne od choroby | = brak
2008 (03] (DFS);
s foksycznosic chemioterapii.

BICR - zadlepiony niezalezny przeglad centralny [ang, biinded independent central review),; BIPR - zadlepiony niezalezny przeglad patomorfologiczny (ang.
blinded independent pathological review]; ctDNA - kraZace DNA nowotworowe [ang, circulating tumor DNA), MPR - duZza odpowiedz patomorfologiczna [ang,
major pathological response]; pCR - catkowita odpowiedz patomorfologiczna [ang, pathological complete response];

*zmiana z wykrywalnych poziomdw ctDNA przed cyklem 1 do niewykrywalnych poziomdw ctDNA przed cyklem 3 terapii przedoperacyinei.
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4.2.6 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania/leczenia

Wi ponizsze] tabeli przedstawiono odsetki pacjentdw w poszczegilnych badaniach, ktorzy

preerwall leczenie wraz 7 preyczynami preenwania leczenia, prey caym w kilku badaniach
powody przerwania leczenia nie zostaty podaneg. YW ramieniu 5 odsetek przerwania leczenia
y grupie pacjentdw poddanych oparacii preyjeto na O%.

Wy badaniu CheckMate 16 6,8 pacjentow w grupie neohVO-CT 115, 3% pacjentiw w gnipis
neoCT przerwato leczenie. Gtownym powodem przerwania leczenia w badaniu CheckMate
16 yto wystgpienie zdarzen niepozgdanych zwigzanych 7 leczeniem [neoMWO-CT ws neoCT:
b, B ws 6,8%). Podobnie, w pozostatych badaniach wigczonych do metaanalizy sieciowed,
gidwng preyczyng przenwania leczenia byly zdarzenia niepozgdane zwigrane 7 leczeniem.
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Tab. 29. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukoiiczyli leczenia w badaniach wlaczonych do analizy, cz.1.

Badanie | Populacia | Przerwani | Przyczyny przerwania leczenia cz.1.
ITT/ ; € leczlenia Progresja | ZM, N Wycofanie | Przerwanie | Brak Zogon, n (%) | lne, n (%)
leczeni, N | tacznie, n choroby, | zwiazane z niezwigzane z | zendy lecze nia na spetnie nia
(%) n (%) leczeniem, | leczeniem,n | przez proshe kryteridw
n (%) (%) pacjenta, pacienta, n | wlaczenia,
n (%) (%) n (%)
Checkiate 81a
neollVo | 1797176 11 [6,2] 1 (0,8] 10 [53,7) 0 (0] 0 (0] (o] (o] 0 (0] o]
-CT
neoCT | 1794176 | 27 (15,3) 2 [1,1) 12 [6,8] 3 (1,7 4 (2,3 5 (2,8 1 (0,8 0 0] 0 0]
Faelip 2010
5 210/ 200 O [2,0] o [0,0] o [,0) 0 [0,0] 0 [0,0] O [2,0] o [,0) 0 0] o]
neoCT 1997193 13 [6,7) bd bd bd bd bd bd bd bd
adjcT 2101139 11 [7,9] bd bd bd bd bd bd bd bd
Scagliotti 2012
< 1417136 | 0 [0,0) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 {0,0] 0 0,0 0 0,0 0 0] 0 0]
neoCT 1297127 18 [14,2] bd bd bd bd bd bd bd bd
LizZo09
< 28/28 0 {0,0) 0 [0,0] 0 (0,0 0 0,0 0 {0,0) 0 0,0 0 (0,0 0 0,0 0 0,0)
neoCT | 2826 2 [7) 0 0,0 0 [0,0] 0 (0,0 0 [0,0] 2 [7) 0 [0,0] 0 (0,0 0 0,0
Girard 2010%
neolCT, | 14714 0 {0,0) 0 [0,0] 0 0,0 0 0,0 0 [0,0) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0)
neoCRTg | 17717 0 {0,0] 0 0,0 0 0,0 0 (0,0 0 {0,0] 0 0,0 0 0,0 0 (0,0 0 0,0]
neoCRTe | 15715 0 (0,0 0 0,0 0 [0,0] 0 (0,0 0 [0,0] 0 (0,0) 0 [0,0] 0 (0,0 0 0,0
Katakami 2012
neoCT 29/29 4 [14] bd bd bd bd bd bd bd bd
neoCRT | 31/29 9 031) bd bd bd bd bd bd bd bd
Pless 2015
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neaCT | 115/1158 12 [109™ | 3(3) 7 (6] 0 (0,0 0 [0,0) 0 (0,0 0 [0,0] 101 3 (3)
neaCET | 147/117 2 [8) 101 54 0 (0,0 0 (0,0 0 0,0) o [0,0] 101 2@
Pisters 2010

S 168/ 165 0 [0,0) 0 (0,0 0 [0,0] 0 (0,0 0 [0,0) 0 (0,0 0 [0,0] 0 (0,0 00,0
neaCT 1697164 34 [21) 32 13 [8] 0 (0,0 53 0 0,0) o [0,0] 32 10 8]
Whinton 2005

5 2407 240 a [0,0) bd bd bd bd bd bd bd bd
adjcT 2427231 121 [52) bd bd bd bd bd bd bd bd
Douillard 2008

S 4337433 0 [0,0) 0 (0,0 0 [0,0] 0 (0,0 0 [0,0) 0 (0,0 0 [0,0] 0 (0,0 00,0
adjcT 407/ 368 166 [45) 0 (0,0 57 [15] 0 (0,0 0 (0,0 79 (21) 0 (0,0 9 (2) 21 (6]
Oy 2010

S T1T 0 [0,0) 0 (0,0 0 [0,0] 0 (0,0 0 [0,0) 0 (0,0 0 [0,0] 0 (0,0 00,0
adjcT 7979 12 [15,2) 4 (5,1] 3 (3,8 0 (0,0 0 [0,0) 5 (6,3) 0 [0,0] 0 (0,0 00,0
Strauss 2008

5 1717165 0 (0,0 bd bd bd bd bd bd bd bd
adjcT 1737166 bd bd bd bd bd bd bd bd bd

"1 [0,6%] pacjent nie otrzymat leczenia z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego niezwiszanego z leczeniem, 2 [1,1%] pacjentdw nie spetniato diuze]
kryteridw wiaczenia do badania; ™ 2 [1,1%) pacjentdw wycofato zgode, 1 [0,6%]) pacjent nie spetniat diuzej kryteridw wigczenia do badania; ™ liczhba
pacientdw mniejsza N suma pacjentdw z poszczegdlnymi pravozynami przerwania leczenia - prawdopodobnie u 1 pacienta wystapita »1 przyczyna
przerwania leczenia; # wszyscy pacjenci otrzymali zaplanowane cykle chemioterapii (1 pacjent, nie podano grupy, doznat silnej reakcji anafilaktycznej po
podaniu paklitakselu i byt leczony poza protokotem), 2 pacjentdw w grupie B 1 3 pacjentdw w grupie C nie ofrzymato petnej dawki radioterapii; # w tabeli
przedstawiono proyvezyny przerwania chemioterapii, dodatkowo 19 [16%) pacjentdw w grupie neoCRT nie rozpoczeto radioterapii z powodu progresji choroby
(6 pacjentow], zgonu [1 pacjent], zdarzer niepoZadanych zwiazanych z chemioterapia (4 pacjentdw), wycofania zgody (2 pacjentdw], braku spetnienia
kryteridw wigczenia (3 pacjentdw], innych prayezyn (3 pacjentdw].
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Wi grupie neoMYO-CT istotnie statystycznie mniejszy odsetek pacjentdw przerwat leczenie
wopordwnaniu do grupy neaCT (OR=0,37 [95% Cl: 0,18; 0,77F], p=0,008, RD=-0,09 [95% Cl: -
0,16; -0,03], p=0,003, NMTze s mes. =11 [#3% Cl: F; 38]).

Tab. 30. Chorzy, ktdrzy przerwali leczenie w badaniu CheckMate 816.

wigczenia

Badanie nifeld | NiF |or[9sECh | p RD [95%CI] p NNH
nk (%) Nk [95:%CI]
Checkiate 816 M1 (6,210 | 17ar | 0,37 [0,18; | 0,008 0,09 [-0,16; Q005 111 [7;
27 (15,31 | 17¢ | 0,77] 0,03] 38]
Przyczyny prze rwania leczenia
Progresja 1 00,6)¢ 2 | 1767 | 950 [0,04; | ns -0,01 [-0,02; ns na
choroby (1,1) 176 | 5:53] 0,01]
IN zwiazane z |10 (57)/ | 176/ | 982 [0,35; | ns 0,01 [-0,08, ns na
leczeniem 12 (6,8) 176 | 1.986] 0,04]
IN niezwiazane |0 (0], 3 | 176/ | @14 [0,00 | ns -0,02 [-0,04; ns na
z leczeniem [1,7] 176 | 2,74] 0,00]
Whycofanie o (o) 4 |17er | SN [0 | ns -0,02 [-0,085; ns na
zgody przez | (2,3) 176 | 2,03] 0,00]
pacienta
Przerwanie o jopss [ 17ss | 0,09 [0,00; | ns 0,03 [-0,06; - | ns na
leczenia na | (2,8 176 | 1.81] 0,00]
prosbe pacjenta
Migspetnianie o ot | 17er | 933 [0,01 | ns -0,01 [-0,02; ns na
diuzej kryteridw | [0,6) 176 | 8,19] 0,01]
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Rys. 11. Chorzy, ktdrzy przerwali lecze nie w badaniu CheckMate 816 {OR).

n=ah V0T nend T Calil s Ratin Nds Ratio
Studyor Subgroup  Evants  Totsl Evants Tofal ¥alght M H, Fixaed, §5% Cl M H, Flxed, 85% CI
1.24.1 faczmie,
Crazkmate 216 1 176 2T 176 I02.2% 0.37[218 CT7| !
SubluLal {95% C1) 176 176 100.0% 057 [0.18, 0.77]
Tatal rw=n-s 1+ uE

Hele o geimily Rl @Ap plicak e
lect-osov2arcll ohoes L= 444 (F = LUl

1.24.2 z powodu progresji choroby
G eslate H16 © Ak 2oA¢6 U0 % UsU|d_4 £53 i
Subtoal (95% Cl) 176 176 100,0% 0,50 [0.04, 5.E3]

Tulal wezns ) 2
HCto e ne it 1Ct ap plcak i

Testo-ovarsll efecs 2= 257 "= 0,37

1.24.0 r powendn PN rwiaranpch 7 lecrenizm

e skMale 016 10 476 12 476 1007%  0.02[1.25 495 t
Subtotal (95% C1) 176 16 T100.0% UB2 13, 1.56]
Total evants 0 12

lEterodenert: MCtapplicakle
Testn-ovarall e 7= 142 (P - NGFY

1.24.4 ¢ poweodu ZN meewiaganych £ leceaniem

Cil p-bbdate 81 nooAT 3 O4FR INTT% nde[17 T4 i
Subtokal (85% 1) 176 176 A00.0% 044 [0, 2.74]
lotal evznts 1] El

Hetemzenrity Rt apnlical-le
Tesl v wvzrelleTer. Z=1.30 (P = 0.2C)

1.24.5 Z powodu wycoTanla zgody
Chuckiale 816 1] 176 4 ITE 100.2% 011 [22 203
Subtotal {95% C1) 176 176 100.0% 041 [0404, 2.073]
Total evzns 0 4
Hele o genwily RiCLapplicat e

Tast o ovarsil atec: I- 149 (P~ 0.14)

1.24.5 przerwanic lecZena na prosbe pacenta

92,20 161 —
3 [0.00, 1.61] -

Crackmate 3106 1] 176 5 176 102.2% 0o
Sublolal (95% C1) 176 176 100.0% 0.0
Tntal rr=n-s n i

Heteroganelty ot applicakle
lect-o-ovzrell otces 2= 158 (=111

1.24.7 nizspelnianis diuizj kryteridw wiaczenia

GroskEmale 41k u 17k 1 1ek UL % IR R R |
Subtoral (95% CI) 176 176 100.0% 0.33 [0.01, BAM
Tuldl ez 1} |

Hotcrogenemy Mot applicakic
Testo-ovarsll efees I= 2537 "= 0,500

3.0 0.1 ) 1000
| epsry resMIVO-CT | 2psra nanl™

Test o subgrzua cliffere-ces: Zhi— £.92, " - 6 (P - 0 3E%, F- 0%
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Rys. 12. Chorzy, ktdrzy przerwali leczenie w badaniu CheckMate 816 (RD).

n=oNIVOCT necd T Risk Niffarenca Risk Nifierenre
Stucy or subgroup  Evants  Total Evenis Total WWaight M H, Fixad, §5% Cl M &, Flxed, 95% CI
1.24.1 lacznee.
Ctaskidate 216 1176 3T 176 100.0% -CC8 pCAE, -C03 t
SubloLal {85% C1) 176 176 100.0% 0.0 [.0.16. -0.03]
Tnkal pv=nms 1 uT

Hele o geimily Rl @Ap plicak e
lect-osov2arcll ohoes L= 408 (F = LLULG)

1.24.2 z powodu progresji choroby

G eskMate 216 ©qGE 2oA¢b U0 % 0| J_2 LU ’
subtotal (95% CI) 176 176 100.0%  0.01[ 0,02, D.01]
Tulal wvzn s . 2

Hetcrogone iy 1Mot applicakic
Testo-ovarsll efec 2= .50 4 = 0,253

1.24.0 r powendn PN rwiaranpch 7 lecrenizm

Chezkiale 016 10 176 12 AF¥6 1022% -2 F226 Co4 !
Subtotal (95% 1) 176 146 100.0%  -0.07 L0006, U4
Total avans AL 12

lEterodenert: MCtapplicakle
Testn-ovarall e 7= 142 (P - NGFY

1.24.4 ¢ poweodu ZN meewiaganych £ leceaniem

il rebMade B1A noA7n S OATR AN 1T EC4 CAN| !
Subtatal {85% 1) 176 176 100.0% -0.07 [-0.04, 1.00]
| atal evzng 1] E

Hetemzenrity Rt apnlical-le
Tesl v wvzrelleTer. Z=1.52 (P =0.17Z)

1.24.5 Z powodu wycotanla zgody

e ckblale 216 ] 176 4 176 102I%  -2.03 [2.25 Canl
Subtotal {95% C) 176 176 100.0% 00z [-0.05, 0.00]
Total evzns ] 4

Hele o genwily RiCLapplicat e
Tast o ovarsil @tec: I- .32 (P~ 0.07)

1.24.5 przerwanic lecZena na prosbe pacenta

Crackmate 3106 1] 176 5 176 102.2% -C.C3pC.CA,-C.00| !
Sublolal (95% C1) 176 176 100.0% 0,03 [L0.06, -0.00]
Tntal rr=n-s n i

Heteroganelty ot applicakle
lect-o-ovzrell otces 2= A 08 (HF = LU

1.24.7 nizspelnianis diuizj kryteridw wiaczenia

GroskEmale 41k u 17k 1 el UL % L] L2 L] !
Subtoral (95% CI) 176 176 100.0% 001 [ 002, 0011
Tuldl ez 1} |

Hotcrogenemy Mot applicakic

Testo-ovarsll efees I= 271" = 0,403

0.4 024 0 C.346 04
| epsry resMIVO-CT | 2psra nanl™

Test o -subgrzua ciffere-ces: Zhit—- 902, "GP - 017, F- 33.0%

4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

Onia 28.09.20%5 r. przeszukiwano rejestry clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
wcelu odnalezienia badan randomizowanych zakorczonych, ale nieopublikowanych,
dotyczgoych skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig w
leczeniu neoadjuwantowym MORP. Podcras preszukiwania  wymienionych  rejestrow
korzystano z nazwy wnioskowane] substancii czynnej aoraz choroby. W obu rejestrach
Zidentyfikowano 1 badanie, ktdre zostato wigczone do niniejsze] analizy [badanie CheckMate
g16].
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Tab. 31. Wyniki przegladu badari dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
28.09.2023 r.

Mumer badania | Tytut badania Infonmacja o badaniu

Badania wiaczone do przegladu
MWCTOZ998528

& Meoadjuwant Study of Mivolumab Plus pilimumab or | Badanie  Checkhate

Mivolumab Plus Chemotherapy “Wersus Chemotherapy | 816 wigaczone  do

alone in Early Stage Mon-Small Cell Lung Cancer | niniejszego przegadu
(NSCLC) [CheckMate 816)

Tab. 32. Wyniki przegladu doste pnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
28.09.2023 r.

Mumer badania | Tytul badania Informacja o badaniu

Badania wiaczone do przegladu
2016-003536-21

Randormized, Open-Label, Phase 3 Trial of Mivolumab | Badanie  Checkiate
and lpilimurmab wEr sl s Platinurm-Doublet | 816 wiaczone  do
Chemotherapy in Early Stage NZCLC niniejszego przegladu
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5 Ocena skutecznosci

fidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne fazy [l [CheckMate B16] bezposrednin
pordwnujgce stosowanie niwolumabu w potaczeniu 2 chemioterapig i chemioterapii w
leczeniu neoadjuwantowym dorostych chorgch z o operacyinym  niedrobnokomdrkowym
rakiem piuca w stadium IBSA (7. edycia klasyfikacii THM), podczas gdy whioskowana
populacia jest weisra i obejmuje chorych w stadium HAIIA (7. edycia klasyfikacii THA =z
akspresjg PD-L1 21%.

Dane dla EFS, pCR 1 05 upacjentdw wstadium /A (7. edycia klasyfikacii ThM) z ekspresig
PD-L1 21% w badaniu CheckMate 816 op racowano na podstawie ChPL Opdivo, gdzie minimalny
ok ras obserwac]i wynosit 32,9 mies., natomiast wyniki dla TTOM i TTLR dla wnioskowane]
subpopulacji zaczerpnigto 7 BMS MNAMS, Dodatkowo, dla MPRE dostepne byhy weyniki ow
subpopulacii chorych w stadium 1B-IILA [wa 7. edycii klasyfikacji THNM] z ekspresig PD-L1 21%,
co rownied przedstawiono ponifej. Pozostate punkty korcowe oceniono w populacii
catkowite] z badania CheckMate 816, co stanowi zatoZzenie konsenwvatywne analizy, poniewar
obejmuje charych w stadium B i/ lub z PD-L1 <1%, u ktdnyach wykazano mniejszg skutecznodc
niwolumabu w pordwnaniu do pacjentdw w bardzie] zaawansowanym stadium lub z PD-L1

=%,

Wi badaniu CheckMate 816 mediana czasu obserwacji wynosita 29,5 mies. [min. &1 mies.) dla
plenisze] analizy okresowe] oraz 41,4 mies. [min. 32,9 migs.) dla drugie] analizy ok resowe]
(ChPL Opdivo, abstrakty konferencyjne, postery i dane nieopublikowane zawarte w B
A

Wy analizie skutecznoici oceniano nastepujace punkty koncowe:
» przezycie wolne od zdarzen [ang. event-free survival, EFS);
« catkowita odpowieds patomorfologiczna (ang. pathological complete response, pCE];
« dufa odpowieds patomorfologicena (ang. major pathological response, MPR);
s  przezycie catkowite [ang. overal! survival, 0O%)
o CZas dozgonu lub prrerzutdw odleghych [ang. time fo distant metastasis, TTOM];
« odpowieds na leczenie;

o  punkty koricowe rwigzane z operacig [np. odsetek wykonanych, opodiniomych i
odwotanych operacji, czas trwania operacji, czas pobytu w szpitalu, podejscie
chimnurgiczne, typ operacji, liczba paobranych weztdw chtonmych, diugos¢ opoZznienia
operacji, kompletnosd resekcii];

o przefyoiewolne od zdarzen po kolejnej linii leczenia [EFSZ);
»  jakoic Eycig;

o ogtebokos¢ odpowiedzi patomarfologicznei;

* nawrot po oparacii;

s cZas do nawrntu lokoregionalnegn [ang. Hme to locoregional recurrence, TTLE].
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5.1 Poréwnanie bezposrednie

5.1.1 Pierwszorzedowe punkty koncowe

5.1.1.1Przezycie wolne od zdarzeii (EFS)

Preedycie wolne od zdarzen [EF%) zdefiniowano jako czas od randomizacii do jakiejkaolwizk
progresji choroby wykluczajace] preeprowadzenie operacji, progresji lub nawrotu choroby
po operacii Zgodnie z kryteriami RECIST w 1.1), progresji charoby w przypadku braku
operac]i lub zgonu z jakiejkolwick prayozyny.

5.1.1.1.1 Subpopulacja pacjentow w stadium llI-lllA z ekspresja PD-L1 z1%

Mediana przezycia wolnego od zdarzen

Wy badaniu CheckMate 816 w subpopulacii chorych w stadium HHIA z ekspresjg PO-L1 21%
(mediana czasu obserwacjii 41,4 mies.] mediana prZezycia wolnego od zdarzen w gnipig
neokVO-CT nie zostata osiggnigta [99%C]: 44,42 ; NE], a w grupie neoCT wyniosta 26,71 mies.
[P0 T2 13,40; NE]. Ryzyko wystapienia zdarzenia [progresji, nawrotu lub zgonu] byto istotnie
statystycznie nizsze o 1% w grupie neoMNVO-CT w pordwnaniu 2 neolT [HR=0,4% [95% CI:
0,29; 0,83], p«0,05].

Tab. 33. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoMIMO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarze (EFS) - definicja gldwna, mediana czasu o bse rwacji 41,4 mies. Subpo pulacja pacjentdw
w stadium l-IIIA* z ekspresja PD-L1 =1% (ChPL Opdivo).

Punkt ) neoMWO-CT, mies., | neoCT, mies., | HR [%5% CI] p
ko ficowy me diana [ 95% CI] me diana [%5% CI]
EFS 81/86 MR [44,42; NR] 26,71 [13,40; NR] | 0,49 [0,29; 0,83] | <0,05

*zoodnie z 7. edycja klagyfikacji Thitd,

Foznica pomiedzy krzyeymi Kaplana-Meiera dla gnupy neaMVO-CT 1 neoCT na wykresie
Zaleinosci EFS 0d czasu powigkszata sie wraz Z uptywerm czasu.
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Rys. 13. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzei (EFS) - definicja gldwna, mediana czasu o bse rwacji 41,4 mies. Subpo pulacja pacjentdw
w stadium HHIA® z ekspresja PD-L1 1% (ChPL Opdivo).
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Czas preegyeia wolny od zdarzen wz BICR (muestace)
Liczba pacientdw zagrozoavch wystapien:en zdarrems

MWiwolunab — chennolerao
8l G g2 :D M 5 i3 51 51 =0 4F 3 42 110 5 1 1 [}]
Chemintesapia

T 1 A =2 44 40 3% 3a 34 31 30 33 18 4 7 & 1 1 0
i Wiwolwnab + chemioterap:a [zdarzenia: 22510, mediana 1 95% CT: NE (44 42; WE)
- -- Chennvlerapis Cokaremna. 39835), medhaza 1 92% CL 20,71 [13.40, NE)

Ma podstawic danych destopooch na dzics 6 arzeima 200472 0, z minimelnyvm olrcsem obscrwaci wyaoszacym
3.9 miesiaca

Przezvcie wolne od zdarzen - % chorych, u ktérych tapito zdarzenie iprogresja
nawrét, zgon)

Wy badaniu CheckMate 816 w subpopulacii chornych w stadium H-IA z ekspresjg PO-L1 =1%
(mediana czasu obserwac]i 41,4 mies.] U istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych
we grupie neohlWO-CT wystapito zdarzenie (progresja, nawrdt lub zgon) (27,85 ws 45,3%;
OR=0,45 [95% Cl: 0,24; 0,86], p=0,02, RD=-018 [95% Cl: -0,32; -0,04], p=0,01, NMNT4, 4mies.=6
[958 Cl:4; 26]).

Tab. 34. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMNO-CT vs neoCT. Odsetek
pacjentow , u ktorych wystapito zdarzenie {progresja, nawrdt lub zgon). Subpo pulacja pacjentdw
w stadium l-IIIA* z ekspresja PD-L1 =1%, mediana ok resu obserwacji 41,4 mies. (ChPL O pdivo).

Punkt ni (%)/ Nif |[or[9mcn |p RD [95%C1] | p NNT

koicowy | nk (%) Nk [ 95%CI]

rdarzenie | zz (27,2)F 39 | &1/ 0,45 [0,24; | 0,02 0,18 [-0,32; | 0,01 & [4; 26]
[45,3] g6 | 0,86] 0,04]
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*zondnie z 7. edvoja klasyfikacii TMM

Rys. 14. Analiza skuteczmosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT ws neoCT. Odsetek
pacje ntow , u ktdrych wystapito zdarzenie {progresja, nawrdt lub zgon). Subpo pulacja pacjentiw
w stadium ll-IA* z ekspresja PD-L1 =1%, me diana czasu obse rwacji 41,4 mies. (ChPL O pdivo) (OR).

n=oNIVO.CT e T Cudd s RaLic Dl s R lio
Study or Subgroup  Evonts  Towal Evenis Total Wolght N-H, Fixod, 5% Cl M-H, Flacd, 95% CI
441 % pacjentiw, u kiorych wystapilo zdarzenie
G elate B16 Y S kB TUL% U6 |Lod LK t
Subtoal (95% Cl) EA | 86 100.0% 045 [0.24, DEG]
Tulal wezns 23 ]

Hctcrogonety Mot applicakic
Testo-ovarsll efecs 2= 242" = 002

2.0 0 10 Ico
} . . | epszy renNIVOHET | 2psza naoitT
Te=l - subr o dilere ces, ol auplizable

Rys. 15. Analiza skuteczmwsici w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT ws neoCT. Odsetek
pacjentdw , u ktorych wystapito zdarzenie {progresja, nawrdt lub zgon). Subpo pulacja pacjentdw
w stadium ll-IIA* z ekspresja PD-L1 =1%, mediana czasu obse rwacji 41 4 mies. {ChPL O pdivo) (RD).

n=oh V0T nend T Risk Niff=renca Risk Niflerence
Sludy o Sulgioup  Evenls  Tolal Evenls Tolal Waighl N H, Fized, 85% C M H, Fized, 5% CI
41,1 % pacicntow, u Kiorych wystapito zoarzenie
ctackate 516 i: 8 39 £6 100.°% -Co# FCET, 00| :t
SubluLal {95% C1) 81 86 100.0% 0018 [-0.32, -0004)
Tnkal rw=nrs w7 =9
Hele o geimily Bl @p plicak e
lect-orow2rcll otces L= A4 (H = 1U1)

g Sl rls

Lepazy recMIVO-CT LepazanzoCT
Test e subigr-un diffrre-cer=- ot asplizahle P v

5.1.1.1.2 Subpopulacja pacjentow w stadium IB-lllA z ekspresja PD-L1 21%

Wy publikacii Forde 2022 przedstawiono wyniki dla subpopulacji charnych z ekspresijg PO-L1
21% sposrod ktarych pacjenci wostadium -4 stanowili ok. 94%.

Mediana przezycia wolnego od zdarzen

Wy badaniu Checkiate 816 w subpopulacii chonych w stadium I1B-I1IA z ekspresig PD-L1 21%
([mediana czasu obsenwacji 9,2 mies.] mediana przeiycia wolnego od zdarzen w grupis
neoMVO-CT nie zostata osiggnieta [99%C]: NE; MNE], a w grupie neolT wyniosta 21,1 mies.
[#5%C1: 11,5; MR]. Ryzvko wystapieniazdarzenia [progresji, nawrotu lub zgonu) byto istotnie
statystycznie nizeze o 5% w grupie neoMWO-CT w pordwnaniu z neaCT [HRE=0,41 [95% Cl:
0,24; 0,70], p<0,05].

Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIMO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzeni (EFS) - definicja gldwna, mediana czasu obserwacji 29,5 mies. Subpopulacija
pac je ntow w stadium IB-1IIA* z ekspresja PD-L1 =21%.

Punkt MMy meoMNNO-CT, mies., | neoCT, mies., | HR [95% CI] P
ko icowy mediana [ 95% CI] mediana [95% Cl]
EF: 89789 MR [MR; NE] 21,1 [11,5, NR] 0,41 [0,24, 0,70] | 0,08

Tzondnie z 7. edveja klasyfikacii TMM

Fifnica pomiedzy krzywymi Kaplana-Meiera dla gupy neolMVO-CT i neoCT na wykresie
zalednosci EFS od czasu powigkszata sie wraz z upbywerm czasu.
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Rys. 16. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzeii (EFS) - definicja gtdowna, me diana czasu obse rwacji 29,59 mies. Subpopulacja chorych

z ekspresja PDL1 =1% (Forde 2022).
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Przezycie wolne od zdarzen - % chorych, u ktérych nie wystapito zdarzenie (progresja,

nawrot, zgon) w okreslo nym czasie

Wi badaniu CheckMate H16 [mediana czasu obserwacii 29,5 mies.) wsubpopulacji chonych w
stadium 1B-1I1A z ekspresja PD-L1 =1% istotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych w
grupie neoMWO-CT pozostawat wolny od zdarzen [EFS; definicja gidwna) po 12 mies.
[OR=3,05 [95% Cl: 1,51; 6,15], p=0,002, FD=0,21 [95% Cl: 0,09; 0,34], p=0,001, NNT g mjes. =5
[958 Cl: 3; 12]) oraz po 24 mies. [OR=3,17F [99% Cl: 1,67, 6,02], p=0,0004, RD=0,26 [95% CI:
0,12; 0,39], p=0,0002, NNTasmies. =4 [99% Cl: 3; 9]).

Tab. 36. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNMNO-CT vs neoCT. Odsetek
pacjentdow , ktd rzy przezyli 17 mies. i 24 mies. bez zdarzeii (EFS). Subpo pulacja chorych wstadium
B-1llA z ekspresja PD-L1 =1%.

Punkt ni () Nif  |orR[95%C |p RD [95%CI] | p NNT
koiicowy | nk (%) Nk [ 95%CI]
EFS po 12 | 74%  (s3)¢55% | s9rg | 3,05 [1,51; | 0,002 0,21 [0,0% 0,001 |5[3;12]
mies. [62] 9 £,15] 0,34]
EFS po 24 | 68%  (Fe)/45% | 89/8 [ 3,17 [1,67; [o,0004 | 026  [0,12; | 0,0002 |43 9]
mies. (50 9 £,02] 0,39]

*obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych,

3299



Finolumab (Opdive®) w ko jarEnil zchemiote rapig w leczeniu nenad jusantonwym operacyinegn niedrobnokomd komwezo raka phica
Z nysokim w@dkiem nawrotu o doroskch pacientdn, U kbdrich ekspresia PO-L1 na komorkach nowobaoronch wanos =%

Rys. 17. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate B16: neoMIVOLCT ws neoCT. Odsetek
pac je ntow , ktdrzy przezyli 12 mies. i 24 mies. bez zdarzeii (EFS). Subpo pulacja chorych wstadium
B-1lIA z ekspresja PD-L1 =1% (OR).

n=ohIVOACT M (s Ratin lds Ratio
Stugy or Subgroup  Evanis Tetl Evanis Total Walght M H,Fixad, §5% CI M &, Flxed, 95% CI
549 po 12 mies,
o ackidate £16 4 88 £6  £8 100°%  E05[1.5 E18 t
Sublotal (95% CI) 80 g9 100.0%  3.05[1.51, 5.15]
Trtal gv=n-z 74 LT

HeteroZanalty IMCtap plicakle
loct-o-ovarcll oo 2= 212 (= 1LULY

544 po 24 mies.

(i eskiale $16 BE w4 dn B4 UL % 2140120 kLY t
Subtotal (95% CI) g0 £9 1000% 3.7 [1.67, 5.02]
Tulal wvzn s Eg 44

Hetcrogenety Mot applicakic
Test o ovarsll efees I= 252400 = 0.0C043

.01 0 10 1o
} . . } l epsTa nensT | =pszy "eabllYO-0T
Test o -subgrzua ciffere-ces: Zhit= 0.00, o -1 (P = 0 943, F- 0%

Rys. 18. Analiza skuteczmosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT ws neoCT. Odsetek
pac je ntow , ktd rzy przezyli 12 mies. i 24 mies. bez zdarzeii (EFS). Subpo pulacja chorych w stadium
B-1lIA z ekspresja PD-L1 =1% {RD).

n=ohIVO-CT nend T Risk Niff=renca Risk Niflerence
Sludy o Sulgioup  Evenls  Tolal Evenls Tolal Waighl N H, Fized, 85% C M H, Fized, 85% CI
547 po 12 mies,
Crazkiate 216 74 24 £5 £9 102.2% 0.2 [2.29 C.2) t
Subsolal (95% C1) &9 B9 100.0% 0.21 [0.09, 0.34]
Tatal rw=n-s Td T

Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-orow2rcll otces L= 488 (P =1UL")

544 po 24 mies.

CleslMale ¥k kY 2y 18 YU %, W26 [ 112 LY
Subtocal (95% Cl) &9 89 100.0% 0.26 012, 0.39]
Tulal wwzny Ed [ L]

Hetcroonelty 1Mot applicakle
Testo-ovarsll efees 2= 272 = 0.0C0L)

i -3 0 cr
} . . } lepsra nenlT | 2pszy "eablYO-0T
Testn-aubigr-wa iffrre -cers- Thit= 0022 07 -1 P = NG F = 09

5.1.1.1.3 Populacja calkewita (stadium IB-lllA niezaleznie od ekspresji PD-L1)

Mediana przezycia wolnego od zdarzen

Wi badaniu CheckMate B16 [medianaczasu obserwacii 29,5 mies.] mediana przedycia wolnedn
od zdarzen w grupie neaMVO-CT wyniosta 31,6 mies. [99%C1: 30,2; NE], a w grupie nealT -
0,8 mies. [95%C]: 14,0; 26, 7). Fyzyko wystapienia zdarzenia [prograsji, nawrotu lub zgonu)
byto istotnie statystycznie nizsze o 37 w grupie neorMVO-CTw pordwnaniu z neoCT [HED,63
[97,38% Cl: 0,43;0,91], p=0,005] .

Podobne wyniki uzyskano w przypadku drugorz edowe] definicji EFS [przy braku cenzurowania
dla kolejrych terapii] oraz po korekcie wzdedemopcjonalne] terapii adjuwantowej - nzykao
wystgpiania zdarzenia [progresji, nawrotu lub zgonu] byto istotnie statystycznie nizsze o
odpowiednio 37% oraz =5% w grupie neoMIVO-CT w pordwnaniu z neoCT [odpowiednio:
HR=0,63 [97,38% Cl: 0,44; 0,8%9], p=0,0027 oraz HRE=0,65 [95% Cl: 0,47; 0,90], p=0,05].
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Tab. 37. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIMO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarze i (EFS), mediana czasu obse rwaciji 29,5 mies. Populacja catkowita.

Punkt MMy neoNWO-CT, neoCT, wmies., | HR[CI] p
Ko Acowy mies., mediana | mediana [%5%
[959% CI] cl]
1 1797179 | 31,6 [30,2; NR] | 20,8[14,0; 26,7] | 0,63 [97,38% C1: 0,43; 0,91] | 0,005
0,63 [95% Cl: 0,45; 0,87]
2 1797179 | 31,6 [27,8; NR] | 19,0[14,0; 25,2] | 0,63 [97,38% CI: 0,44; 0,89] | 0,0027
2 179£17% | bd bd 0,65 [95% Cl: 0,47; 0,30] 40,05

1 - definicja gtéwna - czas od randomizacji do jakiejkolwiek progresji choroby wykluczaijgce]
przeprowadzenie operacii, progresjilub nawrotu choroby po operaci (zgodnie z kryteriami RECIST v,
1.1], progresji choroby w przypadku braku operacji lub zgonu z jakie jkaolwiek prayczyny.

2 -definicia gtdwna + brak cenzurowania dla kolejnych terapii [definicja drugorzedowa).

3 - definicja gtdwna + korekta wzgledem opcjonalnej terapii adjuwantowe],

Foznica pomigdzy krzywymi Kaplana-Meiera dla gnupy neoMVO-CT 1 neolT na wykresie
zaleinoszi EFS od czasu powigkszata sig wraz 7 upbywem czasu.

Rys. 19. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIYO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarze i (EF5) - definicja gidwna, me diana czasu obse rwacji 29,5 mies. Po pulacja catkowita.

Mo. at Risk
P rmak

M

Event-free Survival [36)

Median
No.of  Event-free Survival
: Patients {95% Cl)
Plus mo
aApy
Mivolumab plus 172 11.6 (A0.2-NR
Chemotherapy
Chemotherapy o W]
Alonmo
Has Bt
irree .
B 0.4
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Rys. 20. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzeini (EFS) - definicja drugorzedowa, mediana czasu obserwacji 29,5 mies. Populacija
cakowita.

Mivolumab +
chemotherapy Chemotherapy
(r=179) (n=179)
100 = Median EFS, mo 3.6 18.0
y {95% Cl) (27.8-MH) (14.0-25.2)
HR (87.38% CI) 063 (0.44-0.89)
P-vale 0.0027
80
;5:_'
..g l:'g N Mivolumal +
E chemotherapy
E . o
b3
£ 40
3
w
20
G I 1
0 3 & 38 38 42
Mo, at Risk
Nivolumab + chemotherapy 173 158 145 132 125 111 107 92 73 43 36 14 [ o 0
Chemotherapy 179 155 141 123 104 91 82 87 &7 27 25 14 11 A 0

Fyzyko wystapienia zdarzenia [progresji, nawrotu lub zgonu] byto istotnie statystycznie
nizsze w grupie nealMNYO-CT w pordwnaniu z neolT w wigkszosci analizowanych podgrup,
prey czym naledy Zauwarye, fe wigksza korzysc byta abserwowana u chorych w stadium 11 A
niz w stadium 1B/, u chorych z ekspresjg PD-L1 21% niz FD-L1 <1% oraz u chorych z
nieptaskonabtonkowym MNORP w pomdwnaniu z  typem  ptaskonabtonkowym. Ponadto,
Zaobsenwowano znaczny wpbyw na wyniki EFS regionu geograficznego, z ktorego pochodzg
pacjenci, odzie Uuzyskano istotng statystycznie redukcje nyzyka wystapienia zdarzenia o b5%
u Azjatdwy oraz  brak istotnych  statystycznie rdZnic pomiedzy grupami u o chorych
pochodzacych z Ameryki Patnocne] 1 Europy.
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Rys. 21. Analiza skutecz nosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarze i (EFS) - definicja gldwna, mediana czasu obserwaciji 29,5 mies. Analiza w podgrupach.

el izan
M. of Event-frec Survival Limstratifing Hazard Ratla far Dizoame Propreecion,
Subgroup Pathents {9555 1) Disease Facurrence, or Death (9532 C)
MWiwshumab plus  Cherctherapy
chermotiera py zlone
{MN-179% [H-173)
me
Crversll 1528 TLE (07 NR] 708 T40 26 7) ] A3 045 027
Bge
=R5 g 175 HE{1 5 KR 73R (140 ME - 357 035 0.07)
=05y 13z INEAEA-NRD 184 (00-31.3) —_— /0 [DAS=L105)
Gex
Wale EEE Uz -NE 1bS LRE-21Y) — bE (0419
Trrmale 1A MHE {0 5-NR] 1R {13.9-MRj —_— D46 [0.77-0.90)
Lreoprugdie negivn
Mot Armeries | ME {751 NR]  MNRI28 MAE) [] 178 (038 157
Furmne FA IMA{134 NR) 711107 MR —_— RO D36 1.7F)
Agia 177 ME(02-NR] 165 [10.8-23.7) —_— D45 [0.29-0.71)
FOOG prsbe onnis nee stamus senme
1} 41 ME(302=-NR] 227 (LG.—HR) —— Gl 10.41-0.91)
1 117 303146 MR) 140 (08 263) . 071 041 1IN
Lrisease slage ol Luseliae
1B ar 177 MR 75 KR M3 (168 MR —_— EF [OAH-150)
1A a8 JLAERE-ME 13y (LREL2F: —— 2o (0.3 s
Histnlagic tnes ot numinr
E T R EF3 ICEHERI-NE) 244 (LLS—ME] —_— P BAY=12E)
Honsguanious 175 HWE {277 K- NR 196138 M7 - 050 {0.32-0.75)
Smokirg :mtus
Currart o7 farvar smokar 11z ILOD2-NR,  Ed4(15.7-MNR) —— UGS [0L48-0.9C)
Hewer snnoked k] HE {5 MR 1A (7.7-20.8) = 033 [Q13-0.57)
FO+_1 eworession bevel
<01 Las 22l {19b-MNKE)  1BA (L3.5—20.2) —_— il [DLrl-1.434)
2l 145 S ME=NL)  ElL (LLi=HHE) . D L IRLEATL, A
1450 5 HE 7R NR] FET(11.5 MA L] D5 B3 1.17)
2505 40 ML IME-N=) Wb (B2-NK) - 2 (0. L—-0.e0)
TR
w L3 mutationsfmegabase e 20518 4-HH) il (LLL—MH) —_— JHG 04715 /)
=123 mutationsfmegabas= 75 WE{I2E NR! 724134 HR) [ ] GA [0.33-1.45)
ype ol plabinrn Ureragy
Cizplatin IS8 ME {Z51-MR] 20D (15.7-MR) —f—— 71 [0.39-1.03)
Carlewplalin L ME (30 5-ME]  Lkbifb—2b.7) . —— S 1 LA )

T T T T
0123 025 05D L0 20 4.00
- -

Nivolurmab plus Chomotherapy Better  Chemothorapy Alone Belber

PoniZzej przedstawiono kreywe przedycia EFS [definicja gtowna) w zaleinosci od czasu dla
woybramych subpopulacii w badaniu CheckMate 816,
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Rys. 22. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMWVO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzeii (EFS) - definicja gtdowna, me diana czasu obse rwacji 29,5 mies. Subpopulacja chorych
z MHDRP stopnia IB/IL.

-‘\l.u.-cluma:u '
chemotherapy  Chemotherapy
R {n=85) =52
100 - Median EFS, mo NA NA
(@54 CI) (2T 5-MA) [16.8-NA)
HR [@5% CIj 0.87 (0.4B-1.56)
B0 - "
z T, PR
g B0 ! Lo Mol
g L il
=1 4 = =
w i
- [l
g j
= 40 - I
5 .
= I
o -
20 - i
a ] T T :_ T T I T 1
[i] 15 iB 21 24 27 3 33 6 38 a2
Months
No. at Risk
Mivolumab + chemaotherapy 65 56 47 43 38 &7 38 31 27 i85 12 4 2 1 0
Chemotherapy 62 55 5651 44 38 37 32 28 23 2 1] a & 3
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Rys. 23. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzeii (EFS) - definicja gtdowna, me diana czasu obse rwacji 29,59 mies. Subpopulacja chorych
z HDRP stopnia lILA.

Nh.':jl-._lma.ﬁ. [
chemotherapy Chemotherapy
n=113) n=115)
100 - Median EFS, mo e 16.7
{95% CI) (26, 6-MR) {10.8-22.7)
HR (85% CI) 054 [0L37-0.80)

B0 4
E
= | Mivediamah +
g i chamatharapy
§ i
: i
- 40— i
5 .
= i
w i
]
1
20 i
]
]
!
i
0 T T 1 1 T 1 T 1 T T T T T 1
0 3 3] 9 12 15 1B M 24 27 3 33 3w 33 42
Maonths
Mo. at Risk

Mivolumab + chemotherapy 113 95 89 81 7 70 66 56 47 28 22 9 4 2 0
Chemotherapy 115 B3 75 65 &5 46 43 33 23 14 14 5 5 i (4]
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Rys. 24, Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzeii (EFS) - definicja gtdowna, me diana czasu obse rwacji 29,59 mies. Subpopulacja chorych
z ekspresja PD L1 na poziomie 1-49%.

“Nivolumab +
chemotherapy Chematherapy
(n=51) M=47)
1040 Median EFS, mo NR 26.7
{8524 CI) (27.8-NA) (11.5-NR)
HR {95% CI) 0.58 (0.30-1.12)
80
; (% Mivelumab +
;._.?' | i : chemotherapy
i ]
g 60 i :
= i i
=
5 i :
w i B
& : :
B : =
= 404 ; I
& I I
i : :
] ]
I [}
20 i '
1 ¥
] ]
(] [}
1 1
i t
D ] ] : I I | : I I ] ] ] 1
0 3 ] 9 12 15 1B 2 24 27 30 33 a6 39 42
Months
HNo. at Risk

Nivolumab + chemotherapy 51 4 39 36 35 234 33 28 24 12 8 4 1 o L¥]
Chemotherapy 47 40 33 29 25 M 18 17 15 10 10 3 3 1 0
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Rys. 25, Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzeii (EFS) - definicja gtdowna, me diana czasu obse rwacji 29,59 mies. Subpopulacja chorych
z ekspresja PD L1 =50%.

Mivolumab +
chemotherapy Chemotherapy
(n=38) (n=42)
Median EFS, mo MR 19.6
100 (95% CI) [MA=~MNR) {8.2-ME)
HR (85% CI) 0.24 (0.10-0.61)
80 -

Mivafumahb 4
= chemotherapy
-

T 60+
= oy
=
0
£ 40+
5
]
(T}
20—
=TT T T T Ay p— | | — T T T |
o 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months
No. at Risk

Mivolumab + chemotherapy 38 33 30 30 30 28 27 26 23 12 110 3 2 1 0
Chemotherapy 42 31 27 24 20 20 19 15 12 & 5 2 2 0 0
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Rys. 26. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzeii (EFS) - definicja gtdowna, me diana czasu obse rwacji 29,59 mies. Subpopulacja chorych
z ptasko nabtonkowym NDRP.

Mivcdumah +
chamotharapy Chemotharapy

) (n=87) {n=33)
100 = Median EFS, mo 30.6 22.7
g (85% CI) (20.0-NR) {(11.5-NR)
HR (95% CI} 0.77 (0.49=1.23)
B0
=
E 60
MNivolumats +
5 chamothera py
-é 40 =
2
(1T}
20
] T T T T i
o d a8 8 12 15 18 21 24 27 3 33 L} 383 42
Manths
Mo. at Risk

Nivolumab + ehemotherapy 87 72 60 53 51 48 45 40 3% 13 10 4 3
Chemotherapy 85 73 63 54 48 44 41 33 28 14 12 8 7

=
L= = ]
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Rys. 27. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMVO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzeii (EFS) - definicja gtdowna, me diana czasu obse rwacji 29,59 mies. Subpopulacja chorych
z nie ptaskonabto nkowym MDRP.

Mivolumab +
chemotherapy Chemotharapy
(n=92) (n=84)
100 Median EFS, mo NR 10.6
(95% Cl) (27.8-INER) (13.8-26.2)
_ HR [25% CI) 0.50 {0.32=-0.79)
H i rTT— i T ==
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|
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= : ! hemotherapy
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I 1
] 1
I ]
1 1
I 1
I ]
] 1
0 7 T T i T T T i T T T T T 1
& 3 & 8 12 15 18 2 24 27 30 33 3w w42
Months
No. at Risk

MNivolumab + chemotherapy 82 79 76 71 Bf 59 &F 47 38 28 24 8 3 1 ]
IEi"u'-:-l'l’n:.':-t?"H.'-“J'-El|'.I*;.r B4 1 [+ ] 55 45 39 34 2B 24 12 12 5 4 3 4]

Przedycie wolne od zdarzer bywto diufsze U pacjentdw z pCE [mediana EFS nie zostata
osiggnigta w obu grupach] w pordwnaniu do pacjentdw, u ktdrych nie osiggnieto pCR
[mediana EF5 wyniosta 26,6 mies. w grupie neoMO-CT i 18,4 mies. w grupie nealT].
Fedukcija rnyzyka wystgpienia zdarzenia w subpopulacii chorych bez pCE nie byta istotna
statystycznie (HRE=0,84 [95% Cl: 0,61; 1,17], p=0,05].
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Rys. 28. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzeii (EFS) - definicja gtdowna, me diana czasu obse rwacji 29,59 mies. Subpopulacja chorych
z pCR i bez pCR.

MNhsolumab + chamotherapy Chemotherapy
pCR Mo pCR pCR Mo pCR

(n=43} {n="134) (ne=d} in=175)
Median EFS, mo  NR 26.8 NR 18.4
(85% CI) (30.6-NF) (16.6-MF) (NR=NF) (13.9-26.2)
HR (85% CI)* 013 {0.05-0.37) Mot computed!
100 v
& e
B - e
=
VT, Navaiumaty + chematherapy IpGH)
£
3 & e
3 g
uz-; T _.]- - j
§ T o I CH
= 40 - & — B
E "
=
w
20
] T T T T T T T T T

Months
Mo. at Risk
Monohemazb + chemodherapy (pCRY 43 43 41 40 40 40 40 35 a2 18 14 6 3 2 0
Chamotherapy (pCR} 4 4 4 4 d 4 4 4 4 i 2 2 2 1]
Miwolumab + chemotherapy (Mo pCR} 138 108 85 84 78 @87 62 652 42 22 20 T 3 a
Chemotherapy (popCR) 175 140 122 105 20 78 T &7 48 23 22 N 5 3 ]

Klirens ctDMNA wEnano przy stwierdreniu zmiany z wyknowalnych poziomdw ctDMA przed
cyklem 1 do niewyknywalnych poziomow ctDMA przed cyklem 3 terapii przedoperacyjneg].

Wy obu grupach przefycie wolne od zdarzen [(EFS) byto dtufsze u pacjentdw, u kidngah
stwigrdzono klirens ctDMA w pordwnaniu do pacjentow, u ktdrych ctDRA byto nadal
woyk nwwane (HR=0,60 [959% Cl: 0,20; 1,82] w grupie neaMNIVO-CT araz HR=0,63 [95% Cl: 0,20;
£,01] w grupie neaCT).
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Rys. 29. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzeii (EFS) - definicja gtdowna, me diana czasu obse rwacji 29,59 mies. Subpopulacja chorych
z klirensem ctDMA oraz bez klirensu ctDNA,

Mivolumab - chemaothempy Chemotherapy
ciDMA CL Mo ctDNACL ctDMA CL Mo ctDNA CL
_n=a4) An=14 _pats) An=2g)
Median EFS, mo HH 18.9 MNH 5.8
[B5% CI) HEA-NA)  [B3-NA)  (106-MR) (B.3-NR)
HR (86% CI) 080 {0.20=1.82) .63 {0.20-2.01)
1 =iy
I
..I'l
B0 o
= : W fvniuma METN |||
g L T Y (B}
= a0
5 ............
g ......................... Y
‘é 40 I Ol 1
o
=
w
_'||:" -4
o 1 T T T T 1 1
[ a a} 12 D 1d | 24 27 au S Jo e 2 i5
Manths
Ho. at Hisk
MisGluamsal = chematherady (DA CL) 24 M 19 1R 18 L ¥ 1B i3 11 & T 0o 0 [ L]
Chesmotherapy (CIDNA CL) 18 14 13 12 12 12 12 I & 5 a 3 i 1 o 4]
Mivolumab + chemotherapy (no clDMWACL) 18 17 16 12§ A ] fi 5 3 3 2 ] 1] 0 4]
[ ;ll-"'l'l:rI”'IHld_'.l:.- moctlMA L) 286 26 21 L 15 13 10 a T 4 | 1 1 i [ (]

Analiza EFS w podgrupach chorych podzielonych w zaleznosci od parametrov chirurgicznych
wykazata istotng przewage neolVO-CT w pordwnaniu do nealT w preypadku lobek tomii oras
FO, w pozostatych przypadkach HE byto niemozliwe do oszacowania lub nie osiggnietn
poziomu istotnoici statystycznej, prawdopodobnie z powodu zbyt mate] liczebnosci grup
(mediana czasu obserwacii 29,5 mies.].

Tab. 38. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarze i (EFS) - definicja gldwna, me diana czasu obserwaciji 29,5 mies. (Spicer 202 3a).

Populacja | B/My neoMWO-CT, neoCT, mies., | HR[95% CI] p
mies., mediana | mediana [95%
[959% Cl] Cl]
Podejscie chirurgiczne
A 4429 NR[27,79; NR] | NR[2,48; NR] 0,46 [0,20; 1,07] ns
B 8a/85 NR[30,49; NR] | 31,8 [16,79; NR] | 0,67 [0,41; 1,08] ns
" 17521 30,6 [13,57; NR] | 22,7 [10,41; NR] | ME na
Fozlegtose resekeji
D 115/82 | NR[304% NR] | 26,2 [16,62; NR] | 0,58 [0,37; 0,91] 0,05
E 25/34 MR [MR; NR] 21,1 [13,93; NR] | NE na

Kompletnosc resekecii
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Populacja | MM, neoMVO -CT, neoCT, mies., | HR[959% CI] P
mies., mediana | mediana [95%
[95% CI] cl]
RO 1247105 | NR[30,65; NR] | 26,2 [18,17; NR] | 0,59 [0,3%; 0,50] <0,05
R1 16l MR [12,58; NR] MR 10,41, WR] ME na

& - aoperacja minimalnie inwazyjna; B - torakotomia; © - operacja minimalnie inwazyina -»
torakatomia; D - lobektomia; E - pneumonektomia; RO - nowotwdr usuniety w zakresie zdrowych
tkanek makroskopowo i mikroskopowo [ujemny margines chirurgiczny); R - stwierdzono pozostatosci
nowobwory w tkance; ME - niemozliwe do oszacowania [ang. not estimable] - byt mato zdarzen (<10
w jednej grupie], aby mozliwe byto oszacowanie HR; MR - nie osiggnigto (ang. not reached).

Wikl drugie] analizy okresowe], w ktdrej mediana okresu obserwac]i wynosi 41,4 mies.
potwierdzity istotnie statystycrnie wieksrg skutecznose w redukcii nzyka wystgpienia
zdarzenia [progresii, nawrotu lub zgonu) w grupie neckVO-CT wpordwhnaniu do grupy neaCT
- populacil catkowite] redukcia wyniosta 33% [HR=0,68 [99% Cl: 0,49; 0,93], p<0,05].
Jadynie w przypadku subpopulacji chornych podzielonych w zalefnosci od podejscia
chirurgicznego [operacia minimal nie inwazyina lub torakotomial konwersja) oraz u chongch,
u ktorych nie przeprowadzono resekcii radykalnej nie osiggnigto poziomu istotnosci
statystyczne], prawdopodobnie z powodu zbyt mate] liczebnosci grup.

Tab. 39. Analiza skutecznosci w badaniu CheckiMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarze i (EF3) - definicja gidwna, me diana czasu obse rwacji 41,4 mies.

Populacja | M/M neoNIVO-CT, neoCT, wmies., | HR[95% CI] p
mies., mediana | mediana [95%
[95% CI] cl]
& 1797179 | MR [31,6; NR] 21,1 [14,8; 42,1] | 0,68 [0,49; 0,93] 0,058
Podejicie chirurgiczne
B 44/29 MR [30,8; NR] MR[9,5; NR] 0,61 [0,28; 1,29] ns
C 106/106 | MR [40,4; NR] 42,1 [18,2; NR] | 0,74 [0,48; 1,13] ns
Rozlegtosd resekc)i
D 115/82 | NR[44,4; NR] 34,3 [16,6; NR] | 0,62 [0,40; 0,96] 0,08
E 25734 NR [19,4; NR] 21,1 [13,9%; NR] | ME na
Kompletnosc resekecii
= 1247105 | NR[44,4; NR] 42,1 [19,6: NR] | 0,65 [0,43; 0,98] 0,05
R1SR2 21425 MR [12,6; NR] NR[10,8; NR] ME na
Resekcja radykalna®
Tak 1497135 | MR [44,4; NR] 3,8 [18,0; MNR] | 0,67 [0,47; 0,95] <0,08
Mie 30744 6,7 [2,7; 24,9] | 4,1 [2,5; 11,2] | 0,75 [0,44; 1,28] ns

& - wezysey pacjenci; B - operacja minimalnie inwazyijna; C - torakotornia lub konwersja;, D -
lobektomia; E - pnewmonektomia; RO - nowobwdr usuniety w zakresie zdrowych tkanek makroskopowo
i mikroskopowa [ujemny margines chirurgiczny); R1/RZ - stwierdzono pozostatosci nowobwary w
tkance; ME - niemozliwe do oszacowania [ang. not estimahle] - zbyt mato zdarzen (<10 w jedne]
grupie], aby mozliwe byto oszacowanie HR; MR - nie osiagnieto [ang, not reached]; ™ Spicer 20230,
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Rys. 30. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarze i (EFS) - definicja gldwna, me diana czasu obserwacii 41,4 mies. (Girard 2023).

HIVO + chemo Chemo

(n=179) in=179)
100 ¢ Y Median EFS, mo HR .1
- (75% €1) (31.6-HR) (14.8-42.1)
o : 95% 0.68 (0.49-0.93)
46 N --E?% HR (95% CI) 0.68 (0.49-0.93
(T == _69% 57%b
= &0 : e /o
# &0 ] — o ---.,_,,,.,._i KRIVD + chemo
s : oo
ke
w4p
20 -
o T T T t T T T } T T T
a 3 1] 9 12 13 18 21 24 2T 30 33 36 3% 42 45 48 51 54
e b rik Months from randomization
HWO .+ chema 179 152 13 125 1'% 108 104 24]

Po 41,4 mies. obserwazji nayko wystapienia zdarzenia [progresji, nawrotu lub zgonu)] byto
istotnie statystycznie niZzsze w grupie neoMIVO-CT w pordwnaniu z neoCT w wigkszosci
analizowanych podgrup, przy czym naledy zauwazye, Fe wigksza karzysd byta obserwowana
u chargch wostadium 1A niz w stadium IB/Il, uchorych z ekspresig PD-L1 21% niz PD-L1 <1%
araz U chorych z nieptaskonabtonkowym MORP w pordwnaniu 2 typem ptaskonabtonkowym.
Ponadto, zaobsarwowano Znaczry wphyw na wyniki EFS regionu geograficznego, 7 ktdrego
pochodzy pacjenci, gdrie uzyskano istotng statystycznie redukcije neyka wystapienia
Zdarzenia 0 47% u Azjatow oraz brak istotnych statystycznie miznic pomigdzy Srupami u
chorych pochodrgoych z Ameryki Pdtnocne] 1 Europy.
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Rys. 31. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarze i (EFS) - definicja gliwna, mediana czasu obse rwacji 41,4 mies. Analiza w podgrupach
(Girard 2023).
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Rys. 32. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzen (EFS) w zaleznosci od podejécia chirurgicznego - definicja gldwna, mediana czasu
obserwaciji 41,4 mies. (Girard 2023).

Minimally invasive

Thoracotomy or conversion
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Rys. 33. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzeni (EFS) w zaleznoéci od rozleglodci resekcji - definicja gbwna, mediana czasu
obserwaciji 41,4 mies. (Girard 2023).

Lobectomy Pneumonectomy
MG & chame Chilrmt HIND & charme Chisma
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Rys. 34. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarze i (EF5)w zaleZznosci od prze prowadzenia resekeji radykalne j - definicja drugorze dowa,
me diana czasu obse rwacji 41,4 mies. (Spicer 2023b).

W E' : [ T
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dimmuntnediee fellzv-us, 129761, 4 manb.

Przezvcie wolne od zdarzen - % chorvch, u ktérych nie tapito zdarzenie iprogresia
nawrot, zgon) w okreslo nym czasie

Wi badaniu CheckMate 816 [mediana czasu obserwacii 29,5 mies., min. #1 miegs.] istotnie
statystycznie wigkszy odsetek chaornych w grupie neoMVO-CT pozostawat waolny od zdarzen
[EFS; definicija gtdwna] po 12 mies. [F6¥ vs 63%; OR=1,85 [98% Cl: 1,17; 2,94, p=0,00%,
FD=0,13 [95% C: 0,03; 0,22], p=0,009, NMNTizmes =6 [92% Cl: 5; 30]], po 24 mies. (64% ws 43%;
OR=2,12 [95% ClI: 1,39; 3,24], p=0,0005, RD=0,18 [95% Cl: 0,08; 0,29], p=0,0004, MNMNTa4mies. =5
[%5% Cl: 4;13]) oraz po 36 mies. [57% vs 43%; OR=1,75 [95% Cl:1,15; 2,67], p=0,008, RD=0,14
[95% Cl: 0,04; 0,24], p=0,008, NNTs mies. =8 [93% Cl: 5 27]). Wyniki po 12 i 24 mies. dla
drugnrzedowe] definicii EFS byly zblizone.

Qa2



Finolumab (Opdive®) w ko jarEnil zchemiote rapig w leczeniu nenad jusantonwym operacyinegn niedrobnokomd komwezo raka phica
Z nysokim w@dkiem nawrotu o doroskch pacientdn, U kbdrich ekspresia PO-L1 na komorkach nowobaoronch wanos =%

|stotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych w grupie neolVO-CT pozostawat wolny od
zdarzen [EF% - definicja gtdwnal po 12 mies. w subpopulacii chongch w stadium 1A, 7
akspresjg PD-L1 21%, ekspresjg PD-L1 250%, typem nigptaskonabtonkowym NOEP, po operacii
minimalnie inwazyinej, lobektomii i po radykalnej resekcji oraz po #4 mies. w subpopulac]i
chorych wstadium A, z eksprasjg PD-L1 21%, PD-L1 na poziomie 1-49%, PD-L1 250%, typem
nieptaskonablonkowym MORR, po lobektomii, po pneumongktomii i u pacjentdw, ktdrzy nie
otrzymali resekciji radykalnej oraz po 26 mies. U pacjentow po lobektomii i po radykalne]
resekcji. Mg obserwowano istotnych statystycznie roZznic pomiedzy grupami w subpopulac]i
chorych w stadium 1BSIl, u chorych = ekspresjg PD-L1 <1 i u chorych z typem
ptaskonabtonkowym NOEP po 12 1 24 mies., u chorych z PD-L1 na poziomie 149, po
preumanektomii i bez radykalnej resekcii po 17 mies., u chonych po operacji minimalnie
imwazyijne] po2d i 26 mies., u chorych po pneumonektomii i bez radykalne] resekcji po 26
mies., jak rdwnie? uchaorych po torakotomii po 12, 24 1 36 mies.

Tabh. 40. Analiza skutecziod$ci w badaniu CheckMate 816: meoMNO-CT vs neoCT. Odsetek
pacjentdow, ktdrzy przezyli 12 mies. i 24 mies. bez zdarze (EFS).

Punkt ni (30)f Nif OR [959%C1] p RD [%5%C1] p NNHT

koncowy | nk (%) Nk [ 92%:CH]
Populacja catkowita, definicja gldwna
EFS po 12 | 138% (76,107 | 1797 [ 1,85  [1,17; | 0,009 0,13 [0,03; [ o,009 | &[5; 30]

mies. 113* (63,4 179 | 2,92] 0,22]
EFS po 24 | 1147 [e3,8)/ | 1797 |22 [1,29; |o0005 | 048 [0,08; | 0,0004 | ¢ [4; 13]
mies. 81* [45,3) 179 | 3,24] 0,29]
EFS po 36 | 102* [57)77% | 1797 | 1,75 [1,15; | 0,008 0,14 [0,04; | 0,008 |8 [5; 27]
mies, 43 179 | 2,67] 0,24]

Populacja catkowita, definicja drugorze dowa
EFS po 12 | 136* [Fa]/113% | 1797 | 1,85  [1,17; | 0,008 0,13 [0,03; | 0,008 | &[5 30]

mies., [63] 179 | 2,92] 0,22]

EFS po 24 | 111*  (s2)/79% | 179/ | 2,07 [1,35; [0o,0008 | 0,18  [0,08; | 0,0008 | & [4; 13]
mies. [44] 179 | 3,15] 0,28]

Stadium IBfll, definicja gtowna

EFS po 12 | 48%  [F4)/45% | 656 [ 1,07 [0,49; | ns 0,01 [0,14; | ns na
mies. 73 2 2,34] 0,17]

EFS po 24 | 43  (66)/37% | 6576 [ 1,32 [0,64; [ ns 006 [-0,10; | ns na
mies. [60] 2 2,72] 0,23]

Stadium A, definicja glowna
EFS po 12 | 87%  [F7)e7r™ | 1137 | 2,40 [1,35; | 0,003 0,19 [0,07; [ 0,002 | & [4; 15]

mies. (58] 115 | 4,2¢] 0,31]

EFS po 24 | 71% (63044 | 113/ | 2,73 [1,60; [0,0002 | 0,25 [0,12; | 0,0001 | 5[3; 9]
mies. [38) 115 | 4,66] 0,37]

PD-L1 =1%, definicja gtowna

EFS po 12 | 54%  {89)¢51% | 78/7 | 1,15 [0,58; | ns 0,03 [0,12; | ns na
mies. (66 7 2,25] 0,18]

EFS po 24 | 41*  (52)/31% | 78/7 | 1,64  [0,87; [ ns 0,12 [-0,03; | ns na
mies. [40] 7 3,11] 0,28]

PD-L1 =1%, definicja gtowna

EFS po 12 | 74*  [83)/55° | 89/8 | 3,08 [1,51; | 0,002 0,21 [0,09; | 0,001 |5[3;12]
mies. [62) 9 6,15] 0,34]
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Punkt ni %)/ Nif OR [95%C1) p RD [95%CI] p NNT
koncowy | nk (3] Nk [ 99%CI]
EFS po 24 | 68%  (76)/45% | 8978 | 3,17 [1,67; [0,0004 | 0,26  [0,12; | 0,0002 |4[3; 9]
ries. (50] 3 6,02] 0,39]

PD-L1 1-49%, definicja gtowna

EFS po 12 | 38 [F5)/317 | 5174 | 1,51 [0,63; | ns 0,09 [-0,10; | ns na
mies. (65 7 3,61] 0,27]

EFS po 24 | 36 (70)/24% | 5174 | 2,30 [1,002; | 0,05 0,20 [0,01; | 0,04 & [3
ries. (51] 7 5,28] 0,39] 188]
PD-L1 =50%, definicja ghowna

EFS po 12 | 36%  [94)/24% | 38/4 | 13,50 [2,87; | o0010 | 0,38 [0,21; | <0000 | 3[2; 5]
mies. (58] 2 63,57] 0,54] 01

EFS po 24 | 32 (85)/21% | 38/4 | 5,33 [1,85; | 0,002 0,34 [0,15; [0,0004 | 3[2; 7]
ries. [49] 2 15,41] 0,53]

Ptaskona o nkowy HDRP, definicja giowna

EFS po 12 | 59%  [68)/58% | 8779 | 1,34 [0,73; | ns 0,07 [-0,07; | ns na
mies, (81] 5 2,47] 2,21]

EFS po 24 | 52 (s0)/46% | @779 [ 1,58 [0,88; [ ns 0,11 [-0,03; | ns na
mies. [48] 5 2,85] 0,26]

Hie ptaskonablo nkowy HDRP, definicja gliwna

EFS po 12 | 7¢%  [83)/557 | 92/8 | 2,50 [1,24; | 0.1 07 [@0d; | 0009 | e [4; 23]
mies, (B8] 4 5,08] 2,30]

EFS po 24 | 63%  [(68)/35% | 92/8 | 3,04 [1,64; [0,0004 | 0,27 [0,13; | 0,000z |4[3; 8]
mies. [42] 4 5,64] 0,41]

Operacja minimalnie imwazyjna™

EFS po 12 | 39%  [B&)/197 | 44/2 | 4,11 [1,23; | 0,02 0,23 [0,03; | 002 5 [3; 30]
ries. 13 3 13,70] 0,43]

EFS po 24 | 34 (78)/17% | 442 | 2,40 [0,86; | ns 0,19 [-0,03; | ns na
mies. (58] 9 6,66] 0,40]

EFS po 36 | 29 [67)/15% | 4472 | 1,80  [0,69; | ns 0,14 [-0,09 | ns na
mies, (53] 9 4,71] 0,37]

Torakotomia lub konwe rsja™

EFS po 12 | 86 (82)/77% | 1087 | 1,70 [0,89%; | ns 0,09 [-0,02; | ns na
mies. 7 3) 106 | 3,28] 0,20]

EFS po 24 | 70%  [67)/58% | 108/ | 1,66  [0,95; | ns 0,12 [-0,01; | ns na
mies. (55 106 | 2,89] 0,25]

EFS po 36 | 64%  (61)/54% | 1068/ | 1,50 [0,87; | ns 0,10 [-0,03; | ns na
ries. (51] 106 | 2,60] 0,23]

Lo bektomia™

EFS po 12 | 1007  [&7)/53% | 115/ | 3,65 [1,80; | 0,0003 0,22 [0,10; | 0,0003 | 5[3; 10]
mies, (85] 82 7,40] 0,34]

EFS po 24 | 817 (70)746% | 1158/ | 1,86 [1,03; | 0,04 0,14 [0,01; |o,04 |7 [4
mies. (56 82 3,37] 0,28] 136]
EFS po 36 | 74 [sd]r40™ | 1185 | 1,90 [1,06; | 0,03 a6 [0,02; | 0,03 7 [4; e1]
mies. [49) 8z 3,38] 0,29]

Pneumonekitomia™

EFS po 12 | 20%  [78)/25% | 28/3 | 1,44 [0,42; | ns 0,06 [-0,15; | ns na
mies. 7 3) 4 4,98] 0,28]
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Punkt ni (3)f Nif OR [95%CH] p RD [29%CI] p NNT
koncowy | nk (%) Nk [ 99%:CI]
EFS po 24 | 18  (73)716% | 25/3 [ 2,89 [0,%; [ ns 0,25 [0,01; | 0,04 5 [3
ries. [48] 4 8,71] 0,49] 161]
EFS po 36 | 17 (6707167 | 2573 | 2,39 [0,81; | ns 0,21 [-0,04; | ns na
mies. [48) 4 7,02] 0,46]

Pacjenci po radykalne j resekeciji*™*

EFS po 12 | 124 (83)/96% | 149/ | 2,02 [1,14; | 0,02 0,12 [0,02; | 0,01 3 [5; 42]
ries. 71 135 | 3,56] 0,22]

EFS po 24 | 103° [69)/93% | 1497 | 1,01 [0,61; | ns 0,00 [-0,11; | ns na
mies. (54) 135 | 1,67] 0,11]

EFS po 36 | 92%  [62)/66% | 1497 | 1,69  [1,05; | 0,03 0,13 [0,01; | 0,01 g [5; 74]
ries ¥ [49] 135 | 2,71] 0,24]

Pacjenci, ktarzy nie przeszli radykalnej resekcji™>

EFS po 12 | 13%  [44)/15% | 3074 | 1,48 [0,57; | ns 0,09 [-0,13 | ns na
mies. [35) 4 3,84] 0,32]

EFS po 24 |12 [40)/6% | 3044 | 4,22 [1,37; | 0,01 0,26 [0,06; | 0,01 4[3; 17]
mies. [13) 4 13,06] 0,47]

EFS po 36 | 3° (10)74% (8] | 3074 | 1,11 [0,23; | ns 0,01 [0,13; | ns na

mies 4 5,37] 0,15]

* obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych; ™ Forde 2023, Girard 2023; ™ Spicer
2023h; * definicja drugorzedowa EFs.

Rys. 395. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOCT vs neoCT. Odsetek
pac je ntow , ktorzy przezyli 12 mies. bez zdarzen (EF5), populacija catkowita (OR).
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Rys. 36. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOCT wvs neoCT. Odsetek
pacje ntow , ktdrzy przezyli 12 mies. bez zdarzen (EFS), populacja catkowita (RD).

RCONIVO-CT neoCT Rizk DIfzrenco Rizk Dificrence
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
1.1.1 dafinicja yhiownz EFS
CkeFhale TR 170 1719 1170 A79 AN717% niap=ar29 t
Subtotal {95% Cly 174 179 100.0% 043 [0.03, 0.22]
Total cvznts 1:6 113

| letero geneity Mot applicakle
Te=l v wrzr=lleler., 2= 2537 (P = 0.0CE)

1.1.2 dafinicja d regorzedowa EFS

2 ezkMale 316 126 174 113 179 102.2% 043222 C23
Subtokal {(87% C1) 173 178 400.0% 047 [0, 1.32]
I otal evans 1.k 111

HFtemaenrity Rt apnlical- -
Test o ovarsil atec: - 257 (P~ 0.0CS)

1 15 i L
. Lepora noolT  Loxpszy el ST
|ect-o Subgroua difereces: Shif= 000, d-=T10H =" L), = U4

Rys. 37. Analiza skutecznodci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT wvs neoCT. Odsetek
pacjentow , ktorzy przezyli 24 mies. bez zdarzeii (EFS), populacja calkowita (OR).

n=oh V0T nend T Culd s Ratin Ndd s Ratio
Sludy or Subgpoup  Evenls  Toldl Evenls Tolal Waighl K-H, Fized, ©5% Cl M-H, Fized, 95% Cl
1.2.1 dchmcia gownas ek
Ctuskiale 816 114 174 £l 178 102.2% I2[1.28 22| !
Subslolal {95% C1) 179 179 100.0% 212 [1.39, 3.324]
Tnkal rw=nrs 114 Fi

Hele o genwily RiCLApplicat e
lect-orom2rcll ohoes L= 448 (F = LLULUE)

1.2.2 d=finicja drugerzedowa LTS

Creslmale 16 11" 174 74178 I02.I% 207 [1.26 Z.714]
Subtotal (95% CI) 179 178 100.0% 207 [1.35, 3.15]
Tuldl vz 11 Ta

Heterogonelty 1Mot applicakls
Testo-ovarsll efecs 2= 207 o = 0.0C0C

17 ne 1m rn
} . . } lepsra nenlT | 2pszy "eablYO-0T
Testn-aubigr-wa iffrre -ces Thit— M d -1 P = 1A= F = 09

Rys. 38. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOLT wvs neoCT. Odsetek
pacjentow , ktdrzy przezyli 24 mies. bez zdarzeri (EF5), populacja catkowita (RD).

nEoNIND CT nagCT Ris& DiTaranca Rlsk DMflerance
Study or Subgroup Events lotsl Evonts lokal Woight N-H, bxed, B5% C M-H, =xcd, Yh% Ol
1.2.1 d=finicja gidwna FFS
GFeskMate 016 114 179 ©f 179 1012%  0.40[1.20 C.29] !
Subtokal (95% 1) 1749 19 100.0% U8 [0, 0.29]

Total avans 114 £1
HCto o gene ity MOt applhicakic
Testn-avarzll e 7= 30 (P = 0 OCNAY
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Subtotal {95% CI) 179 179 100.0% 04D [0.00, D.28]
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1
-1 -1.5 1] CE
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Rys. 39. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOCT wvs neoCT. Odsetek
pacjentow , ktorzy przezyli 36 mies. bez zdarzei (EFS), populacja catkowita (OR).

RCONIND-CT neocT Cdds Ratlo odds Ratlo
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
1.5.1 dafinicja yhownz EFS
CkeFhale TR ir? 1719 FTOAFD AN 175115 7 R7| !
Subtotal {95% Cly 174 179 1000% 475145 2E7T]
Tatal cvznns iCz 7T
| letero geneity Mot applicakle
Te=l v wrzr=lleler., 2= 2533 (P = 0.0CE)

5.7 0 10 1c0

Lopsza ngoCT Lapazy nediivg-CT
Tast o subgroua diferasces: Jotaaplizable

Rys. 40. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVOCT wvs meoCT. Odsetek
pacjentiw, ktdrzy przezyli 36 mies. bez zdarzei (EFS), populacja catkowita [RD).

nzoNIVI-CT neolT sk Diffzrence Risk Diflerence
Study or Subgroup  Events Total Events Total Waight M-H, Fized, ©5%% CI M-H, Fixed, 95% Cl
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Rys. 41. Analiza skuteczmodci w badaniu CheckMate B16: neoMIVO-CT ws neoCT. Odsetek
pacje ntow , ktdrzy przezyli 12 mies. bez zdarzen (EFS), subpopulacje, cz. 1 {OR).
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Rys. 42. Analiza skuteczmwoéci w badaniu CheckMate 816: neoHIVO-CT wvs neoCT. Odsetek
pacje ntow , ktdrzy przezyli 12 mies. bez zdarzen (EFS), subpopulacje, cz. 1 (RD).

RCONIVO-CT neoCT Rizk DIfzrenco Rizk Dificrence
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
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Rys. 43. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOCT vs neoCT. Odsetek
pacje ntow , ktdrzy przezyli 12 mies. bez zdarze i (EFS), subpopulacje, cz. 2 {(OR).

CONIND-CT neoCT Cdds Ratlo 2ds Ratlo
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Rys. 44. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOCT wvs neoCT. Odsetek
pac je ntow , ktorzy przezyli 12 mies. bez zdarze i (EFS), subpopulacje, cz. 2 (RD).

ACONIVD-CT neocT Risk Difzrenco Risk Diflerence
Studyor Subgroup  Cvemts  Totel Cvents Total Weight M-I, Nxed. 5% Cl M-I, Tixed, 95% Cl
1.35.1 operacia mimimelnie inwazyjna
ok ek Mate NG q eq 1M 50 AT RTITArAN i
Subtotal {95% Cl 44 29 100.0%  0.23[0.03, D.43]
Total e | ]
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Total evans 134 g6

HCtoroaene it MOt apphicakic
Testn-avarzll efei 7= 7 42 P = NN

1.35.8 pacjanci, ko gy nie preesei iadykalneg iesekcg

Cle-kMale B1R 13 an 14 A4 AN 7% TR T —_t
Subtotal (95% CI 30 44 100.0% 008 [0.13, D32
latal evzntg 14 18

llFtemyenrity Mt apnlicakle
Tesl v uvzrelleTer. 2= 2,30 (P = 0.4%)

- .13 0 ce
} Lopsza neoCT Lapszy naaMivg-CT
Tact o subar-ua difera-cas: ZhE— 7 12, d°- 6§ ¢F - 0 620, I*— 0%
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Rys. 45. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOCT wvs neoCT. Odsetek
pacjentow , ktorzy przezyli 24 mies. bez zdarzen (EFS), subpopulacje, cz. 1{0OR).

RCONIND-CT neocT Cdds Ratlo odds Ratlo
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
1.5 sladivim B
CkeFhale TR 47 L& T F2 407 7% 10214 777
Subtotal {95% Cly 65 E2 100.0%  1.32 [0.64, 272
Tatal cvznns 42 T
| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wvarelleler., 2= 276 (P = 0,45
1.5.2 stadlum A
2l eckMale 816 i 113 44 115 100.2% 273[1.20 460G t
Subtotal {87% 1) 113 115 400.0% 270160, 4.56]
| otal ev=nts £ LE!
HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsll atees - 357 (P — 0.0C05)
153 PL-LT =1%
Chuckllale 816 1 T8 =l 7TO100.2% 1.6 [2.27 211
Sublolal (95% C1) 73 T OA00.0% 184 [0.87, 5.11] -1-
Tnkal pv=ns 4 =1
Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-orovarcll otce L= 1.0 (= U1
1.54 PD-L1 = 1%
Gk elbate 816 B8 B9 45 £4 100.7%  3AT[1.IT E.02 :l:
Subtocal (95% Cl) &89 89 100.0% AT [1.67, 502]
Tuldl ewzn s E& 44
Hetcrogonelty 1Mot applicakle
Testo-ovarsll efees 2= 252" = 0.0C043
10505 PN-11 1-40%
G eskiate U1 Y A7 TUO% ZUULU S t
Subtotal (95% L1 L] rO1000% .30 [1.00, b8
Total evans 6 i
Hetcrogenemy Mot applicakic
Testn-ovarzll e 7= 1 A7 (P =N 0T
1.56 PD.L1 = 50%
Ol p-bbate 1 T S 4T AINTTH RRR Y ORT A0 2] i
Subtotal {95% Cl 30 42 100.0% 5.33[1.05 1541]
| okal ceznts =2 =1
| letero geneity Mot applicakls
Te=l W urzrelleler., 2= 229 (P = 0.0C3)
1.5.7 iyp ptag Konabonkowy
b eckblale 816 ) ar L 1] °h 102.2% .98 [2.28 289 l
Subtotal (855 C1) AT 85 100.0%  1.5R [NLAR, 7.85]
Total evzns £2 46
Hrtrrngrneits ket applic al e
Tasto-ovarsliletec: Z— [.33 (P - 0125
1.5.8 typ mcplaskonaokonkowy
Creskifale 816 B3 ar 35 £4 1007%  30c[1.34 £84| 1
Subslolal {95% C1) az E4  100.0% 304 [1.64, 5E4]
Tnkal for=rs F3 ]
He bt geneily RICLap plicat e
loct-osov2rcll oces L= 450 (F = LULLU4;

b ne h i

LepszaneolT Le NIVO-CT
Test - subr-ua diflere-ces: Shit= 927 d°= 7 (M= 0 230, F= 25 7% spemanes pem el

109 2%
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Rys. 46. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOCT wvs neoCT. Odsetek
pacje ntow , ktorzy przezyli 24 mies. bez zdarzei (EFS), subpopulacje, cz. 1{RD).

RCONIVO-CT neoCT Rizk DIfzrenco Rizk Dificrence
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
1.5 sladivim B
CkeFhale TR 47 L& T F2 407 7% TR0 F 20
Subtotal {95% Cly 65 E2 100.0% 0.08 [-0.40, D23
Tatal cvznns 42 T
| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wvarelleTer., 2= 276 (P = 0.45)
1.5.2 stadlum A
- ezktate 216 o413 44115 100.°%  0.25[112 C.37 t
Subtotal {87% 1) 113 115 400.0% 025 042, 0.07]
| otal ev=nts £ LE!
HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsil atees - 333 (P — 0.0C01)
153 PL-LT =1%
Chuckllale 816 1 T8 =l 7TO100.2% 212 [2.23 £.28
Sublolal (95% C1) 73 TOA00.0% 013 [0.03, D28 l
Tnkal pv=ns 4 =1
Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-orovarcll otce L= 100 (= U1
1.54 PD-L1 = 1%
Gk elbate 816 BSB89 45 £4 100.7%  0.26[212 €39 :’:
subtotal (95% CI) 89 g9 100.0%  0.25 [0.12,0.39]
Tuldl ewzn s E& 44
Hetcrogonelty 1Mot applicakle
Testo-ovarsll efees 2= 272 = 0.0C0L)
10505 PN-11 1-40%
CFezkMale UL b a1 L I s [T (R L R W 1 i
Subtotal (95% L1 L] rO1000% 00 0, .49
Total evans 6 i
Hetcrogenemy Mot applicakic
Testn-ovarzll e 7= 2 77 (P = N0y
1.56 PD.L1 = 50%
- ekbale 1A =7 kT 71 47 107 7% M3 (115 a3 t
Subtotal {95% Cl 30 42 100.0%  0.34 [0.15, 053]
| okal ceznts =2 =1
| letero geneity Mot applicakls
Tesl v wvzrell eTer. 2= 3.52 (P = 0.0C047
1.5.7 iyp ptag Konabonkowy
b eckblale 816 ) ar L 1] °h 102.2% 210 [2.23 26|
Subtotal (855 C1) AT 85 100.0% 011 [0, 1.56] -l-
Total evzns £2 46
Hrtrrngrneits ket applic al e
Tasto-ovarslletec: Z— [.35 (P - 0.15)
1.5.8 typ mcplaskonaokonkowy
Creskifale 816 B3 8r 35 £4 1007%  0.27[03 €01 t
Sublolal (85% C1) a2 g4 100.0% 027 [0.13, 041]
Tnkal for=rs F3 ]
He bt geneily RICLap plicat e
loct-osov2rcll oo L= 4070 (F = LULLU:)

| |

- s rE

LepszaneolT Le NIVO-CT
Test ‘o subnr-ua fiflere-ces: Shit= 905 d°= 7 M= 0 28), F= 22 % spemanes pem el
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Rys. 47. Analiza skuteczmwosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT ws neoCT. Odsetek

pacje ntow , ktdrzy przezyli 24 mies. bez zdarze i (EFS), subpopulacje, cz. 2 (OR).

NCONIVD-CT

Study or Subgroup  LCvants

Totel L[vants Tofal

Cdds Ratlc
Weight M-I, Mzed. £5% Cl

noeoCT

0dds Ratlo
M-, Nixed, 95% CI

1.54.1 operacia mimimelnie inwazyjna
ok ek Mate NG Y] 1720 1077% P 4N[17R FRA| —t
Subtotal {95% Clj =4 29 100.0% 240 [0.06, 5.E6] .
Tatal cwzhts 4 1T
| leternaeneits Mot applicakle
Tesl o wvarelleler., 2= 1,38 (P = 0.05)
1.34.2 torakctomla lub kemuyersla
i ezkiale 816 70 104 % 1CE 102.2% 166 [2.24 2.89) t
Subtokal {85% C1) 105 106 100.0%  1.67 [0.95, 2.848]
| otal evzns fill =l
HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tasto-ovarsil etec Z— [L77T (P — 0.0E5)
1.34.3 lobektomia
Chucklale 816 £ 113 16 £2 102.2% 186 [1.23 =37 1
SubluLal {95% C1) 115 82 100.0% 188 [1.03, 3.37]
Tatal rw=n-s F AT
Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-oromw2rzll otces L= 2 J6 (F = LU
1.34.4 oneumonzktomia
Choskiiate 816 18 2 6 4 102.°% 2800236 £71) i
SubtoLal (95% CI) 25 M 1000% 288 [0.96, B.T1]
Tulal wwzny 18 16
Heteroyanalty [NCtapplicakle
Test o-ovarsll efee: Z=1.29(" = 0.0E)
1.734.5 pacjanci po radykalngj rasekcji
ChezEMale UG 1L 144 U R - T T[4z 1.0 t
Subtobal (95% L1 144 135 100.0% .07 |67, LE"
Total avans 103 £3
Hetorogencit: Mot applicakic
Testn-ovarzll e 7= 1702 (P =N A7
1. 548 pacjenci, Rion gy nie preasei jadykalneg iesekcg
Ol p-bbate £1F 17 an i 44 AN17% 277 A7 4700 i
Subtotal {95% Cl 30 44 100.0% 422 [1.37, 13.06]
latal owzhts 12 1]
llFtemyenrity Mt apnlicakle
Tesl v uvzrelleTer. Z= 250 (P = 0.01)
27 o 10 1C0

Tast o subgroud difaracces: Zhi*— 787

TGP0, F- 3T %

Lopsra neoCT Lapszy naativo-CT
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Rys. 48. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOCT wvs neoCT. Odsetek
pacjentow , ktdrzy przezyli 24 mies. bez zdarzeii (EFS), subpopulacje, cz. 2 (RD).

nCoNIVO-CT neoCT Risk Dfzrence Risk Dficrence
Study er Subgroup  Cvents  Totel Cvents Total Weight M-l Nzed. £5%Cl M-I, Tixed, 93% CI
1.54.1 operacia mimimelnie inwazyjna
Gk e~Fiale R T4 24 17 AT A ETTAaren -t
Subtotal {95% Clj =4 29 100.0%  04% [-0.03, D.40] 1
Tatal cwzhts 4 1T
| leternaeneits Mot applicakle
Tesl o wvarelleler., 2= 1,38 (P = 0.05)
1.34.2 torakctomla lub kemuyersla
i ezkiale 816 70 104 T8 {CE 1022% 212220 L2 t
Subtokal {9 5% O 045 106 1000% 047 [0, 1.35]
| otal evzns fill =l
HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tasto-ovarsil etec: Z— .79 P —0.07)
1.34.3 lobektomia
Chucklale 816 £ 113 16 £2 102.2% 0.1+ [22 C.2g 1-
SubluLal {95% C1) 115 82 1000% 014 [0001, D28
Tatal rw=n-s F AT
Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-orow2rzll otces L= 4 00 (H = 10U
1.34.4 oneumonzktomia
Choskiiate 816 18 2 16 I4 102I% 025027 Cef) i
SubtoLal (95% CI) 25 M 1000% 0.25 (001, D9
Tulal wwzny 18 16
Heteroyanalty [NCtapplicakle
Testo-ovarsll efee: Z= 2210 = 0.04)
1.734.5 pacjanci po radykalngj rasekcji
Creckmate U1 1L 12y ORI P T R B TN R WG B t
Subtobal (95% L1 1449 13% 100.0% 0O <011, 011
Total avans 103 £3
Hetorogencit: Mot applicakic
Testn-ovarzll e 7= 1702 (P =N A7
1. 548 pacjenci, Rion gy nie preasei jadykalneg iesekcg
il r-bhale 21 17 AN i 44 10717%  NAR[1R T 27| i
Subtotal {95% C) 30 44 100.0% 025 [0.06, D.47]
latal owzhts 12 1]
llFtemyenrity Mt apnlicakle
Tesl v uvzrelleTer. Z= 255 (P = 0.01)

- .13 0 ce
o Lopsza neoCT Lapszy naaMivg-CT
Tact o subar-ua difera-cas: ZhE— 2.02, d°- 6 F - 0 1€}, I°— 37.7%
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Rys. 49. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOCT vs neoCT. Odsetek
pacjentow , ktdrzy przezyli 36 mies. bez zdarzen (EFS), subpo pulacje (RD).

CONIND-CT neoCT Cdds Ratlo 2ds Ratlo
Study er Subgroup  Cvents  Totel Cvents Total Weight M-l Nzed. £5%Cl M-I, Tixed, 93% CI
1.35.1 operacia mimimelnie inwazyjna
Gk e~Fiale R =0 24 15 OO0 T 10N =471 —_t
Subtotal {95% Clj =4 29 100.0% 1.00 [0.69, 4.71]
Total cvznts L] 15

| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wwarelleler. Z=1.21 (P = 0.2%)

1.356.2 torakctomla 'mb Komwers)a

il azkbate 816 £4 405 f4 ACE 107.7%  4.60([137 ZE0| -
Subtotal {8%5% 1) 105 106 100.08% 450 [1LAT, 2.60]
| otal evants -4 =4

HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsil atec Z— |46 (P — 0.14)

14503 lobektomia

Chuskiale 816 74 114 40 £2 100.2% 190 [1.26 .38
Subsolal (95% C1) 115 82 100.0% 1.90 [1.06, 3.38]
Tatal rw=n-s Td 40

Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-orow2rzll otces L= 4060 (F = 1)

13524 pneumonzkiomia
G eskiale 216 17z 16 4 100°% 201 7.0 -t
Subtotal (95% CI) 25 M 1000%  2.38[0.81,7.02] -

Tulal wrzn s 17 16

Hetcroonelty 1Mot applicakle
Testo-ovarsllefecs =139 = 0113

1.20.5 pacjanci po radykalngj rasekcji

(3 eskiate UG L2 q2y EE 1L TUJ_% LEM[1_8 L] !
Subtotal (95% L) 144 135 1000% 169 1108, 2.41]
Total evans £2 EG

Hetorogencit: Mot applicakic
Testn-nvarzll e 7= 217 (P =N N7

1.35.8 pacjanci, ko gy nie preasei jadykalneg iesekcj
Ol p-bbate £1F 3 an 4 44 1n17% 1 A1[133 7 i
Subtotal {95% C) 30 44 100.0% 111 [0.23, 5.37]

latal owzhts 4 1
llFtemyenrity Mt apnlicakle

Tesl v uvzrelleTer. Z= 213 (P = 0.90)

27 0 10 1c0
Lopsza neoCT Lapszy naaMivg-CT
Tact o subar-ua difera-cas: ZHE— 101, d°- & F - 0 8€), I=— 0%
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Rys. 50. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVOLCT ws meoCT. Odsetek
pacjentow , ktdrzy przezyli 36 mies. bez zdarzen (EFS), subpo pulacje (RD).

RCONIVO-CT neoCT Rizk DIfzrenco Rizk Dificrence
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI

1.35.1 operacia mimimelnie inwazyjna
1 pm m
7]

Ckekiale R wa 24 15 AT AtdErTar
Subtotal {95% C1) =4 £9 100.0% 044 [-0.0%, D
Tatal ovzns =4 16

| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wwarelleler. Z=1.21 (P = 0.2%)

1.356.2 torakctomla 'mb Komwers)a

2 ezkMale 316 Ed 104 T4 1CE 1022% 2A0[2Z23 C2E
Subtokal {(87% C1) 1045 106 400.0% 047 [40.003, 0.33]
| atal ev=ns -4 =3

HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsil atec: Z— 1. A7 (P — 0.14)

14503 lobektomia

Ch kbl 816 4 115 A0 £2 102.2% 08 [1IE C29)
Sublulal {85% CI) 115 82 100.0% 0.5 [0.02, 0.29]

Tatal rw=n-s Td 40
Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-oromw2rzll otces L= LT (H = WU

1,354 pneumonzkiomia
Gk elbate 816 1Tz 16 4 10I% 2.2 [2.04 C.ehl -t
Subtocal (95% Cl) 25 MO 1000% 021 [ 004, DAE] 1

Tuldl ewzn s 17 16
Hetcroonelty 1Mot applicakle
Testo-ovarsllefec Z=1.35 0 = 0100

1.20.5 pacjanci po radykalngj rasekcji

(3 eskiate UG L2 q2y BE 18 0% UAd[L L2y t
Subtotal (95% L) 144 135 1000% 0131007, Dad]
Total evans £2 EG

Hetorogencit: Mot applicakic
Testn-ovarzll e 7= 219 (P - N N7

1.35.8 pacjanci, ko gy nie preasei jadykalneg iesekcj

Ol p-bbate £1F 3 an 444 1M17% 1T RT3 CA5] t
Subtotal {95% C) 30 44 100.0% 001 [-0.43, D.15]

latal owzhts 4 1
llFtemyenrity Mt apnlicakle

Tesl v uvzrelleTer. Z= 213 (P = 0.90)

- .13 0 ce
Lopsza neoCT Lapszy naaMivg-CT
Tact o subar-ua difera-cas: hE— 221, d°- 6 ¢F - 0 6€), I=— 0%

9.1.1.2Catkowita odpowiedz patomorfologiczna {(pCR)

Catkowity odpowieds patomorfologiczng [ang. pathological complete response, pCH)
rdefiniowano jako O Iwawych komdrek nowotworowych w guzie pierwotnym i pobramych
weztach  chtonnych na  podstawie oceny BIPE  [zaslepiony nigzaleiny prZeglad
patomarfologiczny, ang. blinded independent pathological review] .

5.1.1.2.1 Subpopulacja pacjentow wstadium II-IllA z ekspresja PD-L1 =1%

Wy badaniu CheckMate 816 w subpopulacii pacjentduy w stadium [-IIIAZ ekspresjg PO-L1 =1%
catkowita odpowieds patomorfologiczna  [pCE] wystepowsata o istotnie statystyoznie
wigkszegn odsetka chonych w grupie neoMVO-CT w pondwnaniu do neaCT [MD=29,8% [95%
Cl:19,0; 40,77, p=0,05].
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Tab. 41. Analiza skutecznoici w badaniu CheckMate B816: neoMNO-CT vs neoCT. Catkowita
odpowiedZz patomorfologiczna (pCR). Subpopulacja pacje ntdw w stadium II-11lA z ekspresja PD-L1
=1% (ChPL Opdvio).

Punkt ko ficowy neoNNO-CT, % | neoCT, % [95% | MD [25% CI] p
[%5% CI], H=89 Cl], H=8%9
PCR, % pacientdw | 32,1 [22,2;43,4] | 2,3[0,3; 8,11 | 29,8 [19,0; 40,7] 0,05

Wi badaniu Checkiate 816 w subpopulac]i pacjentdu w stadium [I-IIIAZ ekspresig PD-L1 21%
w grupie neoMO-CT obserwowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek pacientdw z
catkowity odpowiedzig patomorfologiczng [pCR) w pordwnaniu do grupy nealT [OR=19,85
[95% Cl: 4,53; 87,03], p«<0,0001, RD=0,30 [958 Cl: 0,1%; 0,40], p<0,00001, NNT=4 [95% Cl: 3;
&]].

Tab. 42. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate B816: neoMIVO-CT wvs neoCT. Catkowita

odpowiedz patomorfologiczna (pCR). Subpopulacja pacje ntow w stadium [I-1IlA z ekspresja PD-L1
#1% (ChPL Opdvio).

Punkt ni (%) | Nif OR [95%CI] p RD [95%C1] p NNT

kohcowy | nk (%) Nk [95%CT]

pCR 26 (32,197 | 81/8e [ 19,85 [4,53; | <000 | 0,30 [0,19; 0,40] | <0,000 |4 [3; €]
2 (2,3 57,03] 01 01

Rys. 51. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT ws neoCT. O dsetek pacjentdw
z calkowita odpowiedzia patomorfologiczna (pCR). Subpopulacja pacjentdow w stadium I-lllA z
ekspresja PD L1 =21% (OR).

nenMVO-CT neni-T Cdris Ratio Cdds Ratin
Sludy o Subgiowp  Ewvenls  Tolal Eeenls Tolal Weighl  M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fizeul 25% Cl
4.1 pUR
Ctecklrae 516 @ gl 3 OBE 1C00% 19 8E[1.33E7 03] i
SubloLal {95% C1) 21 26 100.0% 1685 [4.53, B7.03]
Trtal ruFn-s R 3

Hetarozeqe t ol spollcab a
Tesi“o-ovzrall effezt 2= 286" =C.COC )

ool o - 1 Ico
} . | rpsra nen™T | rpsry nenbW0-0T
Tesl - sabarour dife-2nices kicl appl vable

Rys. 52. Analiza skuteczmwoéci w badaniu CheckMate B16: neoMIVO-CT ws neoCT. Odsetek
pac je ntow z catkowita odpowiedzia patomorfologiczng (pCR). Subpo pulacja pacie ntow w stadium
I-lA z ekspresja PD L1 =1% (RD).

nzohIVI-CT neoCT Nisk Diffzrenca Rizk Dflerence
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fized, 5% CI MLH, Fixed, 95% Cl
A2 pCR
b wckbilale 316 LE gl 2z E6 102.2% 0.30[219 C.£0f !
Subtnkal {9 5% O M A6 100.0% 050 [0.19, N.4a]
Total ev=ns zG 2

Heterogeneity Rict applicalzle
Tast o ovarsll e I- 348 (P < 0.0COC" &

1 .13 i L
Lepoza noolsl  Lzpszy el
| ect-o Subarouyd diferoe e Yot aanhzablo
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5.1.1.2.2 Subpopulacja pacjentow w stadium IB-lllA z ekspresja PD-L1 z1%

Wi badaniu CheckMate 816 w subpopulac]i pacientdw w stadium IB-IIlAz eksprasig PO-L1 21%
catkowita odpowieds patomorfologiczna  [pCE) wystepowata o istotnie  statystycznie
wigkszego odsetka chorych w grupie neohVYO-CT w pordwnaniu do neoCT [MD=30,3% [95%
Cl19,9; 40,7], p<0,05)

Tab. 43. Analiza skutecznoici w badaniu CheckMate 816: neoNIYOCT ws meoCT. Catkowita
odpowiedz patomorfologiczna (pCR). Subpopulacja pacje ntow w stadium IB-11lA z ekspresja PD-L1
=1%.

Punkt koiicowy | neoNVO-CT, neoCT, N=89 | MD [95% CI] p
N=89
pCR, % pacientdw | 32,6 [23,0;43,3] |22 [0,%; 7,91 | 30,3 [19,9; 40,7] <0,05

Wi badaniu CheckMate 816 w subpopulac]i pacijentow w stadium [B-IIlAz ekspresig PO-L1 21%
w grupie neoMO-CT obserwowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek pacientdw z
catkowity odpowiedzig patomorfologiczng (pCR) w pordwnaniu do grupy nealT [OR=#1,0%
[95% Cl: 4,83; 91,46], p<0,0001, RD=0,30 [95% Cl: 0,20; 0,417, p<0,00001, MNNT=4 [95% Cl: 3;
5]].

Tab. 44. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVOLT vs neoCT. Catkowita

odpowiedz patomo rfologiczna (pCR). Subpopulacja pacje ntdow w stadium IB-1lIA z ekspresja PD-L1
=1%.

Punkt ni (%) | Nif OR [95%CI] p RD [95%C1] p NNT

koicowy | nk (%) Nk [95%CI]

pCR 29 (32,60 | sores [ 21,02 [4,83; | <000 | 0,30 [0,20;0,41] | <0,000 | 4 [3; 5]
2 [2,2] 91,46] o1 01

Rys. 53. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoHIWVO-CT wvs neoCT. Odsetek
pacjentow z catkowita odpowiedzia patomorfologiczna (pCR). Subpo pulacja pacje ntow w stadium
B-1llA z ekspresja PD-L1 =21% (OR).
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Rys. 54. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoHVO-CT wvs neoCT. Odsetek
pac je ntow z catkowita odpowiedzia patomorfologiczng (pCR). Subpo pulacja pacie ntow w stadium
B-1lIA z ekspresja PD-L1 =1% (RD).

n=al V0T neod T Risk Niffarenca Risk Niflerence
Study or Subgroup  Evants  Totsl Evants Total Walght M H, Fixed, §5% C M H, Flxed, 85% Cl
b4 pLR
Crackmate 216 a4 24 2 £4 100.2% 0,30 [2.30 Co1) !
Sublulal {95% CI) &9 28 100.0% 0,530 [0.20, D.A1]
Tatal r=n-s w4 !
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5.1.1.2.3 Populacja calkewita (stadium IB-lllA niezale Znie od ekspresji PD-L1)

Wy badaniu CheckMate 816w grupie neoMVO-CT obserwowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek pacjentiw z catk owity odp owiadzig patomorfologiczng [pCE) w pordwnaniu do grupy
neolT zardwno w populacii catkowite] [OR=13,83 [95% Cl: 4,85; 39,48], p<0,00001, RD=0,##
[#5% Cl:0,15; 0,28], p=0,00001, MMNT=5 [95% Cl: 4; #]], jak i w subpopulacii chorych, ktorzy
przeszli operacje [OR=13,38 [95% Cl: 4,64; 348,57], p<0,00001, FD=0,27 [95% Cl: 0,19; 0,36],
p=0, 00001, MMT=4 [95% Cl: 3; 6]).

Rys. 55. Analiza skuteczoodci w badaniu CheckMate B816: neoMNO-CT vs neoCT. Catkowita
odpowied? patomo rfologiczna (pCR). Populacja catkowita.
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Tab. 45. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoHIVOLT ws neoCT. Calkowita
odpowied? patomo rfologiczna (pCR). Populacja catkowita.

Punkt nmo (%) | Nif OR [95%C] p RD [ 95%C] p NNT

koticowy | nk (%) Nk [95%CI]

pCR 43 [24,0)F [ 1797179 | 13,83 [4,85; | <000 | 0,22 [0,15; 0,28] | <0,000 | 5 [4; 7]
4 [2,2] 39,48] oo 01
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Punkt i () | Nif OR [95%CI] p RD [ 95%CI] p NNT
koncowy | nk (%) Nk [99%:CI]
pCR ul 43 1417126 [ 13,38 [4,64; | <0,00 | 0,27 [0,19;0,38] | 0,000 | 4 [3; &]
pacjentd | [30,5)/4 38,57] 001 01

w, ktdrzy | [3,2]

przeszli

operacje

Rys. 56. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOLT vs neoCT. Odsetek
pacjentow z calkowita odpowiedzia patomo rfologiczng (pCR). Populacja catkowita (OR).

NG CT T Ol s Raliv Cudds Raliv
Study or sabgroup Events lotal Events lotal Woaht  M-H, =oeed, 95% 01 M-H, Fixd, L4% O]
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Rys. 57. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT wvs neoCT. Odsetek
pacjentow z catkowita odpowie dzia patomorfologiczna (pCR). Populacja catkowita (RD).

nEoNIVO CT nagCT Risk Diffaranca Risk Diflerance
Study or Subgroup  Events  lotal kvents  lokal Woight N-H, bxed. B5% O M-H, Frecd, U5% U
161 populacja cokoeria
GrezkMale U1 LN 174 LI I I DU A2 s LA !
Subtobal (95% C1) 179 149 100.0% 022 [01%, 028
Tatal avants 13 1

Hetorogenety Mot applhicaklc
Testn-avarzll pfee 7= G40 P <0 OCNC )

1.6.2 subpopulacia pacjen low, kloney press i oparacis

Gl e -kbate 1F 4% e 4 4%F INTT%  NYF[I19 06 t
Subtotal {95% CI) 14 126 100.0% 027 [0.19, 0.26]
lotal ev2nes 4 1
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-0.3 -C.25 1] C.25 1E
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Test 0 subgroua difere-ces: Zhi®— 103, d7- 1 (P — 030, 5 5.7%

Catkowita odpowied? patomorfologiczna  [pCHE]  zostata  osigonieta przez  istotnie
statystyoznie wigkszy odsetek chornych w grupie neoMVO-CT w pordwnaniu do grupy neoCT
we wszystkich analizowanych subpopulacjach chornych, 7z owyjgtkiem podgrupy chorych,
ktdrzy nigdy nie palili, gdzie poziom istotnosci statystyczne] nie zostat osiggniety.
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Rys. 58. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoHVO-CT wvs neoCT. Odsetek
pacjentiw z calkowita odpowiedzia patomorfolbbgiczna (pCR) w poszczegilnych subpopulacjach
chorych.
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Klirens ctDOMA WEnano przy stwierdzeniu zmiany 2 wyknywalnych poziomow ctOMA przad
cyklam 1 do niewyknowal nych poziomdw ctDMA przed cyklem 3 terapii preedoperacyjneg].

Odsetek pacjentow z pCR byt wigkszy w subpopulacji chornych, u ktdrych raportowano klirens
ctOMA v pordwnaniu do subpopulaciji chornych, u ktdngch stuierdzono ctDMA,
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Rys. 59. O dsetek pacjentdw z pCRw subpo pulacji pacjentdow, u ktd rych stwie rdzono klire ns ctDNA
oraz brak klirensu ctDMNA.

80 —

With ctDNA Clearance Without ctDNA Clearance

@
=1
l

AG%*

Pathological Complete Response Rate (%)
&
|

20 —
13%

4%
D%™ .
0 - .
Mivalumab + Chemotherapy Mivalumab — Chemaotherapy

chemotherzpy chemothermapy
n'M 11/24 5 g/14 1/28

ciDNA analyses were performed on plasma samples collzcted on day 1 before 2ach of the
three treatment cycles.

' 95% CI for pCR rate with nivalumab plus chemotherapy: with ctDNA CL, 26-67; without
ctDNA CL, 0-18.

Cl denotes confidence interval. HR hazard ratic, and MR not reached.

Wy subpopulacii chorych z kliregnsem ctOMA obserwowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek chorych z pCR w grupie neoMIVO-CT w pordwnaniu do neolT [OR=5,50 [95% CI: 1,01;
£9,85], p=0,05, RD=0,32 [95% CI: 0,06; 0,59], p=0,02, NNT=4 [%53% Cl: 2; 17]]. Mie
obserwovwvano istotnych statystycznie roinic pomiedzy grupami neallVO-CT i neaCT w
crestodsci wystepowania pCRE w subpopulacii charych, U ktdnych stwierdzono brak klirensu
ctOMA.

Tab. 46. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVOLCT vs neoCT. Catkowita
odpowiedz patomo rfologiczna (pCR) w subpopulaciji chorych, u ktdrych stwierdzono klirens ctDNA
i brak klire nsu ctDHA,

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

Klirens 11 (4e)/2 [ 24/15 |55  [1,01; 005 |0,32[0,06;0,59] | o0z |42 17)
CtDMA [13] 29,85]

120,29
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Punkt i () | Nif OR [95%CI] p RD [ 95%CI] p NNT
koncowy | nk (%) Nk [99%:CI]
Brak (011 (4] | 1928 0,47 [0,02; | ns -0,04 [-0,14; | n= na
klirensu 12,18] 0,07]

ctDMA

Rys. 60. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate B816: neoMNO-CT vs neoCT. Catkowdita
odpowiedz patomo rfologiczna (pCR) w subpo pulacji chorych, u ktd rych stwierdzono klirens ctDNA
i brak klire nsu ctDHA (OR).

n=ohIVO-CT nend T Cdd s Ratin Ndd s Ratio
Sludy or Subgioup  Evenls  Toldl Evenls Tolal Waighl N-H, Fized, 5% Cl M-H, Fized, 95% Cl
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Tatal ru=n-s 1 3
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Rys. 61. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT ws neoCT. Catkowita
odpowiedz patomo rfologiczna (pCR) w subpo pulacji chorych, u ktdrych stwierdzono klirens ctDHA
i brak klire nsu ctDHA {RD).
neahV3I-CT neoCT sk Diffzrence Risk Diflerence
Sludy or Subgioup  Evenls  Toldl Evenls Tolal Waighl K-H, Fized, 5% Cl M-H, Fized, 95% Cl
1.25.1 Klirens cIDNA

Che ke 316 1 X 2 15 102.2% 032 [2.26 59
Subtotal {85% C1) a4 15 100.0% 0.22 [0.06, 0.549]

Total evzns 1 2
Hele o genwily RiCLapplicat e
Test o ovarsil @tec: I- 242 (P~ 0.03)
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Gt eckdate 516 T 1 38 1022% -3 [0 C07) t
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Tnkal pv=nrs M 1

Heteroganelty ot applicakle
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| | |
B B e r2i ar
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5.1.2 Drugorzedowe punkty koncowe

5.1.2.1Duza odpowiedz patomorfologiczna (MPR)

Duzg odpowiedz patomorfologiczng (ang. major pathologica! response, MPE) zdefiniowano
jako 0% Zywyich komorek nowotworowych w guzie pierwotnym i pobranych weaztach
chtonnych na podstawie oceny BIPR [zaslepiony niezaleiny przeglad patomorfologiczny, ang.
hiinded independent pathological review) .
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5.1.2.1.1 Subpopulacja pacjentow w stadium IB-lllA z ekspresja PD-L1 z1%

Wi badaniu CheckMate 816 w subpopulac]i pacientdw w stadium IB-IIlAz eksprasig PO-L1 21%
dufa odpowieds patomorfologiczna [(MPE) wystepowata u istotnie statystycznie wigksrego
odsetka chorych w grupie neoMVO-CT w pordwnaniu do neoCT [MD=39,3% [95% Cl: 17,5
20,11 p=0,03)

Tab. 47. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Duza odpowied?
patomorfologiczna (pCR). Subpopulacja pacjentiw w stadium IB-IIA z ekspresja PD-L1 =1%.

Punkt koficowy neoNNO-CT, neoCT, M=89 MD [25% CI] p
N=89
MPR, % pacjentdw | 44,9 [34,4; 55,9] | 5,6 [1,8;12,6] | 39,3 [27,3; 50,1] 20,08

Wy badaniu CheckMate 816 w subpopulacii pacjentdw w stadium [B-IIlAz ekspresjg PO-L1 21%
w grupie neolVo-CT obse rvowano istotnie statystycznie wigkszy odsetek pacjentdw z dufg
odpowiedzig patomorfologiczng (MPE) w pordownaniu do grupy neoCT [OE=13,71 [95% Cl:
5,07; 37,06], p<0,00001, KD=0,39 [95% Cl: 0,28; 0,51], p«0,00C01, NNT=3 [95% Cl: Z; 4]).

Tab. 48. Analiza skutecznoici w badaniu CheckMate 816: neoMI¥0-CT vs neoCT. Duza odpowie dz
patomorfologiczna {pCR). Subpopulacja pacjentdw w stadium IB-1IIA z ekspresja PD-L1 =1%.

Punkt ni (%) | Nif OR [95%CI] p RD [ 95CH] p NNT

koicowy | nk (%) Nk [95%CI]

pCR 40 (44,90 | sors 13,71 [5,07; | <0,00 | 0,39 [0,28;0,51] | <0000 | 3[2; 4]
5 [5,6) 37,08] 01 01

Rys. 62. Analiza skuteczmwoéci w badaniu CheckMate B16: neoMIVO-CT ws neoCT. Odsetek
pacjentdw z duza odpowie dzia patomo rfologiczng (pCR). Subpopulacja pacie ntow w stadium IB-
lllA z ekspresja PD-L1 =21% (OR).

nealivia-Cl nealZl Uidd s Hatig dds Rato
Studyor Suhgromp Feents Total Feents Total Weight M-H, Fixed, 5% 01 M-H, Fiz=d, 85% (I
4.1 MPR
CF wekliae 816 41 i £ 8 ICOo0% 13 71[3.07, 27 0E] l
Subtotal {95% C1) 2e 3¢ 400.0% 1274 [5.07, I7.05]
Tnkal penes 47 £
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Rys. 63. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoHWVO-CT wvs neoCT. Odsetek
pacjentdw z duza odpowie dzia patomo rfologiczng (pCR). Subpopulacja pacie ntow w stadium IB-
A z ekspresja PD-L1 =1% (RD).
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Sublulal {95% CI) &9 28 100.0% 0,58 [0.28, D.E1]
Tatal r=n-s 410 i

HeteroZanalty IMCtap plicakle
loct-o-ovarcll oo Z=4.0¢ F = LULUL ")

| |
-4 Sk rr

Lepzza neoCT Lepszy nealVO-C5T
Testn-saubigr-wa iflrre -ne=- ok aapli-ahle . nazy

5.1.2.1.2 Populacja catkowita (stadium IB-lllA niezaleznie od ekspresji PD-L1)

Wi badaniu CheckMate 816 w grupie neallVO-CT obserwowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek pacjentdw 7 dufg odpowiedzig patomorfologiczng (pCR) w pordwnaniu do grupy
neoCT zardowno w populacji catkowite] [OR=5,95 [95% Cl: 3,28; 10,80], p=0,00001, RO=0,28
[%5% Cl:0,20; 0,36], p=0,00001, NMNT=4 [95% Cl: 3; 6]), jak 1 w subpopulacii chorych, ktdzy
przeszli operacje [OR=13,38 [95% Cl: 4,64; 38,57, p<0,00001, RD=0,27 [95% Cl: 0,19; 0,36],
p<0,00001, NNT=4 [95% Cl: 3; 6]).

Tab. 49. Analiza skutecznosici w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vs meoCT. Odsetek
pacjentow z duza odpowiedzia patomorfologiczng (MPR).

Punkt ini (%1 | Nif OR [95%:CI] p RD [95%CI] p NNT

koncowy | nk (3] Nk [95%CI]

MPR 66% (36,9] [ 1797179 | 5,95  [3,28; | <0,00001 | 028 [0,20; | <0000 |4[3; 6]
F16%(8,9] 10,80] 0,36] 01

MPR u| 66 [de,8)/ | 1417126 | 13,38 [4,64; | <o,00001 | 0,27 [0,19%; | <0000 |4[3; 8]

pacjentd | 16 [12,7) 38,57] 0,36] 01

w, kidrzy

przeszli

operacie

*obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych,

Rys. 64. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIWO-LT wvs neoCT. Odsetek
pacjentow z duza odpowiedzia patomorfologiczna (MPR) (OR).

neaNvO-C ) [ Ldd s Hatio Lidds Hatio
Stody or Swhgromp - Feents Total Feents Total Weight M-H, Fixed, 9%% Ol M-H, Fiz=d, 85% 1
1.7.1 pupulacia calkowila
el eckli e 16 65 17C 1€ 17c {CO.0% 597 [3.28,10 80) t
Subtokal (9%% C1) 17¢ 1TE 1O00% 585 [328, 10.80]
Total evens G35 1E

Heleo s mw by hul=palicat e
Tast o oystall afest 2 - 86 7P = C.LOOCOI1Y

1.7.2 subpopulacia pacjentiw, ktorzy przeszli operacie

Choeckhane 816 LX] 141 4 C12E 1C0.0% 13 3E[4.5<, 284671 i
Subtogal (95% 1) 141 128 100.0% 13.38 [41.64, 38.57

Tulal vy 413 4

Hoterozeae te Motcpalicab ¢
Testn-nr=1all efe-b 7o A RANP =T TOCNTY

ool o - 1 Ico
Lepsed neoCT  Lepsay neobllW0-CT

Tezl urgabareup difg anees CEE— L/, el—1 JF-CA9, P—41.5%
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Rys. 65. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoHVO-CT wvs neoCT. Odsetek
pacjentiw z duza odpowie dzia patomorfologiczna (MPR) (RD).

RCONIVO-CT neoCT Rizk DIfzrenco Rizk Dificrence
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
1.7.1 populacja catkoerila
CkeFhale TR Fi 1719 1R 479 AN 7% N[0 A 1
Subtotal {95% Cly 174 179 100.0%  0.20[0.20, 0.26]
Tatal cvznns EE 16

| letero geneity Mot applicakle
Tesel o wwarell e ey, 2= 357 (P = 0.0COC ")

1.7.2 subpopulacla paclentéw, kiérzy przasal oparacly

2 ezkMale 316 47 121 4 126 102.2% 0,27 [219 C.306)
Subtokal {(87% C1) 144 176 400.0% 027 [0.19, N.76]
| atal ev=ns 41 1

HFtemaenrity Rt apnlical- -
Test o ovarsll @tecs Z- 3.3¢ (P < 0.0COC" &
} } }
{181 L.2n 1] Lidn J1E
Lepsza ncosT Lzplzy nedNvG ST

lect o Subarud Qifereces: Shre= WU, d7 =T (F = U Ye), 9= U

Ouza odpowied? patomaorfologiczna (MPE] zostata osiggnieta przez istotnie statystycznie
wigkszy odsetek chorych w grupie neolVO-CT w pordwhnaniu do grupy neoCT we wszystkich
analizowanych subpopulacijach chonych, 7 wyjgtkiem podgrupy chongch ze stopniem
sprawnosci ECOG wynoszaoym 1 oraz pacjentow, ktorzy nigdy nie palili - pogiom istotnosci
statystyczne] nie zostat osiggniety.

Rys. 66. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNWO-LT wvs neoCT. Odsetek
pacjentow z duza odpowiedzia patomorfologiczna MPR) w poszczegilnych subpopulacjach
chorych.

Voo Mt o i Frumgmarsmn a5 2

[ Ma oot Pademidn [ 1 Frmwms abe] Wi Falbeingn o e ke [l o 85 1)

—
_
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———
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-
e
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—_—
———
—_——
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—_
—_—
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———
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5.1.2.2  Przezycie catkowite (05)
5.1.2.2.15ubpopulacja pacjentow wstadium lI-lllA z ekspresja PD-L1 z1%

Mediana przezycia catkowitego
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Wy badaniu CheckMate 816 w subpopulacii chorych w stadium [HHIA z ekspresjg PD-L1 21%
(mediana czasu aobserwacji 41,4 miegs.] mediana przefycia catkowitegn [O%) w gnipie
neokVO-CT i neoCT nie zostata osiggnigta. Ryzyko wystgpienia zgonu bwlo istotnie
statystycznie nizsze o 57% w grupie neaMVO-CT w pordwnaniu 7 neoCT [HE=0,43 [95% Cl:
0,22; 0,83], p<0,05].

Tab. 50. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816 neoMIVO-CT vs neoCT. Przezycie
cakowite, minimalny okres obserwacji 32,9 mies. Subpopulacja pacjentdw w stadium II-IIA* z
ekspresja PDL1 =1% (ChPL Opdivo).

Punkt MMy meoMNNO-CT, mies., | neoCT, mies., | HR [95% CI] P
ko icowy me diana me diana
0% 81788 MR, MR, 0,43 [0,22, 0,83] | 0,08

*zgndnie z 7. edvoia klasyfikacii THM.

Fifnica pomiedzy krzywymi Kaplana-Meiera dla gupy neolMVO-CT i neoCT na wykresie
zaleinosci O od czasu powigkszata sie wraz z uphywem czasu.
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Rys. &F. Analiza skutecznoici w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT ws neoCT. Przezycie
cakowite, mediana czasu obserwacji 41,4 mies. Subpopulacja pacjentow w stadium II-1lIA z
ekspresja PDL1 =1% {ChPL Opdivo).

104 —4a

o

Cap——
0.9 -

0.8 4

0.7
T

Lo, . A R,

= T
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0.5

0.4

0.3

Praowdopodobietsmwe preeavela calkowirzgo

0.1 4

0.0

TTTTYrT T T TwT TTTerTT Ta

48 51 54 57 &h

24 27 30

ITTTTTITTvNrT T

33 36 39 42 45

TTT IR OTOROIONT
60 3 6 9 12 15 18 21
Preezyeic catkowite (nuesigee)
Liczba pacjen:ow Zagro2oaych wystapisniem zdarzenis
Miwolumab — chemioterapia
61 BO 78 76 M T3 71 62 63
Chemalergna
g6 B4 B2 T9 U7

69 68 87 9 50 33 22 11 6 3 1 @

M 57 61 63 37 56 55 ¥ 41 27 20 10 5 0 0 0

— Miwalwnah | chemioterapiz (zdarzema 1081, mediana 1 95% CT- NR
£ Chemiorerapia (zdarzemn: 29/85), mediana 1 95% CI: NR
Ma podstawic danveh dostopnyvieh na dzien: 06 wrzesnda 2022 . 2 minimalavm okresem obserwac
wymospeym 37 9 nnestaea

Przezvcie catkowite - % chorych, u ktérych wystapit zson

Wi badaniu CheckMate 816 w subpopulacii chorych w stadium HH-IA z ekspresjg PO-LT 21%
(mediana czasu obserwacii 41,4 mies.] u istotnie statystycznie mniejszegn odsetka chonych
w grupie neolVO-CT wystapit zgon [163% vs 34%; OR=0,38 [95% Cl: 0,18; 0,79], p=0,010, RD=-
0,18 [95% Cl: -0,30; -0,05], p=0,007, MNMNTa4mes. =6 [95% Cl:4; 21]).

Tab. 51. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT wvs neoCT. Odsetek
pacjentdw , u ktorychwystapit zgon. Subpopulacja pacjentow w stadium I-IIA* z ekspresja PD-L1
=1%, minima lny okres obserwacji 32,9 mies. (ChPL Opdivo).

Punkt ni (%)/ Nif [or[9mcn |p RD [95%CI] | p NNT

koicowy | nk (%) Nk [ 95%C1]

zgon 13 (1e)r 29 |87 |o38 [0.8 | o010 0,18 [-0,30; | 0,007 |6 [4; 21]
[34] g6 | 0,79] 0,05]

*zgodnie z 7. edvcja klasyfikacii THM.
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Rys. 6B8. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOCT wvs neoCT. Odsetek
pacje ntdw , u ktdorych wystapit zgon. Subpopulacja pacije ntdow w stadium Il-llIA z ekspresja PD-L1
=1%, mediana czasu obserwacji 41,4 mies. {ChPL Opdivo) (OR).

n=oNIVOCT necd T il s Ratic vl s Ratio
Study or subgroup  Events  Total Events Total Walght N H, Fixed, 85% CI M H, Flxed, 85% Cl
4,31 % pacyentdw, o Ktoryen wystaplk zaom
Croskiale 816 13 & 38 E6 102.°%  0.38[18 .78 t
Subrtolal {95% C1) 81 E6  100.0% 0,58 [0.18, 0.79]
Tokal pv=nms 13 w9

HeteroZanalty IMCtap plicakle
loct-o-ovarcll otces 2= A58 (F = 10UTU

| |
1M n: 1mn irn

Lepazy recHIVO-CT Lepaza nsol™

Testn-saubigr-wa iflrre -ne=- ok aapli-ahle

Rys. &9. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOCT wvs neoCT. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapit zgon. Subpopulacja pacije ntow w stadium Il-llIA z ekspresja PD-L1
=1%, mediana czasu obserwacji 41,4 mies. {ChPL Opdivo) (RD).

nzoNIVI-CT nealCT sk Diffzrencs Risk Diflerence
Sludy or Subgioup  Evenls  Toldl Evenls Tolal Waighl N-H, Fized, 5% Cl M-H, Fized, 95% Cl
4.3.1 % pacjantw, n ktbrych wystaplt zgon
b wckbilale 816 13 21 L4 E6 102.2% -C18pC.z0,-C.04) 1
Subtokal {95% C1) 81 86 100.0% -0AE[-0.00, D05]
Tatal evzns 11 24

Hele o genwily RiCLApplicat e
Taest o ovarsil atec: - 2.7 (P~ 0.0CT)

- 215 b 33
Lopszy rocMIVO 31 Lxpsza nools

lest-o - subarud difere-ces: Yot aanhzable

5.1.2.2.2 Populacja catkowita (stadium IB-lllA niezaleznie od ekspresji PD-L1)
Mediana przezycia catkowitego (0S)

Madiana przefycia catkowitegn nie zostata osiggnieta w Fadnej z grup. Eyzyko zgonu byto
istotnie statystycznie nizsze 0 43% w grupie neoMNVO-CTw pardwnaniu z neoCT po 29,5 mies.
obserwvacii [HRE=0,57F [958 Cl: 0,38; 0,87], p=0,0033] oraz o 38% po 41,4 mies. obserwacii

Tab. 52. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMNO-CT vs neoCT. Przezycie
cakowite [05).

Me diana MMy meoNIFO-CT, neoCT, mies., | HR[CI] P
cCzasu mies., mediana | mediana [ 99%
obser. [955% CI] ]|
29,5 1797179 | MR [NR; NR] MR[MR; MR] 0,57 [99,675% CI: 0,30; 1,07] | 0,008
mies, 0,57 [95% CI: 0,38; 0,87]

02,0033
41,4 1790179 | MR [MR; NR] MR [46,8; NR] 0,62 [99,34% C: 0, 36; 1,05] 0,0124
mies.* I

MR - nie osiagnigto [ang. not reached].
*Girard 2023, BAS Mk,

Fifnica pomiedzy krzywymi Kaplana-Meiera dla gupy neolMVO-CT i neoCT na wykresie
zalednosci O5 od czasu powigkszata sie wraz z uphywem czasu.
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Rys. 70. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT ws neoCT. Przezycie
cakowite {05). Me diana czasu obserwaciji 29,5 mies.

100 =,
o
S0 g
;- Mivalumab plus
80 : —_ chemwotherapy
]
]
704 : ;
= : iy
= &0 ! :
@ p i ' Chemaotherapy alone )
£ i i Median Overall
3 50+ : i Mo. af Survival
- . : Patients  (95% Cl)
E .'||'_|_ : i Ao
5 i ' Nivolumab plus 173 MR (MR—NER)
304 : i Chemotherapy
! : Chemotherapy 179 MR (NR-NR)
R : i Alone
i : Hazard ratio for death, 0.57
104 I H (09,67% €|, 0.30-1.07)
: i P=0.008
0 T T T f T T T T T T T T T T T 1
'- i B 9 12 s 18 21 24 3¥ 30 331 36 19 42 4 44
Months

Rys. 71. Analiza skutecznoici w badaniu CheckMate

816: neoNIVO-CT ws neoCT. Przezycie

cakowite {05). Mediana czasu obserwaciji 41,4 mies.

HIVO + chemo Chemao
{n = 179) {n=17%)
Median 05, mo MR HE
(5% CI) (HR-HR] (46.8-HR)
100 ey, HR (99.34% Cl) 0.62 (0.36-1.05)
—_ 90% P value 0.0124*
e B3% i
80 — I i ey T TR ?E-’E"
| ] ' : : HIYD + chemao
: B O -
L : i
2 :
i i
o 40 |
20 :
o T T } T T T f T t T T T T ]
g 3 6 % 12 15 18 21 I4 17 30 33 36 39 41 43 48 51 34 57 60
Ho. at risk Months from randomization
MWD+ chema 179 174 166 143 158 151 149 148 145 141 137 13& 1T 93 4 14 14

Mintmum/maiian folles-up: 12841,

4 morthe
Sty Do i

Przezycie catkowite - % choryeh, u ktérych nie wystapit zgon w okreslo nym czasie

Mig obserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami neok VO -CT 1 neolT pod
wrzdledam odsetka chorych, ktdrzy preesyli 12 mies. [stotnie stabystycznie wigkszy odsetek
chorych w grupie neollVO-CT w pordwnaniu do grupy neoCT przeiyt 24 mies. [OR=Z,01 [95%
Cli1,; 3,32], p=0,007, RD=0,1¢ [99% Cl: 0,04; 0,21], p=0,006, NNTzemies. =% [99% Cl: 5; 24]].
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Tab. 53. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: nmeoMNO-CT vs neoCT. Odsetek
pacje ntow , ktorzy przezyli 12 mies., 24 mies. i 36 mies. {05).

Punkt ni (%)/ N7 [or[9mxcn |p RD [95%CI] | p NNT
kohcowy | nk (%) Nk [95%CT]
0S po 12 [ 1e2* (90,3 [ 179 [ 1,07 [0,53; | ns 0,01 [-0,06; | ns na
mies. 161 *[90,1] 179 | 2,14] 0,07]

oS po 24 [ 1487 js27) [ 17er | zo01 (0,21 | o007 0,12 [0,04; [ 0,006 | 9[5; 28]
mies. 1267 [70,6) 179 | 3,32] 0,21]

0S po 36 | 1407 (78) 1157 [ 179 | z00 (1,25 [ o004 0,04 [0,05; [ o003 | &[5 22]
mies. [64] 179 | 3,19] 0,23]

*obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych,

Rys. 7i. hnaliza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT ws neoCT. Odsetek
pacjentow , ktdrzy przezyli 12 mies. , 24 mies. i 36 mies. {035) (OR).

m=nKIVOCT neT Codul s R Liny Ol s Halio
Studyor subgroup  Evants  Total Evants Total Walght M H, Fixad, §5% Cl M H, Flxed, §5% Cl
1.0.1 12 mizs,
GroslERale 816 1E2 174 161 178 102.2% 1.07 [2.23 214
Subtotal (95% CI) 179 179 100.0% 107 [0.53, 2.14]
Tuldl ez 1EZ 1EI

Heteroganalty 1Mot ap plcak e
Testo-ovarsll efees Z= 210" = 0.0E)

1.8.2 24 mias.

CrezkEmale UTh 14U 174 1:6 1649 TUL_% ERTL R I | t
Subtotal (95% L1 179 149 100.0% 201 1.2, 3421

Total avans 148 136

HCtoro e nemy Mot ap plhicakic

Testn-avarzll efee 7= 2 72PN NOCTY

1.8.3 38 mias.

Cle-kiale R1R 14N 174 MG 473 4071 7% TON[ 30 18 !
Subtotal {95% Cl) 178 179 100.0% 2.0071.25, 219]

lotal evznts 140 118

| letero geneity Mot applicakle
Te=l v wrzr=lleler., 2= 230 (P = 0.0C4)

2.7 K 10 1C0
LepszaneocT Lapszy neokvo-CT
Tast - subgroua diMere ces; ShiT— 253, d°- 2 (P — 0 18], == 21.0%
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Rys. 73. Anabiza skuteczmwosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT ws neoCT. Odsetek
pacje ntow , ktdrzy przezyli 12 mies., 24 mies. i 36 mies. {05) (RD).

RCONIVO-CT neoCT Rizk DIfzrenco Rizk Dificrence
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
181 12 mizs.
CkeFhale TR 1F2 1719 1F 479 N7 7% AT 7R T N7
Subtotal {95% Cly 174 179 100.0% 0.0 [-0.06, D.CT
Total cvznts 1E2 1E1

| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wvarelleler., 2= 218 (P = 0.8E)

1.8.2 21 milas,

2 ezkMale 316 148 174 126 179 102.2% 042[224 C2)
Subtokal {(87% C1) 173 178 400.0% 047 [nnd, 1.31]
I otal evans 140 1:h

HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsil atec: - 277 (P — 0.0CE)

1.8.3 36 mies,

Chuskiale 816 140 174 115 178 102.2% 017 [225 C23
Subsolal (95% C1) 179 179 100.0% 014 [0.05, 0.23]
Tatal rw=n-s 14n 114

Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-orow2rcll otces L= 4 46 (F = LUl

| |
-1 -1.5 i Lk
Lepsza neaCT Lepazy neaMIVYO-CT
Test o subgrzun difflere-ces: Zhit=7 70 d° =2 T =000 F=72 1% g b

5.1.2.3 Czas do zgonu lub przerzutéw odlegtych (TTDM)

5.1.2.3.15ubpopulacja pacjentow wstadium lI-IllA z ekspresja PD-L1 =1%
Mediana czasu do zgonu lub przerzutéw odleglych (TTDM)

Wy badaniu CheckMate 816 w subpopulacii charych w stadium H-HIA z ekspresijg PD-L1 21%
[mediana czasu obserwacii 41,4 mies.] nayko wystapienia preerzutdw odleghych lub zgonu
byto

Tab. 54. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Czas do zgonu lub
prze rzutdw odlegtych {TTDM), minimalny okres obse rwacji 32,% mies. Subpo pulacja pacjentow w
stadium II-1IA™ z ekspresja PD-L1 =15% {BMS HMA).

Punkt MMy meoMVO-CT, mies., | neoCT, mies., | HR [%5% CI] p
ko icowy mediana [ 95% CI] mediana [95% Cl]

Trom | sivee | H I E

*zoodnie z 7. edvoia klasyfikacii THM.

% chorych, u ktérych wystapit zgon lub przerzuty odlegte
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Tab. 55. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vs neoCT. Odsetek
pacjentdw, u ktdrych wystapit zgon lub przerzuty odlegke (DM). Subpopulacja pacjentdw w
stadium II-1IA™ z ekspresja PDL1 =1% (AE O pdivo).

Me diana neoNMO- neoCT, | OR[95%CT] p RD [25%CI] p NNT
cZasu CT, H=81 H=86 [ 99%CI]
obse rw.

41,4 I I F B F i |B
mies.

*zoodnie z 7. edvoia klasyfikacii THM,

Rys. 74. Anabiza skuteczmwosici w badaniu CheckMate 816: neoNNWO-CT vs neoCT. Odsetek
pacjentiw, u ktorych wystapit zgon lub przerzuty odlegie [DM). Subpopulacja pacijentdw w
stadium I-1lA™*z ekspresja PD-L1 =1% (AE O pdivo) (OR).

Rys. /. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIWO-CT vs neoCT. Odsetek
pacjentow, u ktdrych wystapit zgon lub przerzuty odlegie [DM). Subpopulacja pacientow w
stadium II-1IA™ z ekspresja PD-L1 =1% (AE O pdivo) {(RD).

5.1.2.3.25ubpopulacja pacjentow wstadium IB-lllA z ekspresja PD-L1 1%

Wy badaniu CheckMate H16 w subpopulacii chonych w stadium 1B-I11A z ekspresig PO-L1 21%
(mediana czasu obserwacji 41,4 mies.] nyzyko wystapienia przerzutdw odleghych lub zgonu
byto

Tab. 56. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT ws neoCT. Czas do zgonu lub
prze rzutdw odlegbych (TTDM), minimalny okres obse rwacji 32,% mies. Subpo pulacja pacje ntdw w
stadium B-IIIA™ z ekspresja PD-L1 =1% (BMS NMA).

Punkt MMy meoMNNO-CT, mies., | neoCT, mies., | HR [95% CI] P
ko incowy mediana [ 95% CI] mediana [95% Cl]

O K H I e

*zgodnie z 7. edvoia klasyfikacii THM.
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5.1.2.3.3Populacja catkowita (stadium IB-lllA niezaleznie od ekspresji PD-L1)
Mediana czasu do zgonu lub przerzutdéw o dleghych (TTDM

Madiana czasu do zgonu lub preerzutdw odleghych [TTOM) nie zostata osiggnieta w grupis
neoklVO-CT, natomiast w grupie neoCT wyniosta 26,7 mies. Ryzyko wystgpisnia zgonu (ub
preerzutdw odleghych byto istotnie statystycznie niZsze o 4% w grupie neaMNVO-CT w
pordwnaniu Z neoCT po 29,5 mies. obserwacji (HRE=0,53 [959% Cl: 0,36; 0,77], p<0,05] oraz o

Tab. 57. Analiza skutecznosciw badaniu CheckMate 816: neoMNWO-CT vs neoCT. Czas do zgonu lub
prze rzutdw odlegtych (TTDM).

Okres Mz M, meoNMVO-CT, mies., | neoCT, mies., | HR [955% CI] P
obse rwac mediana [ 95% CI] mediana [95% Cl]

ji

29,5 1794179 | NR [36,6; NR] 26,7 [22,4; NR] 0,53 [0,36; 0,77] | <0,08
mies.

41,4 1797179 | I | I
mies.”

41,4 1794179 | NR [48,6; NR) 34,3 [23,6; NR) 0,55 [0,39; 0,78] | <0,08
mies, ™

FRME MRS T Girard 2023,

Foznica pomiedzy krzyeymi Kaplana-Meiera dla gnupy neaMVO-CT 1 neoCT na wykresie
zaleFnosci TTOM od czasu powiekszata sig wraz z uphywerm czasu.

13229
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Rys. 76. Analiza skutecznoséci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO CT vs neoCT. Czas do zgonu lub
prze rzutow odlegbych (TTDM). Mediana czasu obserwaciji: 29,5 mies.

Nivolumab +
chemotherapy Chemotherapy

n=17T9) n=179
100 4 Median TTDM, mo NA 26.7
{95% CI) (36.6-NR) (22.4-NR)
HR |95% CI) 0.53 10.36-0.7T7)
I
80 i
£ 1
A 1
8 |
a : i
@ o ! i
I &0 ! ]
-] | i B ——"
= : i M LmaD +
= | 1 chemotherapy
g | -
[] 1 i
a 40+ [ .
5 ! :
& i |
5] i i
a !
20 o :
|
i
|
n T 1 .5 T 1 T B I =T T |
0 i B q 12 18 18 21 24 27 a0 13 a8 a3 a2
Months
MNo. at Risk
Nnolumab + chamotherapy 179 185 1582 144 138 123 118 103 B9 S 42 16 9 5 i
E'.hern;_:t'mra;:,r 178 187 163 138 120 107 B84 74 6 30 27 14 11 -3 0

Rys. 77. Analiza skutecznosci w badaniu C heckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Czas do zgonu lub
prze rzutdw odleghych (TTDM). Mediana czasu o bse rwacii: 41,4 mies.

HIVD = chemo Chemo

_ {n = 179) (n= 179)
100 =y Median TTOM, mo HR 34.3
T g6% (95% CI) (48.6-NR) {23.6-HR)
L = -
i M. | 77% HRoWo 0.55 (0.35:0.78)
S S 7400
& : -—'%-a—:_'. A
&0 - ' : mr.--—l

—e—a MNIVO + chemo

Death or distant metastasis (%)

&0
20
D T T T T T T T : T T T T T T T T T 1
4] i b 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Mo, at Fitk Maonths from randomization
MIVD + chema 179 tHT 155 148 42 128 124 121 119 114 108 S8 &% 47 5 17 B B

Wdwvimurn! rasian dadles-wug: 13,9041 4 medhe
Thne bebtwrrn the ciais ol rendomizeiinn s He g s of dinind metataus o the dabe of desih in e abaence of Setant meimimh e BCK 150 C1 Yo Jopmar TTOM rete: 56577 -9
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Tab. 58. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Czas do zgonu lub
przerzutow odleglych (TTDM) w zaleznosci od przejécia resekcji radykalnej. Mediana czasu
obserwaciji: 41,4 mies.

Populacja | B/My neoMWO-CT, neoCT, mies., | HR[95% CI] p
mies., mediana | mediana [95%
[995% CI] ]|
Resekcja radykalna™
Tak 1497135 | NR[NR; NR] 46,8 [34,3; NR] | 0,55 [0,36; 0,84] 40,05
Mie W44 24,8 [6,7; 37,8] | 15,6 [11,2; 18,6] | 0,63 [0,34; 1,18] 20,05

* Spicer 2023b.

Rys. 78. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO CT vs neoCT. Czas do zgonu lub

przerzutow odleglych (TTDM) w zaleznosci od przejécia resekcji radykalnej. Mediana czasu
obserwacji: 41,4 mies. (Spicer 2023b).

With definitive surgery Wi initiv

Median TTOE, me il ] Median TTOW, mo

5 |%5% LI}
. HE [95% 0] 0,55 40_34-0.B4 100 Wl (5% 1] &3 (0. 341.18

TTOM
TTTM (%)

b 9 12 15 1831 24 27 30 33 34 39 42 45 48 51 54 ¢ 3 46 9 1215 18 11 24 I7 30 33 36 39 4T 4% 4B 51 54
Maonths from mndomtzation Manths from mndomization

Czas do wystapienia zgonu lub przerzutéw odlegtych - % chorych, u ktérych nie wystapit
zgon lub przerzuty odlegle w okreslonym czasie

|stotnie statystycznie wigkszy odsetek chornych w grupie nealMVO-CT w pordwnaniu do grupy
neoCT przesyt 12 mies., # mies. 1 36 migs. bez zoonu lub przerzutow odleghych
(odpowiednio: OR=1,95 [99% ClI: 1,13; 3,36], p=0,02, RD=0,10 [95% Cl: 0,02; 0,18], p=0,0%,
P Toz mies. =10 [95% Cl: 6; 51]; OR=2,39 [99% CI:1,52; 3,76], p=0,0002, RD=0,19 [95% Cl: 0,0%;
0,249], p=0,0002, NNT2¢mies.=6 [9556 Cl: 4; 11] 1 OR=2,42 [95% Cl:1,56; 3,73], p<0,0001, KD=0,21
[#5% Cl:0,11; 0,31], p=0,0001, MMNTse mies. =5 [99% Cl: 4; 10]) . Istotna przewaga neohVO-CT nad
neoCT w TTOM obserwowana jest zardwno U chorgch po resekcji radykalnei, ale rdwniez w
preypadku braku operacii (po #4 1 36 mies.).

Tab. 59. Analiza skutecznodici w badaniu CheckMate 816: meoMNO-CT vs neoCT. Odsetek

pacjentdw, ktdrzy przezyli 12 mies., 24 mies. i 36 mies. bez zgonu Wb przerzutdw odlegtych
(TTDM).

Punkt ni (%)/ N7 [or[9sucn |p RD [95%CI] |p NNT
kofcowy | nk (%) Nk [95%CI]

Populacja catkowita

134,29
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Punkt ni %)/ Nif OR [95%C1) p RD [95%CI] p NNT
koncowy | nk (3] Nk [ 99%CI]
TTDM po | 154% [8&)/136% [ 179/ | 1,95 [1,13; | 0,02 0,10 [0,02; | 0,02 10 [6;
12 mies. | [74) 179 | 3,386] 0,18] 51]
TTOM po | 1367 (76} 1027 [ 179/ | 2,39 [1,62; |0,0002 |09 [0,09; [ 0,0002 | &[4, 11]
24 mies, | [(57) 179 | 3,76] 0,29]

TTOM po | 1275 (F1)r90% [ 1797 | 2,42 [1,56; | <o,0001 | 0,21 [0,11; | <0000 | 5 [4; 10]
36 mies. ™ | (50 179 | 3,73] 0,31] 1

Pacjienci po radykalnej resekeji

TTOM  po | 1347 [90)/108% | 1497 | 2,23 [1,13; | 0,02 a0 (0,02 | 0,02 11 [&;
12 mies. | (80 135 | 4,41] 0,18] 62]
TTOM po | 119% [80)/92* | 1497 | 1,85 [1,08; | 0,03 012 [0,02; [ 0,02 a [5; 65]
24 mies. | (58] 135 | 3,18] 0,22]

TTOM po | 115 (F7)/80% | 149/ | 2,22 [1,39; | 0,001 0,18 [0,07; [ 0,001 | & [4; 14]
26 mies.™ | [59) 135 | 3,89] 0,29]

Pacijenci, kiarzy nie przeszli radykalnej resekeji

TTOM po | 20" [66]/28% | 3074 | 1,14  [0,43; | ns 2,03 [2,19; | ns na

12 mies. (83 4 3,03] 0,25]

TTOM po | 17*  (56)79* | 30/4 | 5,09 [1,82; | o002 0,36 [0,15; [ 0,0009 | 3[2; 7]
24 mies. | [21] 4 14,23] 0,58]

TTOM po | 1% [36)76% | 3074 | 3,67 [1,18; | 0,03 0,23 [0,03; 0,02 5 [3; 34]
36 mies.™ | (13) 4 11,43] 0,43]

*obliczono na podstawie podanych wartosci procentowych; ™ Girard 2023,

Rys. 79. Analiza skuteczmwosici w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT ws neoCT. Odsetek
pacjentow, ktdrzy przezyli 12 mies., 24 mies. i 36 mies. bez zgonu b przerzutdw odleglych
(TTDM) - populacja catkowita (OR).

neolVI-CT neaCT Cdds Ratic Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fized, 5% CI MLH, Fixed, 95% Cl
1.9.1 12 milas,
b e kBl 316 154 179 IZ6 179 100.2% 195 [1.13 =36 l
Subtodal {87% C1) 179 178 1000%  1.9% [1.13, 1.76]
Total ev=ns 124 126

Heterogeneity Rict applicalzle
Tast o avarsil atec I- 240 (P — 0.03)

1.0 29 mies,

Crackmate 216 126 1748 102 178 102.2% 2 A901.22 276
SubluLal {95% C1) 174 178 100.0% 250 [1.52, 3.76]
Tatal r=n-s 1=k irs

He et geimily Rl @p plicabk e
lect-osovzarcll obces L= 407 (F = LLULL:)

1.9.3 35 mizs,

Crozlmale 21k 127 174 LU i TUD % A5k L
Subtotal {95% Cl) 179 179 100.0% 242 [1.56, 3.73]
Tuldl vz 127 cn

Hetcrogene ity 1Mot applicakic
Testo-ovarsll efee: I= 227 o < 0.0C0135

9.4 0 110 1co
} . . } l epsTa nensT | =pszy "eabllYO-0T
Testo-subgrzua ciffere-ces: Zhit= 023, 0 - 2P - 0 810, F- 0%
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Rys. 80. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVOLCT ws meoCT. Odsetek
pacjentow, ktdrzy przezyli 12 mies., 24 mies. i 36 mies. bez zgonu b przerzutdw odleglych

(TTDM) (RD).
n=al V0T neod T Risk Niffarenca Risk Niflerence

Study or Subgroup  Evants  Totsl Evants Total Walght M H, Fixed, §5% C M H, Flxed, 85% Cl

181 12 mizs,

Crackmate 216 164 1748 126 178 102.2% 00[222 CO1g !

Sublulal {95% CI) 173 178 100.0% 010 [0.02, D18]

Tatal r=n-s 174 1=0

Heteroganelty 1Mot ap plcak e

lect-a-ovarcllotces L= 246 H = LU

1.9.2 24 mias.

Crozlmale 21k 1:6 174 L2 174 TUL % AU LY L2y !‘

SubtoLal (95% C1) 179 179 100.0% 0,10 (009, 0.29]

Tuldl vz 126 IC2

HCtcroqeneky Mot applicakic

Testo-ovzrsll efee: T= 2.29¢0 = 0.0CO13

1.9.3 35 mi=s.

ChezkMale 016 127 1749 o0 AF9 102.2% 021021 C] !

subtotal (35% 1) 1739 149 100.0% 021 (17, 0231]

Toatal avans 157 ca

| letero geneity Mot applicakle

Testn-nvarzll pfee 77— 4 19 P <0 OCMAS

Tast o subdgrzud difera-ces: Zhi=— 3.31,

A= 2P0, F-395%

-5 0 e
Lepssd newlT  Lapsay eabllWo-2T

Rys. 81. Analiza skuteczmwsici w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT ws neoCT. Odsetek
pacjentow, ktdrzy przezyli 12 mies., 24 mies. i 36 mies. bez zgonu lub przerzutow odlegtych
(TTDM) - subpo pulacja chorych po resekcji radykalne j (OR).

n=alIN-CT
Sludy on Subgioup  Evanls

T.dE1 12 mics.

Checkblale 816 124 led
Sublolal (95% C1) 144
Tatal evzniz 124

Hele o genwily RiCLApplicat e
Toeot o awzrcll oo I= 2,32 (P = 0.02)

1362 24 mies,

Crazkiale 16 1149 1448
Subtotal (95% CI) 149
Tntal rr=ns 1149

Hetsroganalty 1Mot appllcakis
lest-orovarsll e J= 222 ("= .UL)

124570 W6 mies.

CroslEmale ¥k 114 144
Subtotal (95% C1) 144
Tuldl wvdn i 1145

Hetcragenedy Mot apphicakic
Testn-nvarzll pfee- 7= 322 (P -0 0Nr

Tesl - gubroug dilfere ces, Thit= 0033

Tolal Evanls Tolal

Cdrd s Ratin
Waighl K.H, Fizad, ©5% Cl

nend™T

IC& 135 102.2% LAI[A3 d.el]
135 100.0% 223113, 4.41]

ica

X 125 102.2% 185 [1.28 218
135 100.0% 1.85 [1.08, 3.18]

e

I TR DY N T, ER-ERI e |
135 100.0% 233 11,354, 389

£

Ndd= Ratia
WK, Fixed, 95% CI

.

L 3

2 3

a1
L= 2P =08, P=0%

0 10
Lepsza neo2T L=pszy nesbllY0-2T

1C0

136299



Finolumab (Opdive®) w ko jarEnil zchemiote rapig w leczeniu nenad jusantonwym operacyinegn niedrobnokomd komwezo raka phica
Z nysokim w@dkiem nawrotu o doroskch pacientdn, U kbdrich ekspresia PO-L1 na komorkach nowobaoronch wanos =%

Rys. 82. Analiza skuteczmwoéci w badaniu CheckMate 816: neoHIVO-CT wvs neoCT. Odsetek
pacjentow, ktdrzy przezyli 12 mies., 24 mies. i 36 mies. bez zgonu lub przerzutdw odlegtych
(TTDM) - subpo pulacja chorych po resekcji radykalne j (RD).

n=al V0T neod T Risk Niffarenca Risk Niflerence
Study or Subgroup  Evants  Totsl Evants Total Walght M H, Fixed, §5% C M H, Flxed, 85% Cl
1360 12 mies.
Crackmate 216 124 18 108 125 102.2% 00[222 CO1g !
Sublulal {95% CI) 149 135  100.0% 010 [0.02, D18]
Tatal r=n-s 174 Mg

HeteroZanalty IMCtap plicakle
loct-o-ovarcll oo L= 236 (HF = UL

1.536.7 24 mies.

(i eskiale B16 119 128 L2 1ms TUL_% U2 [d2 LY !
Subtotal (95% CI) 1249 135 1000%  0.12[0.02, 0.22]

Tulal wvzn s 119 c2

Hetcrogenety Mot applicakic
Test o ovarsll efee: I= 226 M= 0.0Z)

1.246.3 36 mies.

e skMale 016 115 429 €0 475 1012%  040[1.07 C.29) 1—
Subtotal (95% L1 1439 13%  100.0% Uy, 0E9]
Tatal evants 115 £n

| letero geneity Mot applicakle
Testn-nvarzll e 7= 329 P NNy

i -5 0 e
Lepssd newlT  Lapsay eabllWo-2T
Test o subdryd diferacces: Zh=—1.33, 4" - 2 (P - 080, 1"~ 0%

Rys. 83. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOLT vs neoCT. Odsetek
pacjentow, ktdrzy przezyli 12 mies., 24 mies. i 36 mies. bez zgonu lub przerzutow odlegtych
(TTDM) - subpo pulacja chorych bez resekcji radykalne j (OR).

n=alIVO-CT nend™T Cdrd s Ratin Ndd= Ratia
Sludy or Subgioup  Evenls  Tolal Evenls Tolal Waighl K-H, Fized, 5% Cl M-H, Fized, 95% Cl
1,371 12 mics,
b wckblale 216 ] 30 ] 44 102.2% 112243 =09
SubluLal {95% C1) 30 44 100.0% 1.14 [0.43, 3.035]
Total evans =0 =0

Hele o genwily RiCLApplicat e
Toeot o owzrsll ofoes I= 227 (P =0.75)

1,312 24 mies.
Ctackiate 516 17 30 8 A4 1007% 5087 83, 14.23 i
subtotal (95% CI) 30 A4 100.0% 5.09 [1.82, 11.23]

Tntal rr=ns 17 q

Hetsroganalty 1Mot appllcakis
lest-orovzrsll etecs J= LTU0 = UL

1077 3 mies.
Creskiale 16 10 B4 U0 % 2k s 1123 i
Subtotal (95% L1) 30 44 T000% 3541118 1143

Tulal wian s 1 i}

Hetorogenety Mot apphicaklc
Testn-nvarzll pfee 7= 2 22 (P - N N7

3.1 R 10 1o
. . . . _ Lepsra neallT Lapszy neahllWO-2T
Tesl - gubgrovg dilfere- ces, Zhit= e M, A" =2FP =010, P=37.5%
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Rys. 84. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOCT wvs neoCT. Odsetek
pacjentow, ktdrzy przezyli 12 mies., 24 mies. i 36 mies. bez zgonu lub przerzutdw odlegtych
(TTDM) - subpo pulacja chorych bez resekcji radykalnej [RD]).

n=al V0T neod T Risk Niffarenca Risk Niflerence
Study or Subgroup  Evants  Totsl Evants Total Walght M H, Fixed, §5% C M H, Flxed, 85% Cl
1301 12 mies,
Crackmate 216 al 20 a8 A4 102.2% 233219 C.25
Sublulal {95% CI) 30 44 100.0% 003 [ 019, D.35]
Tatal r=n-s N b

HeteroZanalty IMCtap plicakle
lect-o-ovarcllotces L= 127 (H=1."L)

15372 24 mies.
(i eskiale B16 10 A Uooa4 TUL_%  UEE[11s Lay i
Subtotal (95% CI) 30 44 1000%  0.35[0.15, D.58]

Tulal wvzn s 17 g
Hotcraqenemy MNotapplicakic

Testfo-ovarsll efec: T= 20200 = 0.OCOEY

1.27.3 36 mies.

e skMale 016 10 a0 B 44 1012% 0230127 020 t
Subtotal (95% L1 Hl 44 100,0% s [0, 0.435]
Tatal evants ik 5]

| letero geneity Mot applicakle
Testn-nvarall efee 7= 2 2R (P - 002

i -5 0 e
Lepssd newlT  Lapsay eabllWo-2T
Test o subdrud difereccas: ZhE— < 59, 47— 2 (P - 010, 1°— 55.9%

5.1.3 Eksploracyjne punkty korncowe

5.1.3.1 OdpowiedZ na leczenie

Odsetek odpowiedzi obiektywrych (ORE], w tym odpowieds czesciowa (PR, wystepowaty
istotnie statystycznie czedcie] w grupie neoMNVO-CT w pordwnaniu do grupy nealT
(odpowiednio: OR=1,%93 [95% Cl: 1,27; £,95], p=0,002, RD=0,16 [95% Cl: 0,06; 0,26], p=0,00%,
MNT=7 [99% Cl: 45 17) 1 OR=2,03 [99% Cl: 1,23; 3,10], p=0,001, ED=017 [95% Cl: 0,07; 0,27],
p=0,0008, NNT=6 [4; 14]). Mie obserwowano istotrych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
neoklVO-CT i neoCT pod wzgledem czestosci wystepowania odpowiedzi catkowite] [CR],
ktdrg rapartowano U pojedynczych pacijentdw, tj. u 1chorego w grupie neaCT i u 2 chonych
w grupie neolT.

Mie obserwowana istotnych statystycznie rdfznic pomiedzy grupami neaMVO-CT i neolT pod
wZzdledam czestosci wystepowania choroby stabilnej 1 choroby progresywnej. Majac na
Uwadze preevwads w grupie neaMVO-CT w crestosci wystepowania ndpowiedzi na leczenia,
odsetek choroby stabilne] i progresywne] jest w grupie neohlVO-CT numencznie mniajszy w
pordwnaniu do grupy nealT.

Tab. 60. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO LT vs neoCT. Odpowied? na
keczenie.

Punkt neoNIVO- | neoCT, OR[95%CI] | p RD [95%CI] p MNNT
korncowy | CT, N=17% [99%:CI]
N=17%
ORR 96 (53,6) |67 (37.4) | 1,93 [1,27; | 0,002 | 0,16[0,06;0,26] | 0,002 | 7 [4; 17]
2,95]
Majlepsza uzyskana odpowiedz na leczenie
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Punkt neoNIVO- | neoCT, OR[95%CI | p RD [ 95%CI] p NNT
koncowy |CT, M=179 [95%C1]
N=17%

CR 1 (0,4] 30,7 0,33 [0,03; | ns -0,01 [-0,03; | n= na
3,20] 0,01]

PR 95 [53,1) 64 [35,8) 2,03 [1,33; | 0,001 0,17 [0,07;0,27] | 0,0008 | &[4, 14]
3,10]

D 70 [39,1) B8 [49,2) 0,66 [0,44; | ns -0,10 [-0,20; | n= na
1,01] 0,002 ]

PD s [4,5] 11 [8,1] 0,71 [0,28; | ns -0, 02 [-0,06; | ns na
1,82] 0,03]

Tl [0,6%]) pacjenta w obu grupach odpowiedz na leczenie byta nie do oszacowania, u 4 [2,2%)
pacientdw w grupie neoNIVO-CT 112 (6,7%] pacjentdw w grupie neoCT nie raportowano odpowie dzi

na leczenie.

ORR - odsetek odpowiedzi obiekbvwrych (ang. objective response rate]; CR - odpowiedz catkowita
[ang. complete response]; PR - odpowiedz czeiciowa [ang. partial rsponse]; SD - choroba stabilna
(ang. stable disease]; PD - choroba progresywna [ang, progressive diseqse],

Rys. 85. Analiza skutecznodci w badaniu CheckMate 816: neoNMIVO-CT vz neoCT. Odpowieds na

keczenie, cz. 1{0R).

n=ohIN-CT
Sludy o Sulgioup  Evanls

necdsT
Tulal Evanls  Tuolal

s Ratin

Waighl N H, Fixad, 85% Cl

vl s Ratio
M H, Fized, 85% CI

1,101 odsetek cdpownedzl obie Kiywaych |URH)

Crazkiale 16 ch 1748 ET
SubloLal (95% C1) 179
Tntal rr=ns T Fe

Hele o geimily Rl @p plicak e
lect-orow2rcll otces L= 4 06 (F = LUl

1.10.2 odpowiedz catkovita (CR)

ChozEmaie 4k 174 El
Subtocal (95% Cl) 179

Tuldl evzns ’ 3
Heotorogenclty ot applicakic

Testo-aovarsll efecs 2= 226 " = 0,043

14070 odpowieds cradciowa (PR)

Cheskiale 016 25 17h £4
Subtotal (95% ) 179
Total avars £5 £1

I eteragenemy MOt applicakle
Testn-nvarzll pfee 7= 3 2R P -0 NOC )

174
174

14
179

102.2% 1.83[1.27 2.499)
100.0% 1.93 [1.27, 2.85]
TUL % (-3 e a1
1000% 0,33 [0.03, 3.20]
102.2%  2000.22 Zad
9 100.0% 203 [1.33, 370

Te=l U gubgroua difwie o=, Zhit— 233,47 - 2P - 030, P-159%

L

el

2

a1 o

10 ICo

Lepscd neoCT  Lapsgy eobllW0O-CT
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Rys. 86. Analiza skutecz nosci w badaniu CheckMate 816: neoNNO-CT vs neoCT. Odpowiedz na
kczenie, cz. 1 (RD).

RCONIVO-CT neoCT Rizk DIfzrenco Rizk Dificrence
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
1. 4001 odselek vd powed o obse klywaych (ORR)
Cke-Fhale NG R 170 FP o AF0 AN T MNAR[17R T 2A t
Subtotal {95% Cly 174 179 100.0% 015 [0.06, D.26]
Tatal cvznns CE ET

| letero geneity Mot applicakle
Te=l v urzr=lleler. 2= 312 (P = 0.0C2)

1.10.2 odpowled: catkowita [CR)

il azkbate 816 < 474 34F@ 100I% 20 F1IT 00| !
Subtotal {8%5% 1) 1749 179 400.0% 004 [0.07, 00A]
| otal evants * d

HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsil atec: Z— 1.2 (P — 0.31)

1.10.3 odpowied czosciowa (IPH)

Chuskiale 816 =4 174 E1 178 102.2% 017 [227 C27
Subsolal (95% C1) 179 179 100.0% 0.7 [0.07, 0.37]
Tatal rw=n-s ch Fd

Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-orow2rcll otces L= 446 (F = LLULLUL)

I-1 -1.5 i I:!E
Lepsza neaCT Lepazy neaMIVYO-CT
Test o subgrzun difflere-ces: Zhit=21. 2. =2 T =_C00" " ==L£00% g b

Rys. 87. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vz neoCT. Odpowieds na
keczenie, cz. 2 (OR).

neohIVI-CT neoCT Cdds Ratic Jdds Ratio
Sludy or Subgioup  Evenls  Toldl Evenls Tolal Waighl K-H, Fized, 5% Cl M-H, Fized, 95% Cl
1.11.1 charoba stakiing (S0
h eckbilale 816 T 1749 3179 102.2% 066 [2.44 1.01] !
Subtotal {95% C1) 179 179 1000% 066 044, 1.01]
Tatal evzns L Ca

Hele o genwily RiCLapplicat e
Tast o ovarsil @tec: I- 1.3 (P~ 0.0E)

1.11.2 Choroba progresyana (el
Crazkiale 16 g 1748 178 I02.2% 0.7 [258 .83
SubrloLal (95% C1) 179 179 100.0% 071 [0.28, 1.82]
Tntal rr=n-s b iB!

Heteroganelty ot applicakle
lect-o-ovarsll otces 2= LU i = 1038

| |
1 n mn irn

Lepazy recMIVO-CT Lepaza nsol™

Testn-aubigr-wa liffere -ces Thit= N2 07 -1 P = 0 ASY F - N9
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Rys. 88. Analiza skutecz nosci w badaniu CheckMate 816: neoNNO-CT vs neoCT. OdpowiedZ na
kczenie, cz. 2 (RD).

nCONIVD-CT neocT Risk DIfzrenco Risk Diflcrence
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
1411 chuonols s labilng ($0)
Ok ekMate 116 mooA7 470 A0T7% -0 TN 00N i
Subtotal {95% C1) 179 179 1D00.0% -0.10 [-0.20, D.0O]
Total o 7o =]

| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wvarelleler., 2= 1.33 (P = 0.05)

1.11.2 choroba progresyana (PT)

i ezkiale 816 EE 1749 11 179 1022% -2.22 226 C09

Subtntal {85%% C1) 179 178 100.0% 007 [-0.06, 1.03]

| otal evzns u "
HFtemaenrity Rt apnlical- -

Tast o ovarsil atec: - 2.7 (P — 0.1E)

Il Il Il
1.4 - u .1 1.4
Lopszy refMivD OT LopszanzoC™

lect o Subaroud Jifcre ces: Shre= 204, d = T{F=U014), [F= 03 2%

5.1.3.2  Punkty koincowe zwigzane z operacja

Modiana czasu trwania operacii bywta numernycznie krotsza wo grupie nealMVO-CT w
porduwnaniu do grupy nealT (185 minvs £13,5 min). Pozostate parametry dotyczace czasu od
ostatniej dawki do operacii, diugosci opdznienia operacji, liczby pobranych wweziou
chtonmych 1 diugosci pobytu w szpitalu, przedstawione w tabeli poniZej, wydajg sig byd
pordwmywalne wobu grupach.

Tab. 61. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Punkty koficowe
ciagle zwiazane z operacja.

Punkt ko ficowy My, neoMIVO-CT, neoCT, mediana
mediana (IOR) {(IOR)

Czas od ostatniej dawlki do operacji, tvg. 179179 | 5,3 [4,6-6,0] B0 [4,6-5,9]

Dtugose opdznienia operacii, tyg. 1797179 | 2,0 [0,6-3,0] 24 [1,0-3,7]

Czas trwania operacii, min 1797179 | 185,0 [133,0-260,0] | 213,5 [150,0-283,0]

Pobrane wezty chionne 1790179 |19 [12-258) 18,5 [10-28)

Dfugosc pobytu w szpitalu, dni 179179 | 10,0 [7,0-14,0] 10,0 [7,0-15,0)

- lobektomia 1797179 | 10,0 (7,0-15,0] 2,0 [6,0-14,0)

- pneumonektamia 179179 | 10,0 [8,0-13,0] 11,0 [9,0-18,0]

- inmy 1797179 | 8,5 (4,0-13,0) 2,0 (7,0-14,0])

QR - rozstep migdovkw artylowy,

Mig obserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami nealVD-CT 1 neolT pod
wZdedem odsetka pacjentdw, kidrzy przeszli operacije, U ktdngpch odwotano lub opdzniono
operacje oraz przyczyn odwotania lub opdZnienia operacji. Toratokomia 1 operacia
minimalnie inwazyina, jak mwnie? kompletnosd resekeii (RO, B1, K2 nie raznity sig istotnie
pormigdzy grupami. Lobektomia wystepowata istotnie statystycznie czedcie] w grupie
neatVO-CT w pardwnaniu do grupy neaCT [OR=2,19 [90% Cl: 1,31; 3,66], p=0,003, RD=0,16
[#5% Cl: 0,06; 0,FF], p=0,00¢, WNT=F [95% Cl: 4; 18]), natomiast w preypadku lobektomii
rekawowe] obsenwvowano odwrotng zaleznods [OR=D,17 [95% O 0,04; 0,79], p=0,02, KD=-
0,06 [99% Cl: -0,11; 0,01], p=0,01, MNT=na). Bilobektomig wykomywano z pordwmawalng,
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cZestoscig w obu grupach, natomiast pneumongk tomig wykomywano numenycznie rzadzie] w
grupie neoMWO-CT w pordwnaniu do nealT.
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Tab. 62. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO CT vs neoCT. Punkty koiicowe dychotomiczne zwiazane z operacja.

Punkt koncowy neoNIYO - neoCT, OR [95%CI] p RD [ 959%CI] p MHT
CT,N=17% | N=179 [95%CI]

Pacjenci, ktdrzy przeszli operacje™ 149 [83,2] 135 [75,4] | 1,62 [0,%98; 2,72] | ns 0,08 [-0,01, 0,18] ns na

Pacjenci, u ktdrych odwotano operacie 28 [159,8] 37 (20,7 0,71 0,41, 1,22] ns 0,06 [40,13; 0,03] ns Mna

-z powody progresji choroby 12 [6,7) 17 [9,5] 0,68 [0,32; 1,48] | ns 0,03 [0,08; 0,03] | ns na

- z powody zdarzen niepozadanych 20,1 1 (0,4] 2,01 [0,18, 22,38] | ns 0,01 [-0,01, 0,02] ns na

- Zinnyeh prayczyn 14 (7,8 19 [10,6] | 0,71 [0,35; 1,47] | ns -0,03 [©,09, 0,03] |ns na

Pacjenci, u ktdrych opdzniono operacie, M=149/M,=135 | 31 [20,8] 24 [17,8] 1,22 [0,67; 2,20] ns 0,03 [-0,06; 0,12] ns Mna

- Z preyozyn administracyinych 17 [11,4) 8 (9,9 2,04 [0,85, 4,90] | ns 0,058 [-0,01, 0,12] ns na

- z powody zdarzer niepozadanych & [4,0) 9 [8,7) 0,59 [0,20; 1,70] ns 0,03 [40,08; 0,03] ns na

- z innych prayozyn & (5,4) 7 (5,2 1,08 [0,37; 2,94] | ns 0,002 [40,08; 0,05] | ns na

Diugosc opdznienia operacii, MN=31/MN=24

- opaznienie 22 tyg, 17 [54,8) 11 [45,8] | 1,44 [0,49; 4,18] | ns 0,09 [-0,18,; 0,38] ns na

- opaznienie »2 1 24 tyg, 8 [25,8) 8 [33,3) 0,70 [0,22; 2,24] | ns 0,08 [0,32, 0,17] | n= na

- opdznienie =4 i 26 tyg. 3 (%,7) 2(8,3) 1,18 [0,18; 7,68] | ns 0,01 [-0,14, 0,17] ns na

- opdznienie »4 tyg, 39,7 3 [12,5] 0,75 [0,14, 4,09] | ns 0,03 [0,20; 0,14] | ns na

Podejscie chirurgiczne, Mi=149/ =135

- torakotomia B8 [59,1) 85 [63,0] | 0,85 [0,53; 1,37] |ns -0,04 [0,15, 0,07] | ns na

- minimalnie inwazyjna 44 [29.5) 29 [21,5) | 1,53 [0,89; 2,63] | ns 0,08 [-0,02, 0,18] ns na

- minimalnie imwazyina do torakotomdii 17 [11.,4) 21 [15,8] 0,70 [(0,35; 1,39] ns 0,04 [40,12; 0,04] ns na

Typ operacii, My=149h,=135

- lobektomia 18 77,2) |82 (60,7) | 2,19 [1,31; 3,66] | 0,003 | 0,16 [0,06;0,27] 0,002 | 7[4; 18]

- lobektomia rekawowa 2101,3) 10 [7,4] 0,17 [0,04, 0,79] | 0,02 0,06 [0,11; -0,01] | 0,01 na

- bilobektormia 32,0 4 [3,0] 0,67 [0,15; 3,08] ns 0,01 [40,08; 0,03] ns na

- pneumonektomia 25 [18,8) 34 [25,2] | 0,40 [0,34; 1,07] | ns -0,08[0,18 0,01] |ns na

- inmy 24 [16,1] 21 (15,6] | 1,04 [0,85; 1,97] | ns 0,01 [-0,08; 0,09] | ns na
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Punkt koncowy neoNIYO - neoCT, OR [95%CI] p RD [ 959%CI] p MHT
CT,N=17% | H=179 [95%CI]

Kompletnosc resekeji, N=149/N,=135

- RO [brak pozostatosci guza) 124 (83,2 105 [77,8] | 1,42 [0,78; 2,56] | ns 0,08 [-0,04, 0,15] ns na

- R1 [pozostatosci guza w obrazie mikroskopownym) 16 [10,7) 21 [15,8] | 0,85 [0,33; 1,31] | ns -0,08 [4,13; 0,03] | ns na

- R2 [pozostatofci guza w obrazie makroskopowym) 5 (3,4] 4 (3,0) 1,14 [0,30; 4,33] | ns 0,00 [-0,04, 0,04] ns na

- Rx [status nieznany) 4 [2,7) 5 (3,7] 0,72 [0,19, 2,73] | ns -0,01 [©,05, 0,03] |ns na

*brak informacji dla 2 pacjentdw w grupie neoNIVO-CT i 7 pacjentdw w grupie neoCT,
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Rys. 89. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIYO-CT vs neoCT. Pacjenci, ktdrzy
przesz li operacje [OR).

RCoNIVO-CT neoCT Cdd s Ratlo Odds Ratlo
Study or Subgroup  Cvents  Total Cvents Total Weight M-I TNzed. 5% C M-1, Tixed, 95% CI
1.15.1 Pacjenci, kiorgy piresedi op2racjs
Cle-kiale NG 1449 174 175 AF0 1071 7%, 1RI[TR 779 !
Subtotal {95% Cl 173 179 100.0%  1.62 [0.96, 2.72]
Tatal ovzhts 149 125

| letero geneity Mot applicakls
Tesl v uvzrzlleTer. Z=1.32 (P =0.07)

27 0 10 1c0
Lopsza neoCT Lapszy naaMivg-CT
Tast o subdgrua difara-cas: Jat 3apllzabla

Rys. 90. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Pacjenci, ktorzy
przeszli operacje [RD).

m=nhVOCT neoT Risk Dill=iencea Risk Dille ence
Study or Subgroup Evenis  TowEl Evonts Total Wolght M-H, Flxed, £5% C M-H, Flxcd, 95% Cl
1.15.1 Pacjenci, ktorzy przzsei operaciz
Crazlnale ¥k 144 174 120 1d qUd % JJd ] 4 LoH]
Subtotal (95% CI) 179 179 100.0%  0.0F [ 001, 016]
Tuldl vz 1449 123

Hetcrogone iy 1Mot applicakic
Testo-ovarsll efecs Z=1.22 " = 007

i -5 0 or
} . . l eps7a nenlT | =pszy "eabllYO-0T
Testo-subgrzua ciffere -ces: ot aplizable

Rys. 9. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vs neoCT. Pacjenci, u
ktd rych odwolano operacje (OR).

noNIVD CT neoCT Cdds Ratlo Odds Ratle
Study or Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-I Nixed. 5% C M-1, Tixed, 95% CI
1.16.1 lacznie,
ChezkMale 016 0 17a I7OATF0 A02I% 07124 127
Subtotal {95% L) 1i4 149 100.,0% 01 (041, 1LE2]
Taotal avans 8 T

| letero geneity Mot applicakle
Test o -ovarsll efec: Z-1.23 (P - 0.2%)

1.16.2 £ puveodu prognesji shoroby

i rebMate B1R 17 478 17 4FA ANT7% NGA[1TT 128 —
Subtatal {8%5% 1) 1749 178 100.0% 067 [0.07, 1.48]
lotal evyzns 12 1

Hetemaenrity Rt apnlical-le
Te=l U uvarsll g Ter. Z— 1,36 (P — 0.341)

1.16.3 £ powodu Zdarzch nlepo2adanycn
e kil 316 2 174 I 179 102.2% 200102, 22.38| l

Sublolal (95% C1) 179 179 100:0%  2.01 [0.18, 22.38)

Tntal rw=h-s 2 1
Hele o genwily RiCLapplicat e

Toct o owarzll ofoe Z= 237 (P = 0.67)

1164 £InNych prIyoyn

Crackmate 16 4 1748 19 178 102.2% 0.7 [2Z5 17|
Subtotal (95% CI) 179 179 100.0% 0.71 [0.35, 1.47]
Tatal evznts 14 19

Heteraganelty ot applloakle
lest-o-ovarsll etec L= 10 ' = 1)

R ne 11 rn
| epszy renMIVOHET | 2psza nani™T

Testn-aubigr-wa liffere -ces Thit— 72 0 - 3P - 0 AW F - D%
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Rys. 92. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vs neoCT. Pacjenci, u
ktd rych odwolano operacje {(RD).

neoNIVO-CT neoCT Risk Differencea Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% C|
1.16.1 lacznie.
CheckMate 816 8 179 37 179 1000% -D.05 F0.13,0.03 1—
Subtotal (95% Cl) 174 179 100.0% -0.05 [-0.13, 0.03]
Tatal avanls 28 ar

Heterogeneity Mot applicable
Teslfor overall effect Z=1.24 (P = 0.23)

1.16.2 z powodu progresji choroby

CheckMale 816 12 1748 17 179 1000% -003 008, 003
Subtotal {95% Cl) 179 179 100.0% -0.03 [-0.08, 0.03]
Total events 12 17

Heterogeneity kot applicable
Test for overall efect Z= 097 (P = 0.33)

1.16.3 z powodu zdarzen niepozadanych

CheckMale 816 2 178 1 179 100.0% 001 [0.01,003) ’
Subtotal (95% CI) 170 179 100.0%  0.01 [-0.01, D.02]
Total ewenis 2 i

Helerogeneity. Mol spplic able
Teest for overall emact L= 028 (F = 0.58)

1.16.4 zinnych przycoyn

CheckMate 816 14 178 19 179 1000% -0.03[-0.09,003 t
Subtotal (95% CI) 179 179 100.0% -0.03 [-0.09, 0.03]
Total evenis 14 149

Heterogona ity Mot applicable
Test for overall effect £= 091 (P = 0.36)

‘05 -0.25 b 025 0§
Lepszy neoMIVO-CT  Lepsza neolT

Test for subgroup differences; Chi*= 346, di=3{P=031),F=157%

Rys. 93. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vs neoCT. Pacjenci, u
ktd rych opdzniono operacje (OR).

REONIVD CT naoCT Cdds Ratlo Ddds Ratle
studyor subgroup  Lvents  lotel Lvents  lokal ¥Waight M-l Eed. 55% O M-11, | 1xed, 95% LUl
1471 lacTnie
CrezkMale 016G o 129 4 125 100°% 1.22[2.27 =20
Subtobal (95% L1 1449 125 1000% 1.2 067, 2£0]

Total avans z 21

I leterogenerty Mot applicakle
Testn-ovarzll e 7= 152 (P = NG9

1472 £ praycayn adimimisLl acyjngch
i e-kMale A6 17 149 A 150 1071 7% TNL[TEA 490 -t
Subtndal {95% T} 149 135 4000% 204 [N.05, 4.20] 1

latal cwzhts i b
Hrtrrngrneits ket applic al e

Tesl v uvarzlleTer. Z=1.30 (P = 0.1 1)

1.17.3 Z powodu zdarzen nlepokadanych

roh e kbl 816 B o 9 15 102.°%  0.59[2.30 1.70] .
Subtotal (5% Cl) 140 195 100.0%  0.53 [0.20, 1.70]

Total evans G g

He bt geneily RICLap plicat e

Tect“o- ovarsll e%ees I 1,38 (P - 0.33)

1.0 7.4 Zinmych prayczyn

o ackidate 516 g 109 TOOI5 1007% 104 [13T 384 i
Sublotal (95% CI) 140 135 100.0%  1.04 [0.57, 2.64]

Tntal rr=n-s B v
Heterogenelty 1Mot applicakls
lect-asovarzll otces L= 1 U7 H = LY4)

| |
1 n mn irn

| epary recMIVO-CT | 2para nea ™

Testn-aubigr-ua iffere-ces Thito 34 - 3P - N A, F- 7 7%
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Rys. 94. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vs neoCT. Pacjenci, u
kitd rych opiZniono operacie (RD).

neoNIVO-CT neoCT Risk Differencea Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% C|
1.17.1 lacznie
CheckMate 816 31149 24 135 1000% 0,03 F0.06, 017 i
Subtotal (95% Cl) 1449 135 100.0% 0.03 [-0.06,0.12]
Tatal avanls H 24

Heterogeneity Mot applicable
Teslfor overall effect = 065 (P = 0.52)

1.17.2 z przyczyn administracyjnych

CheckMale 816 17 1449 B 135 100.0% 0.05 F001,0132) 1
Subtotal {95% Cl) 149 135 100.0% 0,05 [-0.01, 0.12]
Total events 17 B

Heterogeneity kot applicable
Test for overall efect Z=1.86 (P = 0.10)

1.47.3 z powodu zdarzen niepozadanych

CheckMale 816 B 148 9 135 1000% -003 008 003 "
Subtotal (95% CI) 148 135 100.0% -0.03 [-0.08, D.03]
Total ewenis [ g

Helerogeneity. Mol spplic able
Teest for overall emact L= 098 (F = 0.33)

1.47.4 zinnych przycoyn

CheckMate 816 B 140 7 135 1000% 000 [0.05,0.05 !
Subtotal (95% CI) 149 135 100.0% 0.0 [-0.05, 0.05]
Total evenis a8 T

Hetaroganaity Mot applicasle

Test for overall effect 2= 0.07 (P = 0.94)

05  -0.2% b 0.25 0.5
Lepszy neoMIVO-CT  Lepsza neolT

Test for subgroup differences; Chit= 393, di=3{FP=027),F=237%

Rys. 95, Analiza skutecznoici w badaniu CheckMate 816: neoNNO-CT ws neoCT. Diugosc
opoZnienia operacji (OR).

nEoNIVD CT nagCT Cdds Ratlo odds Ratlo
Study or Subgroup  Lvents  lot@l Lvents lotal ¥Weight M- ] Eed, B5% O M-, | 1xed, Y45% Ll
1481 opaFmienie - fyg.
Chezkiale 016 17 uJ| {8 24 100.C% 1.4 (249 410 i
Subtobal (95% L1 a3 | 24 100.0% 1.44 [0.449, 4.18]
Total avans 7 iA

I leterogenerty Mot applicakle
Testn-novarzll e 7= 156 (P = NG

1.18.2 opddmienie 22 i <d lyy
Cl-e-ktale A1 b K| fi 10N T
Subtokal {95% C1) M 24 100.0%

latal cwzhts S b
Hrtrrngrneits ket applic al e

Tesl v uvarzlleTer. 2= 2,51 (P = 0.94)

1.1 8.3 opddnienls =4 | =6 0

O w kil S16 3 3l 2 34 102.2% 118 [218 768 l

=1
= =
=3
|
w1
LR et
kg

Subtotal (85% C1 M 24 100.0% 148018, 708
Tatal evans 1 2

He bt geneily RICLap plicat e

Tasto-ovarsil eec Z— 217 (P — 0.86)

1144 =6 TyQ

o ackidate 516 3 3 303 1007%  0TS[L04 408 i
Sublulal (85% C1j 31 24 100.0% 075 [0.14, 4.09]

Tntal rr=n-s 3 3

Heteroganelty IMCtapplicakls
loct-osovarcll otce L= 133 (H=1."1)

| |
1 n- mn irn

l ep=sra nenlT | =pary nenblVWO-0T

Te=tn-aubepr-ua difere -ces ThiT= N30 - 3 F - N A P- 0%
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Rys. 96. Apaliza skutecznosci w badaniu CheckMate 816 neoMNMO-CT ws neoCT. Diugosc
opdznie nia operacji (RD).

neoNVO-CT neoCT Risk Differance Risk Difference
Study or Subgroup  Evemnts Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% C|
1.18.1 opoznienie <2 tyg.
CheckMate 16 173 11 24 1000% 0,09 018, 0.36] —‘t
Subtotal (95% Cl) k]| 24 100.0%  0.09 [-0.18, 0.36]
Total ewents 17 11

Heterogeneity Mot applicable
Teslfor overall effect Z= 067 (P = 0.51)

1.18.2 opbinienie >2 | <4 iyg.

CheckMale 816 8 H B 24 1000% -008 0,32, 017]
Subtotal {95% Cl) M 24 100.0% -0.08 [-0.32,0.17]
Total events ] B

Heterogeneity kot applicable
Test for overall efect Z= 0,81 (P = 0.54)

1.18.3 opoZnienie >4 | =6 tyg.

CheckMale 816 3 3 2 24 1000% 001 [014,017]
Subtotal (95% CI) " 24 100.0% 0.01 [-0.14, D.17]
Total ewenis 3 2

Helerogeneity. Mol spplic able
Teest for overall emact L= 017 (F = 0.BEG)

T

1.18.4 »6 tyg.

CheckMata 816 3 N 3 24 1000% <003 020,014
Subtotal (95% CI) k3 24 100.0% -0.03 [-0.20, 0.14]
Total awenis 3 3

Heterogona ity Mot applicable
Testfor overall effect 2= 033 (P = 0.74)

| 05 b 05 1
. . Lepsza neolT Lepszy neohlVO-CT
Test for subgroup differences; Chi= 094, di=3{P = 0.87), F= 0%

Rys. 97. Anpaliza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIYOCT ws neoCT. Podejicie
chirurgiczne, cz. 1 (OR).

neoNID CT neoCT Cddg Ratlo 2dde Ratle
Study or Subgroup  Lyents lotal Lvents  Dotal Waight M-I Eed, 55% 0 -1, | ixed, 95% U
1.1 9.1 minimalnie inwaryjna
Chezktale 016G 44 1249 29 1I5 102.2% 1.5202.29 =67 t
Subtobal (95% L1 144 135 T000%  1.53 (080, A63]
Tatal avants 4 a8

I leterogenerty Mot applicakle
Testn-nvarzll pfee 71 2 (P - N7

271 o 10 1C0
} . . Lepssa neolT  Lapszy eabllW¥0-CT
Tuel U gubgroua dilfwie co=, Yol @uplizabl

Rys. 98. Analiza skutecznofci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Podejécie
chirurgiczne, cz. 1 (RD).

nzoNIVU-L] neolZl Hisk Liffcrence Hisk LvHcrence
Studyor Suhgromp Fyants Toftal Feants Total Weight M.H, Fized, 85% 01 M-H, Fixed, 95%
1. 81 iz lnie inwaeyjna
il e-ktale A6 44 129 AR AN T W7 MR
Subtofal §85% O 144 175 100.0% 008 [0, 48]
latal cwzhts 14 =4

Hrtemornrity Rt applical- -
Teel v uvarsllgTer. Z— 1.56 (P - 0.15)

Il
1 1A 1] LE
Lepsza ncolT Lopzy eV ST
lect-o SubrZud difcre-cos: Mot aaphzablo
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Rys. 99. Analiza skutecznosici w badaniu CheckMate B816: neoMIVO-CT vs neoCT. Podejicie
chirurgiczne ,cz. 2 (OR).

RCONIND-CT neocT Cdds Ratlo odds Ratlo
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
1. 201 Limakolomia
CkeFhale TR rn 121 r= 175 A0717°% NN&s[1=0 1207
Subtotal {95% Cly 144 135 100.0%  0.05[0.53, 1.27]
Tatal cvznns £a £5

| letero geneity Mot applicakle
Teel o wwarell e Ter., 2= 257 (P = 0.90)

1.20.2 minimainie Inwazyna do torakotomil

il azkbate 816 17 428 0 4E6 1070% 0TO[1IG 139
Subtotal {8%5% 1) 143 195 100.6%  0.70 0.5, 1.79]
| otal evants 17 =1

HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsil atec: - 122 (P — 0.31)
I t
1.1 u- 1 1Ll
Lopszy retMHIVO T Loplza nooc™

lect o Subarud Difereces: She= 2T, d7 =T (F = U BE), 9= U%

Rys. 100. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNMIVO-CT wvs neoCT. Pode jicie
chirurgiczne ,cz. 2 (RD).

n=oh V0T nend T Risk Niff=renca Risk Niflerence
Sludy or Subgpoup  Evenls  Toldl Evenls Tolal Waighl K-H, Fized, ©5% Cl M-H, Fized, 95% Cl
1.20.1 torakctemia
Ctuskiale 816 £8 I8 E5 1Z5 102.2% 224 [245 Cam)
Subslolal {95% C1) 149 135 1000% 004 [0.15 0.07]
Tnkal rw=nrs ] Fi

Hele o genwily RiCLApplicat e
lect-osow2rcll otces L= 148 (F=1ul)

1.20.2 minimalnie inwazyjna do torakotomi

Creslmale 16 T 128 21 125 I022% 2047212 Cod
Subtotal (95% CI) 149 135 100.0% 004 [ 012, 0.04]
Tuldl vz 17 a2l

Heterogonelty 1Mot applicakls
Testo-ovarsllefec: Z=1.22" = 0013

-1

1 rr
, . . . _ | epszy renMIVOHCT | 2psza naoitT
Testn-aubigr-wa iffrre -ces Thit— NN, 05 =1 P = 097 F = 09
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Rys. 101. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMMO-CT vs neoCT. Typ operacji (OR).

nenlVCT nec.T (idd s Ratio (rdds Ratio
Sludy o Submgroup  Evenls  Toldl Evenls Tolal Weighl MH, Figed, 95% CI M-H, Fized, 95% Cl
1.21.1 lebektamlz
Coowckhlzle £°F 15 1249 £2 35 I1CO0% A9 366 l
Subtotal (5% C1) 149 195 100.7% FAS .04, 106]
| otal everts -1 k!

I lztetogenziv: Mot apgliczh e
Teslforcveal effiecl 2= 207 P =0.00%

1.21.2 losbesk Lo 1ekawoera

(g shMate C°C 2129 A0 ¢J5 {C00%  CATI0.04, 079 i
Subtotal (55% 1) 143 1332 1L (118 I O = ]
Total everts K o

Hotcrogohy: Motapghesh o
Testforcve-al effect 2= 2260 =0.02

1.21.3 hilovhekbomia
(e palMote = b 4 12w 47 dn LU kS UTn, U i
subtotal (£5% CI; 148 135 100.0%  0.57 [0.15. 3.06]

Tatal ewerts E} 4
Heterogehaly: Jotapglicsh a

lectiorcvesal cftect 2= a1 F = K"

1.21.4 pneumonc Kiomia

CaskMsts £ E 5 lew 3 - 35 1000%  CEO0.3M,1.07] t
Sublolal (25% CI; 149 135 100.0%  0.60 [0.34 1.07]
Total everts 25 -4

H=tringrn=ivy: ~nt appliczh e
Testtorcvasal efect £- 173 0P — 0.08;

1.21.5 Inny typ

5 r-kMate £ F 74 1e§ SR AT A T4 N4 1497 t
Subtotal {S5% C1) 149 1% 100.0% 104 [0.55 1.87]
I bl eyt 24 Py

I zterogenziy; Mot apkliczh e
Testinrrve-al Fffect 7 - A3 P - 0an:

1 1
2.1 z1 10 1an
. . . - . Wierej 1enT Wiersj nzoNO-0T
Testinr=uanrnp o frr=n-Fs GAi =710, K4 /P-NNOC" P - Fhifidn
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Rys. 102. Analiza skutecznodci w badaniu CheckMate 816: neoMINO-CT vs neoCT. Typ operacji
RD).

neoMvO CT necCT Rlek Diffarenca Rlek Differonca
Study or Subgroup  Cvents  Total LCvents Total Weght NMHI Tiged, 95% C WA, Tixed, 95% C
1.1 1 lvhektomia
CrpzkMoic =7k 14 144 [ I IR IR LAk U, U2 !
Subtotal (5% CI 149 135 100.0% 0.6 [0.06, 0.27]
Tulal wwer = 1°5 £2

Hzterogenaly: Hotapglicsh e
lectior cveal citect 2= 303 = L0l

1.21.2 lebektomio rekawewa

CoatkMstE £ E z 148 10 ° 35 1C00% -003=0°1,-0.01] !
Subtolal {S5% CT) 1449 135 100.0% -C.06 [0.11, 0.01]
Total everts 2 10

Hzlerogenziy. SNulappliv-h e
Testforcva-al efect Z2- 2.080F — 0.0°1;

1.21.5 DilebekLomia

e w kil £ F 3 1z9 4 35 IC00%  -000 FO0% 0.0% '
Subtatal {S5% CI! 149 105 4000% LM [0S, 0.03]
lotal everts E 4

I zterogenziv: Mot apgliczh &
Testforcve -al effect £ - 001 P - 0.G1}

1.21.4 pneumonekLomia

G- pskMats O 25 149 T4 °35 1C00%  -0.00F0.10, 0.01] !
Subtotal (L5% 1) 141 135 T0L0% -L0E HL1E L)
Total ewarts 23 KL |

Hotcrogonzy: Mot apghesh o
Testforcve-al effect Z=1.744"=0.00:

1. M. 5inny typ

ookt 7k 21 144 T T A8 TLUE U U, vy !‘
Subtotal (25% CI} 144 135 100.0%  0.01 [ C.08, 0.09]

Tntal rerr-ts 4 N

Hzterogenaly: Jotapglicsh o
lectiorevo-al ctrect 2= U130 H = 04U,

Il Il
-1 R il (18] 1
. . . Wigco] neoll WiecznooNwL Gl
lectiorcuagqroLp o forznzcs Gaf= 74507, =4 F= 000 = vk 7 &

Rys. 103. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoMI¥O LT vs neoCT. Kompletnosc
resekcji, cz. 1{0R).

nzoNIVI-CT neoCT Cdds Ratic Odd s Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fized, ©5%% CI M-H, Fixed, 95% Cl
1.22.1 RO
Checkille 316 124 leg ICG 136 100.2% 1.42[2.78 2.46)
Subtntal {85% C1) 1419 175 4000%  1.42 [N.TR, 2.56]
Tatal evzhts 124 1C5

Heterozgeneity hict applicalzle
Tast o ovarsil atec: I— |16 (P — 0.3

1.0 u 1 1U 1LU
Lepoza ncolsl  Lzpszy el
|ect-o Subarcua diferoe ez Yot aaphzablc

1617299
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Rys. 104. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoMI¥O LT vs neoCT. Kompletnosc

resekcji, cz. 1{RD).

RCONIND-CT neocT
Study or Subgroup  Cvents  Total Cvents Total

Risk DIfzrenco

Weight M-Il MNzed. 5% Cl

RISk Dificrence
M-, Nixed, 95% CI

1.22.1 R

Ckekiale R 174 1219 irs 75 AN 7% 178174 g
Subtotal {95% C1) 144 125 100.0%  0.05 [-0.04, D.45]
Tobal evznts 124 104

| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wvarelleTer. 2= 116 (P = 0.25)

Tast o subdgroud difera-ces: ot aaplizabla

EE: 0 0F
Lepsza neocT Lapszy neokvo-CT

Rys. 105. Analiza skutecznodci w badaniu CheckMate 816: neoMI¥OCT vs neoCT. Kompletnosc

resekcji, cz. 2 (OR).

nzoNIVI-CT neolT
Studyor Subgroup  Events Total Events Total
1.251 Rl

b e ckblale 816 16 1£9 zl 124
Subtokal {95% C1) 149 114
Total ev=ns 16 z1

Heterozeneity Rict applicalzle
Test o ovarsil etec: - .20 (P~ 0.12)

152 H

CFazkiala 216 =3 14 1 1z5
Subslolal {95% C1) 149 135
Tnkal rw=nrs H 1

Hele o geimily Bl @p plicak e
lect-osow2rcll otces L= LT (F = LLEE)

1,233 Rx

Crozlmale $1k 4 124 b 1A
Subtotal (95% C) 149 135
Tuldl vz 4 b

Hetcrogene ity 1Mot applicakic
Testo-ovarsll efec: 2= 249" = 060D

Cdds Ratic
Waight M-H, Fized, 5% Cl

102.0% 0BS5S [2.3% 1.3
100.0% 067 [0.27, 1.4]

102.2% 1.7 [220 4.3
100.0% 1.4 [0.30, 4.35]

TUL %

W2 1Y kv
100.0% 0720,

19, 275

Test o -subgrzua ciffere-ces: Thit— 002, - 2P - 078, F- 0%

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

’ I

= -

-

501

K 10 1o
| epszy renMIVOHCT | 2psza naoitT
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Rys. 106. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoMI¥O LT vs neoCT. Kompletnosc
resekcji, cz. 2 (RD).

RCONIVO-CT neoCT Rizk DIfzrenco Rizk Dificrence
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
1.231R1
Ok ekMate 116 16 10 HOATE ANTTY ST 00| t
Subtotal {95% Cly 144 135 100.0% 005 [-0.43, 0.03)
Tatal cvznns 16 1
| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wwvarelleler., Z=1.20 (P = 0.2%)
1.23.2 A2
2l eckMale 816 a 149 4 %0 102I% 230224 Cng "
Subtotal {87% 1) 144 125 400.0% 007 [2.04, 1d]
| otal ev=nts ) 1
HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsil afees Z- 219 P — 0.85)
1.23.3 Hx
CHuckbal 216 1 1-4 126 102I% -1 [2.28 Cog| ’
Subslolal (95% C1) 149 135 1000% 001 [-005 0.03]
Tnkal pv=ns 4 a
Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-osov2rCll oo L= 4l (F = k)

| | |

LU= VRS | | I W
Lepazy recHIVO-CT Lepaza neol™
Test o subagrzun difflere-ces: Zhi*t=124. d°= 2T =0 310 F= 0% pee g

5.1.3.3 Przezycie wolne od zdarzerh po kolejnej linii leczenia
(EF52)

Przedycie wolne od zdarzen po kolejnej linil leczenia (EF:Z) zdefiniowano jako czas od
randomizacji dowystapienia abiekbywnie udokumentowane] progresji choroby wedtug aceny
badacza po zastosowaniu kolejnej lindi terapii lub zgonu z jakiejkolwick prayczyny w
zaleinoszi od tego co wystapl jako pierwsze; u pacjentdw ber udokumentowane]i progresii
woczasie kolejnej (pierwszej] linil terapii, ktdrzy rozpoczeli kolejng [drugg) linie zatoZzono,
e progresia wystgpita w momencie rozpoczecia drugie] linii terapii.

Mediana przeZycia wolnego od zdarzen po kolejnef linii leczenia (EF52)

Wy grupach neolVO-CT 1 neoCT mediana przedycia wolnego od zdarzen po kolejnej linii

leczenia [EF%¥) nie zostata osigonieta. Byzyko wystapienia zdarzenia [progresji lub zgonu)
po kolejnej linii leczenia [EF5Z) byto istotnie statystycznie nizsze 0 465 w grupie neohVo-

CT w pordwnaniu z neoCT [HR=0,54 [95% Cl: 0,37 0,80], p=0,05).

Tab. 63. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarze i po kolejnej linii leczenia (EF52).

Punkt ) neoMWO-CT, neoCT, mies., | HR[9%5% CI] p
Ko ficowy mies., mediana | mediana [95%
[95% CI] Cl]
EF52 1797179 | NR [MR; NR] MR [27,4; NR] 0,54 [0,37; 0,80] 0,058
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Rys. 107, Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMNIYO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarze i po kole jnej linii leczenia (EFS2).

Nivolumab +
chemotherapy Chemotherapy

n=179) (n=179)
100 - Median EFS2, mo NR MNR
(95% CI) INR-NRE) {27.4-NRB)
HR (95% CI) .54 (0.37-0.80)
. o Mivolumals +
80 - : ; chemotherapy
i 1
= | |
§ eo- i i
[ i )
= i !
w ! i
i 1
g . |
_— i )
€ 40 : |
4. i 1
& : g
1 i
i ]
i )
20 : :
i i
1
i ]
i i
i 1
: I
. | i
D T T ] T T ] T T T T
0 3 & 9 12 165 18 21 24 27 30 33 35 38 42 45 48
Months
MNo. at Risk

Mivolumab + chemotherapy 173 176 165 58 150 141 138 138 117 87 &7 44 23 15 & 2 0
Chemotherapy 179 170 183 158 140 137 121 110 88 71 50 36 22 14 5 1

Tab. 64. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarzen po kole jnej linfi lecze nia (EF52)w zaleznosci od prze jécia resekcji radykalne j. Mediana
czasu o bse rwacji: 41,4 mies.

Populacja | B/Myg nmeoNNMO-CT, neoCT, mies., | HR[9%5% CI] p
mies., mediana | mediana [95%
[95% CI] Cl]
Resekcja radykalna®
Tak 1497135 | MR [MR; NR] MR [NR; MR] 0,60 [0,39; 0,95] 0,08
Mie 30744 12,3 [8,4; 37,8] | 15,5[10,2; 18,6] | 0,94 [0,53; 1,66] 0,08
* Spicer 2023b.
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Rys. 108. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNWO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarze i po kole jnej linii lecze nia (EF52) w zaleZnosci od prze jécia resekeji radykalne j. Mediana
czasu o bse rwacji: 41,4 mies. (Spicer 2023 b).

Przezycie wolne od zdarzen po kolejnef linii leczenia - ¥ chorych, u ktérych nie
tapito zdarzenie (progresja, nawrdt, zeonl po kolejnej linii leczenia w okreglon

czZasie

|stotnie statystycznie wigkszy odsetek chorych w grupie neoMYO-CT w pordwnaniu do grupy
neolT przeiyt bez zdarzenia po kolejne] linil leczenia 24 mies. [OF=1,95 [99% Cl: 1,13; 3,36],
p=0,0¢, RD=0,10 [95% Cl: 0,02; 0,18], p=0,02, NNTz4mies. =10 [%5% Cl: 6; 31]]. Nie obserwowano
istotrych statystycznie mznic pomiedzy grupami neoMYO-CT 1 neoCT w odsetku chorych,
ktdrzy przedyli bez zdarzenia po kolejnej linii leczenia 12 mias.

Tab. 65. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMNO-CT vs neoCT. Odsetek
pacje ntow , ktorzy przezyli 12 mies. i 24 mies. bez zdarzenia po kole jnej linii leczenia (EF52).

Punkt ni %)/ Nif OR [95%C1) p RD [95%CI] p NNT
koncowy | nk (3] Nk [ 99%CI1]
Populacia catkowita

EFS2  po | 1867 (87)F1477 | 179/ | 1,48 [0,83; | ns 0,05 [-0,02; | ns na

12 mies. | [82) 179 | 2,84] 0,12]

EFSZ  po | 1417 (79)7 1157 | 1797 | 2,06 [1,29; | 0,003 0,15 [0,08; o002 | 7[5 19]
24 mies. | [64] 179 | 3,31] 0,24]

Subpopulacia pacjentdw po radvkalnej resekcyi

EFS2  po | 1397 (23)/122% | 149/ [ 1,48 [0,63; [ ns 0,03 [-0,03; | ns na

12 mies. | [90] 135 | 3,50] 0,09]

EFs2  po | 128" [88)/101% | 1497 | 2,05 [1,12; | 0,02 a1 0,02 | 0,02 1 [5;
24 mies. | {75 135 | 3,75] 0,20] 54]
EFS2  po | 1197 (20)/93% | 149/ [ 1,79 [1,04; | 0,03 0,11 [0,01; | 0,03 10 [5
36 mies. | [69) 135 | 3,08] 0,21] 117]
Subpopulacja pacjentdw, kiarzy nie przeszli radykalne] resekcii

EFSZ  po |17 [86)/25% | 3074 | 0,99 [0,3%; | ns 0,00 [0,23; | ns na

12 mies. | [56) 4 2,54] 0,23]
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Punkt ni (%)7 Nif |or[9mcn |p RD [95%C1] |p NNT
koicowy | nk (%) Nk [ 95%CI]
EFs2  po [ 125 a1t | o4 [z00  [0,74; | ns 0,15 [-0,07; | ns na

24 mies. | [24] 4 5,43] 0,37]

EFsz  po |10 (z3ps11t | zor4 [ 1,50 [0,54; | ns 0,08 [-0,13; [ ns na

36 mies, | (24 4 4,16] 0,30]

Rys. 109. Analiza skutecznoici w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT ws neoCT. Odsetek
pacje ntow , ktdrzy przezyli 12 mies. i 24 mies. bez zdarzenia po kolejnej linii leczenia (EFS2) (OR).

n=al V0T neod T Calil s Ratin Mkl s Ratio
Sludy or Subyioup  Evenls  Tolal Evenls Tolal Waighl N-H, Fized, 5% C M-H, Fized, 95% Cl
1121 12 mies,
Checkille 316 1E6 1749 147 179 102.2% 18223 26
SubluLal {95% C1) 179 178 100.0% 148 [0.85, 2.64]
Tntal ru=h-a 155 147

He bt genwily RiCLapplicat e
Tectorovarcll efces I= 1.3 (P =012

142.2 24 mies.

Crazkmate 216 14 1748 116 178 102.2% 20628 .31
Subtotal {95% Cl) 179 179 100.0% 205 [1.29, 3.31]
Tatal ev=ns 14~ 114

Heteroganalty IMCtapplicakie
lest-orovarsll e = L2 = UL

R e 1 1
} . . } l epsTa nensT | =pszy "eabllYO-0T
Testn-saubr-wa iffere -ce= Shit= Ny 0 =1 P = 035 F =09

Rys. 110. Analiza skutecznoici w badaniu CheckMate 816: neoMNO-CT vs neoCT. Odsetek
pacje ntow , ktarzy przezyli 12 mies. i 24 mies. bez zdarze nia po kol jne j linii lecze nia (EF5$2) (RD).

nzoNIVD CT naoCT Rigk Diffarenca Rlsk Diflerence
Study or Subgroup  kEvents  lot3l Events  lotal Woight N-H. Bxed, GS% O M-H, Figcd, Ua% LUl
1471 12 mirs.
CleslMale ¥k 1k 1il4 147 A¢ld UL % DO 1 O I
Subtotal (95% L1 179 19 100.0% 0.0 002, 012
Tatal avants 166 147

HCicroqene, Mot applicakic
Testn-nvarall pfee 71 32 (P - N5

1.1 2.2 24 mies.

Cre-kFiale D16 14 1714 145 479 107 7% NAS[175 724 ‘!
Subtotal {95% Cl) 173 179 100.0% 0.15 [0.05, D.24]

Total ovzng 14 115

| letero geneity Mot applicakls
Te=l W urzrelleler., 2= 2.8 (P = 0.0C3)

- EE 0 Ce
} } Lopsra neoCT Lapszy naaMivg-CT
Toct o cubgrous Aifera-cas: ZhIE= 205, 7= | (F - 0150, I*= 605 %
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Rys. 111. Analiza skuteczmoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVOCT vs neoCT. Odsetek
pacjentiw po resekcji radykalnej, ktdarzy przezyli 12, 24 i 36 mies. bez zdarze nia po kole jne j linii
Eczenia (EF52) (OR).

n=al V0T neod T Calil s Ratin Mkl s Ratio
Study or Subgroup  Evants  Totsl Evants Total Walght M H, Fixed, §5% C M H, Flxed, 85% Cl
1380 12 mies.
Crackmate 216 1249 18 133 125 100.2% 1.18[223 260 ?t
Sublulal {95% CI) 149 135  100.0% 148 [0.63, 3.50]
Tatal r=n-s 1=9 127

HeteroZanalty IMCtap plicakle
lect-o-ovarcllotces L= LA0(H =13

1.530.2 24 mies.

(i eskiale B16 128 124 L1 135 UL % 2UB (T2 b t
Subtotal (95% CI) 1249 135 1000%  2.05[1.12, 3.75]

Tulal wvzn s 128 1CI

Hotcraqenemy MNotapplicakic

Test o ovzrsll efec: T= 222 (0= 0.0Z)

1.28.03 3 mies.

Clrezkiale 016G 1149 128 1 4Z5 102.C% 1.7901.24 20| t
Subtotal (95% L1) 149 135 1000%  1.49 [1.04, 3.08)

Total avans 114 =]
| letero geneity Mot applicakle
Testn-nvarall e 7= 211 (P - N 0=

2.1 0 10 100
_ Lepssd newlT  Lapsay eabllWo-2T
Test o subdryd diferacces: ZhE— 033, 47— 2 (P - 082, 1"~ 0%

Rys. 11Z. Analiza skutecznosici w badaniu CheckMate 816: neoMNVO-CT vs neoCT. Odsetek
pacjentow po resekcji radykalnej, ktdrzy przezyli12, 24 1 36 mies. bez zdarzenia po kole jne j linii
kczenia (EF52) RD).

n=alIVO-CT nend™T Nisk Niff=renca Riak Niflerence
Sludy or Subgioup  Evenls  Tolal Evenls Tolal Waighl K-H, Fized, 5% Cl M-H, Fized, 95% Cl
1,381 12 mies,
Checkblale 316 1=49 led 122 135 102.2%  2.23[2.23 Cog
Subslolal (95% C1) 149 135 100:0% 003 [4003, 0.09]
Tatal evzns 124 122

Hele o genwily RiCLApplicat e
Toeot o owzrsll ofoe I= 239 (P = 0.37)

1.0 24 mies,

Crazkiale 16 158 1448 101 125 102.2% 0171 [222 C.20)
Subtotal (95% CI) 149 135 100.0% 0,11 [0.02, 0.20]
Tntal rr=ns 138 ir

Hetsroganalty 1Mot appllcakis
lest-orovarsll etec: l= A J6 0= LUk

13487 6 mies.

CroslEmale ¥k 114 144 Ld1zhs T % U I I R Ry 3 || t
Subtotal (95% C1) 149 135 100.0% 0.7 01, €11
Tuldl wvdn i 1149 3

Hetorogenety Mot apphicaklc
Testn-nvarzll efee 7= 213 (P - N NFY

| 15 0 e
- . . . Lepsra neallT Lapszy neahllWO-2T
Tesl - gubgroug dilfere- ces, ZHit= 292, A" =2FP =022, F=311%
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Rys. 1M3. Analiza skutecznoici w badaniu CheckMate 816: neoNMIVO-CT vs neoCT. Odsetek
pacjentdw, ktarzy nie przeszli resekcji radykalneji przezyli 12, 24 i 36 mies. bez zdarzenia po
kolejnej linii lecze nia (EFS2) (OR).

n=al V0T neod T Calil s Ratin Mkl s Ratio
Study or Subgroup  Evants  Totsl Evants Total Walght M H, Fixed, §5% C M H, Flxed, 85% Cl
1390 12 mies.
Crackmate 216 7 20 af A4 102.2% 0.99[1.28 35|
Sublulal {95% CI) 30 A4 100.0% 0.98 [0.39, 2.54]
Tatal r=n-s 17 A

HeteroZanalty IMCtap plicakle
lect-o-ovarcll otces Z= 107 (HF = LU

1.5309.2 24 mies.

(i eskiale B16 1B T A4 U0 % ZUU|Le4 23 —t
Subtotal (95% CI) 30 44 1000% 200 [0.74, 5.43] -

Tulal wvzn s 12 11

Hetcrogenety Mot applicakic
Testo-ovarsll efee: =126 =017

1.29.3 36 mies.

Chezkiale 016 10 aa 1A 44 102.2% 1.30[2.24 4.16] __t
Ubtotal {35% L) 3 44 100.0% 100 004, 416
Tatal evants a ik

| letero geneity Mot applicakle
Testn-nvarall pfee 7= TR (P - N 4dY

2.1 0 10 100
Lepssd newlT  Lapsay eabllWo-2T
Test o subdryd diferacces: ZhE— 102, 4" 2 (P~ 060, 1*— 0%

Rys. 114. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Odsetek
pacjentow, ktdrzy nie przeszli resekciji radykalneji przezyli 12, 24 i 36 mies. bez zdarzenia po
kole jnej linii leczenia (EF52) (RD).

n=alIVO-CT nend™T Nisk Niff=renca Riak Niflerence
Sludy or Subgioup  Evenls  Tolal Evenls Tolal Waighl K-H, Fized, 5% Cl M-H, Fized, 95% Cl
1,391 12 mies,
Checkblale 316 17 30 24 44 102.2% 200 [-2.23 C.29
Subslolal (95% C1) 50 dd  1000% 000 [0.23, 0.33]
Tatal evzns 17 z3
Hele o genwily RiCLApplicat e
Toct o ovarzll ofoe Z= 2.7 (P = 0.95)
1392 24 mies,
Creskifale 816 13 3 11 A4 1027% DS [ELIT €37 —t
Subtotal (95% CI) 30 A4 1000% 015 [ 007, 0.37] -
Tntal rr=ns 17 iB!
Heterogonelty 1Mot applicakls
lest-o-owargll e tec =105 d"'= L1L)
1.29.7 6 mies.
CroslEmale ¥k 1 A iR 44 0% LI LS t
Subtobal (95% C1) a0 44 100.0%  DO0E 015, D20
Tuldl wvdn i 10 11
Hetcragenedy Mot apphicakic
Testn-avarall efei 7 - 177 P - N 4d)

| 15 0 e
- . . . Lepsra neallT Lapszy neahllWO-2T
Te=l W subar oy dilieie: ves, 2hif= 083, 07 =2 (P =0 643, P= 0%

5.1.3.4  Jakosc zycia

Jakosd &ycia oceniono na podstawie skali EQ-50-3L WAL oraz wskaznika uZzytecznoici [ang.
Ltifihy index, UL Whyniki opublikowano w abstrakcie konferencyinym Felip 2022.

Kwastionariusz EQ-50-3L wypetnito =808 pacjentdw w obu grupach. Przed opearacig
atrzymane wyniki byby zblizone do wartosci uzyskiwanych w populacii ogdlne] YWielkia]
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Brytanii. Wigkszos¢ pacjentdw w obu grupach
poszczegdlnych domenach kwestionariusza.

raportowata L,brak problemow™ w

Mig obserwowano istotnych statystycznie oraz klinicznie rdznic pomigdzy grupami nealVo-
CT i nenCT pod wzdedem jakosci #ycia pacjentdw zgodnie ze skalg VA% oraz wskafnikiem
UFytecznosci [ang. wbility index, L), W Zadne] grupie w Zadnym analizowanym okresie nie
obserwovwano zrmian istotmych klinicznie.

Tab. &6. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate B16: neoMIVO-CT vs neoCT. Jako$c zycia
pacjentow w okresie leczenia neoadjuwantowego.

Punkt ko ficowy Zmiana od wartosci poczatkowych LSM [95% CI] | RoZnica, LSM [25% CI]

neoNIVO CT | neoCT neoNIVO-CT vs neoCT
Wos, MID =7
Ogitem -0,9 2,450 ?] 1,5 [-3,15 0,1] 0,6 [-1,5; 2,7]
4 tydzien -0,4 [-2,1;1,4] 1,7 [-3,5; 0,1] 1,3 [-1,0; 3,7]
7 tydzier -1,3[-3,2; 0 6] 0,8 [-2,7; 1,2] 0,6 [-3,2; 2,0]
1, wizyta po | -0,8 [-2,9; 1,2] -2,0 [-4,1; 0,2] 1,1 [-1,7; 3,9]

zakonczeniu terapii

neoadjuwantowe]

(przed operacia)

Ui, MID=0,08

Ogitern -0,003 [-0,024; 0,019] 0,011 [-0,033; 0,011] | 0,008 [-0,020; 0,036]
4 tydzien 0,012 [-0,011; 0,036] 0,001 [-0,023; 0,0258] | 0,011 [-0,021; 0,043]
7 tydzien -0,0086 [-0,033; 0,021] 20,004 [-0,031; 0,023] | 0,002 [-0,038; 0,034]

1. wizyta po

0,014 [-0,043; 0,015]

0,029 [-0,059; 0,001]

0,015 [-0,025; 0,056]

zakonczeniu terapii
neoadjuwantowe]
(przed operacia)

Ma Z. wizycia po Zakoncz eniu terapii neoadjuwantowe]j [po operac]i] kwestionariusz EQ-50-
AL zostat wypetniony przez 84% pacjentdw w obu grupach. Obserwowano obnifenie jakosci
Fycia zardwno wg skali Was, jak i wikainika uiytecznosci wobu grupach, co jest zjawiskiem
normalym 1 spodziewanym, majgc na uwadze preejscie zabiegu operacyjnego. Mie
observowano istotrych statystycznie | klinicznie rdznic pomiedzy grupami nedMWO-CT i
neoCT w jakosci fycia pacjentow, ktdrzy przeszli operacje [MCE 5 TA 2072,

169299



Finolumab (Opdive®) w ko jarEnil zchemiote rapig w leczeniu nenad jusantonwym operacyinegn niedrobnokomd komwezo raka phica
Z nysokim w@dkiem nawrotu o doroskch pacientdn, U kbdrich ekspresia PO-L1 na komorkach nowobaoronch wanos =%

Tab. 67. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMNWO-CT vs neoCT. Jakosc Zycia w
okresie leczenia neoadjuwantowego i po operacji u pacjentdw, ktdrzy przeszli operacje (MICE
STA 2022).

EQ-5D VAS EQ-5D utility index
W Hivolumab = POC B divolumaly = BOC
100 - = 'E- 1.1 5 B8 'g
= UK Poputation noren (B2, 8§ 5 = - K Papidation normy (0, B854} 3
ug | == - Lurg cancer norm (685 . 1.8 1 == Lung cancer norm [0.67F i
. . : :
® — S e ——s g0 ___,—+~—____$_'___
= 0 A d__f = — .-_'____:____.'.._______*q__h_‘“—ﬂ.-.___ o 3
o ] - 1 |z
ﬁ g B4
= -~
g E 12 L |
w5 b o
T - — ':I
Basedine 20N C30 Penl-mecadjuvant ¥1 Vi Bassdine (CTDN 01 Post-predad|uvant ¥1 ¥
|weeh d) (week T) [wegel 4| |week T)
in 148y 14) 14l 112 115 130 im= 1A% 14 14} in 115 i

5.1.4 Dodatkowe punkty koncowe

Wi niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dla punktow koncowych, ktdre nie byly
predefiniowane, a ktdre opracowano po zakoriczeniu analiz (post hoc), m.in. ze wrgledu na
koniecznosd uzupetnienia danych do modelu ekonomicznegp.

5.1.4.1Gtebokosc odpowiedzi patomorfologicznej

ztebokodd odpowiedzi patomorfologiczne] w guzie pierwotnym byta wigksza w grupis
neoklVO-CT w porownaniu do grupy neoCT - patz rysunki ponize].

Rys. 1159, Glebokos¢ o dpowie dzi patomorfolbgiczne j w guzie pierwotnym w grupie neoNIWO-CT.

Patherits (n=141)

0= S i
i L] ‘ ‘ ='
]
|
-20
5 | |
2 £ 30 '
g2 '
< @ 40— :
5% .
E5 50 !
I E |
=3
EF _E0— |
o 2 :
E,..E _70 | 1 i
)
25
O 80— I
Median RVT, 10% (IQR, 0-80) . |
L il i 1} 1 it 1 |
<10% viable tumer ealls : 111 ||||| || | | ||| | |.|||| || | |
1{'(] ALl 1 1 |

pCR In primary tumaor
(0% viabbe tumor cells)

pCK - catkowita odpowied? patomorfologiczna; EVT - pozostate fywe komadrki nowotwo rovwe
[ang. residual viable tumor].
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Rys. 116. Glebokosc o dpowie dzi patomorfolbgiczne j w guzie pierwotnym w grupie neoCT.

Patients [n=126)
4] 5=
"TI
] n
10 = ] ]
[l ]
= 20 — Wille
L — - L] i
= # Tal n ]
g = —il — N p
E -'E ¥ ]
a5 —A0 - w W
5 4] | L] J
E & -s50- Ble
1]
e E RillF
E= _gp - e
o 2 L] ]
&
gx 70 B
£~ W ]
o B0 — wlllh
Median BVT, 74% (A, 40-82) miln
B = = = == . - 3, il FEEPEERLETL QEE
=10% wiable tumor cells : :
-100 L
L]
|\f-|-'-! N prmiary Wwmar
(0% viable tumor calis)

5.1.4.2  Nawroét po operacji

Mawrot po operacji tacznie oraz przerzuty odlegle po operacii wystgpowaty istotnie
statystycznie rradziejw gmipie neaMVO-CT w pardwnaniu do neaCT (odpowiednio: OR=0,55
[95% CI: 0,34; 0,91], p=0,0Z, RD=-0,13 [%%% Cl: -0,24; -0,02Z], p=0,0Z, NNT4 4mie. =8 [95% Cl:
5; 44] oraz OR=0,39 [95% Cl: 0,20; 0,77], p=0,006, RD=-0,12 [95% Cl: 0,21; 0,04], p=0,006,
MM Ta, 4 mies. =% [95% Cl: 53 Z8]). Mie obserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
grupami  neoMNWO-CT 1 neolT pod wrgedem crestosci  wystepowania  nawrotu
lokoregionalnego po operacii.

Tab. 68. Analiza skutecznoici w badaniu CheckMate 816: neoMIVOCT ws neoCT. Mawrdt po
operacji (RD).

Punkt ni (%) | Nif OR [99%C1] | p RD [ 95%CI] p NNT
koicowy | nk (%) Nk [95%CI]
tacznie® |42 (z8)r | 1490135 | 0,85 [0,34; [ 0,02 0,13 [0,24: - |00z |85 44]
B [42) 0,91] 0,02]
LR 28 [19)f [ 1497135 | 0,85 [0,47; | ns 0,03 [0,12: | ns na
29 (22) 1,51] 0,07]
DM 15 (1097 | 1497135 | 0,39 [0,20; | 0,006 0,12 [0,21: - | o006 |95 28]
30 [22) 0,77] 0,04]

*niektdrzy pacienci z nawrotem lokoregionalnym mieli tez przerzuty odlege.
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Rys. 117. Analiza skutecznoici w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-LT ws neoCT. Mawrdt po
operacji {OR).

RCONIND-CT neocT Cdds Ratlo odds Ratlo
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
1.26.1 fgrenie
CkeFhale TR 47 1419 SREOATS AN Nas[174 ra| t
Subtotal {95% Cly 144 135 100.0%  0.55[0.34, 0.24]
Tatal cvznns 4z £h

| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wvarelleler, 2= 2,34 (P = 0.0%)

1.26.2 lekoraglonalny
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Rys. 18. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNNO-CT ¥s npeoCT. Hawrdt po
operacji (RD).

nzohIVO-CT nesCT Risk Diffzrence Risk Dflerence
Sludy or Subgioup  Evenls  Toldl Evenls Tolal Waighl K-H, Fized, 5% Cl M-H, Fized, 95% Cl
1.26.1 :3cznle
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Tast o ovarsil atec: I- 237 (P~ 0.03)
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5.1.4.3  Czas do nawrotu lokoregionalnego (TTLR)
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TTLE nie byt predefiniowanym punktem koncowym - dane dla TTLRE analizowano post hoc na
potrzeby modelu ekonomicznegn (MCE STA 2077).

5.1.4.3.15ubpopulacja pacjentow wstadium lI-lllA z ekspresja PD-L1 z1%
Mediana czasu do nawrotu lokoregionalnesgo (TTLR

Wy badaniu CheckMate 816 w subpopulacii chorych w stadium HHIA z ekspresjg PO-L1 21%
(minimalrmy okres obserwacii 32,9 mies.] nzyko wystapienia nawroty lokoregionalnegn byto

Tab. 6%. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoMIYO-CT vs neoCT. Czas do nawrotu
bkoregionalnego (TTLR), minimalny okres obserwacji 32,9 mies. Subpopulacja pacjentdow w
stadium II-1IA™ z ekspresja PDL1 =15 (BMS NMA).

Punkit MMy neoNNMO-CT, mies., | neoCT, mies., | HR [95% CI] p
ko ficowy me diana [ 95% CI] me diana [%5% CI]
TTDM | | I

*zoodnie z 7. edycja klagyfikacji Thik,

% choryeh, u ktérych wystapit nawrét lokoregionalny

Tab. 70. Analiza skutecznoici w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vs neoCT. Odsetek
pacje ntow, u ktdrych wystapit nawrat lokoregionalny (LR). Subpo pulacja pacje ntow w stadium Il-
IA* z ekspresja PD-L1 =1% (AL Opdivo).

Mediana | neoNIVO- neoCT, | OR[99%CI] p RD [95%CI] p NNT
czasu CT, N=81 M=86 [ 95%CI]
obse w,

41,4 Il F | F H |
mies.

*zondnie z 7. edvoia klasyfikacii THM,

Rys. 119, Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMNVO-CT vs neoCT. Odsetek
pacjentow , u ktorych wystapit nawrdt lokoregionalny (LR). Subpopulacja pacje ntow w stadium I1-
NA™ z ekspresja PD-L1 1% (AE Opdivo) {OR).
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Rys. 120. Analiza skuteczno$ci w badaniu CheckMate 816: neoMIVOCT vs neoCT. Odsetek
pac je ntow , u ktdrych wystapit nawrdt loko regionalny (LR). Subpo pulacja pacje ntdow w stadium Il-
A* z ekspresja PD-L1 =1% (AE Opdivo) (RD).

5.1.4.3.2 Subpopulacja pacjentow w stadium IB-1IlA z ekspresja PD-L1 1%

Wi badaniu CheckMate 16 w subpopulacii chorych w stadium IB-IIIA z eksprasig PD-LT 21%
(minimalmy okres obserwacii 32,9 mies.) rvzyko wystapienia preerzutdw adleghych lub zgonu

b+ |
|

Tab. . Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoNIVO CT vs neoCT. Czas do nawrotu
bkoregionalnego { ), minimalny okres obserwacji 32,% mies. Subpopulacja pacjentiow w stadium
B-lA™z ekspresja PDL1 21% ([BMS NMA).

Punkt ) neoMWO-CT, mies., | neoCT, mies., | HR [95% CI] p
Ko ficowy me diana [95% CI] me diana [%5% CI]
TTDM EIEER | | N B

*zoodnie z 7. edvoia klasyfikacii THM.
5.1.4.3.3  Populacja catkowita (stadium IB-lllA niezaleznie od ekspresji PD-L1)

Mediana czasu do nawrotu lokoregionalnego (TTLR

Tabh. 72, Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT v neoCT. Czas do nawrotu
bkoregionalnego (TTLR) (BMS NMA).

Okres NNy neoNIVO-CT, neoCT, mies., | HR [95% CI] p
o bse rwacji mies., mediana | mediana [95%

[955 CI] o]
29,5 mies. | 1797179 | | I N
a1,4 mies. | 1795179 | I | I H

% chorych, u ktdrych wystapit nawrét lokoregionalny
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Tab. ¥3. Analiza skuteczno$ci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Odsetek
pacje ntow , u ktdrych wystapit nawrdt lokoregionalny {LR).

Mediana | neoNIVO- neoCT, | OR[959%CI] p RD [29%CI] p NNT
czasu CT,N=179 | N=179 [ 95%CI]
obse rw,

29,5 I I | B
mies.

41,4 I I | B
mies.

Rys. 121. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816 neoMNO-CT vs neoCT. Odsetek
pacje ntow , u ktdrych wystapit nawrdt loko regionalny (LR) (OR).

Rys. 122. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-LT vs neoCT. Odsetek
pacjentow , u ktorych wystapit nawrdt lokoregionalny (LR) {(RD).

5.1.4.4  Czas do jakiejkolwiek progresji

Mediana czasu do jakiejkobwiek progresji

Wy badaniu CheckMate 816 w subpopulacii chornych w stadium H-IA z ekspresjg PO-L1 =1%
(minirmalry okres obserwacii 34,9 mies.) nyzyko wystgpienia jakiejkolwisk progresii byto
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Tab. 74. Analiza skutecznoici w badaniu ChedkMate 814 neoNIVO-CT ws neoCT. Czas do
jakiejkolwiek progresji, minimalny okres obserwacji 32,9 mies. Subpopulacja pacientiw w
stadium II-1IA* z ekspresja PD-L1 =1% (AE O pdivo).

Punkt MMy, neoNMNMO-CT, mies., | neoCT, mies., | HR [95% CI] p
ko incowy mediana [ 95% CI] mediana [95% Cl]
TTDM g1/ | I [ ] I

*zondnie z 7. edyoja klasyfikacii TMA

% chorych, u ktérych wystapita jakakolwiek progresja

Tab. 75. Analiza skutecznoéci w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vs neoCT. Odsetek
pacjentow , u ktorych wystapita jakakobwiek progresja. Subpopulacja pacjentiw w stadium II-11A*
Z ekspresja PDL1 21% (AE Opdivo).

Me diana neoMNIMO- neoCT, | OR[95%CTH] p RD [ 25%CI] p NNT
Czasu CT, H=81 N=86 [ 99%CI]
obse rw.

Rys. 123. Analiza skutecznodci w badaniu CheckMate 816: neoNMIVO-CT ws neoCT. Odsetek
pac je ntow , u ktdrych wystapita jakakoblwiek progresja. Subpopulacja pacjentow w stadium lI-11IA™
z ekspresja PD L1 =1% (AE Opdivo) {OR).

41,4 I I F
mies,

*zondnie z 7. edveja klasyfikacii TMA
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Rys. 124. Analiza skuteczno$ci w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT ws neoCT. Odsetek
pac je ntow , u ktdrych wystapita jakakobwiek progresja. Subpopulacja pacjentow w stadium lI-11I&™
z ekspresja PD1.1 =1% (AE Opdivo) (RD).

5.1.4.5  WskaZniki stanu zapalnego

Wi grupie neallV0-CT wskaznik stanu zapalnego otrzymany na podstawie sekwencjonowania
FiA 4 genow [COBA, CDEA, STAT-1, LAG-3] pochodzacych z wyjsciowych probek guza byt
numeanycznie wyZszy U pacjentduw 2 pCR w pordwnaniu do pacjentdw bez pCR, a EFS ulegto
poprawie U pacjentow z wysokim vs niskim wskaznikiem - patrz rysunki ponizej (Forde 2023,
Girard 2023).

Rys. 125. Wyjsciowy wskaznik stanu zapalnego w zalkznoici od uzyskanej odpowiedzi
patomorfologicznej.

. i HIVG = cheme
By pCR status By MPR status Chema
= = - = =
5 - by B <
g : " E 4
] : L ] 1 e
5 ] ¥ 52 i | p
TS : E 4 -
.‘.- E a | ﬁ o @ [u ™
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wm oy o=
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Rys. 126. Analiza skutecz nosci w badaniu CheckMate 816: neoMNIVO-CT vs neoCT. Przezycie wolne
od zdarze i (EFS) u pacje ntow z wyjsciowym wysokim i niskim wskaznikiem stanu zapalnego.

HIVO + chemo Chemo
Lives &-genag Highi & gane Lot 4-garss High 4-gome
inflemmatory  inflammatory Inflammatory  inflamenatony
score (n = B8] seorw {n = 41) wore én = #0)  woore (A= 18]
100 — Median EFE, B MR 00 Wedian FS, mo 2 d 69
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6 Ocena bezpieczenstwa

fidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne fazy [l CheckMate 816 bezposrednin
pordwnujgce stosowanie neaMVO-CT 1 neolT w leczeniu operacyjnego MNOREFR Mie
przeprowadzono metaanaliz sieciowych w celu pordwnania bezpieczerstwa 7 pozostatymi
komparatorami, tj. neoCRT, 5 i adjCT.

Wy badaniu CheckMate 816 raportowano zdarzenia niepofgdane, kidre wystapity w crasie od
randomizacji do 100 dni po podaniu ostatnie] dawki terapii neoadjuwantowsaij, %0 dni po
operacii lub 30 dni po podaniu ostatniej dawki terapii adjuwantowe], w zalefnosci od tegn,
ktory okres byt najdtuzszy.

PoniZej zaprezentowano:

« 7darzenianiepodgdane tacznie, ktore wystapity wczasie od podania pienvsze] dawki
leku do 30 dni po podaniu ostatnie] dawki leku;

» 7Zdarzenia niepozgdane ZwigZane 7 leczeniem [215% w ktdrejkolwiek z grup], ktare
woystapity w czasie od podania pienwsze] dawki ek do 30 dni po podaniu ostatnie]
dawki leku;

* zdarzenia niepoigdane zwigfane z operacjg, (5% w ktorejkolwiek z grup), ktdre
woystapity w czasie od rozpoczecia operacii do 20 dni po operacji (wytgcznie w grupie
pacjentdw, ktozy przeszli operacig, ti. 149 pacjentdw w grupie neolVO-CT 1 135
pacjentow w grupie neaCT);

Wy badaniu CheckMate 816 przedstawiono wyniki bezpieczenstwa dotyczace populaci
chorych, ktdrzy preyieli co najmnie] 1 dawke badane] terapii, ti. 176 pacjentdw w grupie
neotVO-CT 1176 pacjentdw w grupie neoCT.

Wy analizie berpieczenstiva oceniano nastepujgce punkty koncowe:
« rdarzenia niepofgdans tacznie (dowolnego stopnia i stopnia 3-4);

o Zdarzenia niepoigdane prowadzece do przerwania leczenia [dowolnego stopnia i
stopnia 3-4);

» Zdarzenia niepoigdane prowadzace do prrerwania leczenia zwigzane 7 leczeniem
(dowolnego stopnia i stopnia 3-4);

o CigZkie zdarzenia niepoZgdane [dowolnegn stopnia i stopnia 3-4);

» CigZkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem [dowolnego stopnia i stopnia 3-
4;

« rdarzenia niepofgdane prowadzgce do opdznienia operacji [dowolnego stopnia i
stopnia 3-4) ;

« rdarzenia nieporadans swigzane 7 leczeniem (dowolnego stopnia i stopnia 3-4);
« 7darzenia nigpoigdane Zwigzane Z operacjg, ([dowolnego stopnia i stopnia 3-4);

« rdarzenia nieporgdane o podtozu immunologicznym [dowolnego stopnia i stopnia 3-
4;

« 7oony Zwiggane Z leczeniem;
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« 7oony Zwigfane Z operacia.

6.1 Poréwnanie bezposrednie

Wikl przedstawiono dla mediany czasu obserwac ji 29,5 mies. oraz 41,4 mias.

Tab. 77. Wyniki dotyczace bezpieczeinstwa w badaniu CheckMate 816 dla mediany czasu
obserwaciji 29,5 mies.

Zdarze nia niepoz adane neoNMIYO-CT (H=176) neoCT [(M=176)
Dowolnego | Stopnia 3- | Dowolnego Stopnia 3-4
stopnia 4 sto pnia

ZM tacznie 163 (92 .6) 720409 | 171 (97.2) 17 (43.8)

ZM prowy. do przerw. lecze nia 18 (10,2) 10(5,7) 20 (11.4) 74,0

IM prowadzace do przerwania | 18 {10,2) 10 ({5,7) 17 (9.7) 6(3.4)

leczenia zwigzane z keczeniem

Ciezkie M 30 (17,0 19(10,8) | 24 (13.6) 17 (9.7)

Ciezkie /M zwiazane z lecze niem 21 (11.9) 15 (8.5) 18 (10.,2) 14 (8,0)

ZM prow. do opdZnienia o peraciji 6(3.4) 2(1.1) 95,1 4{2,3)

Zpony zwiazane z lecze niem® 1] - 3(1.7

IM zwiazane z lecze niem 145 (82 4) 5% (33.,5) | 156 (88.6) 65 (36,9)

Mudnoci 58 [33,0) 1 (0,8) 73 (41,5) 10,6]

Anemia 42 [23,9) 5 [2,8] 40 [22,7) & (3,4

Taparcia 37 (21,00 0 (0,0] 36 (20,5] 2 {1,1)

Zmniejszony apetyt 29 [16,5) 2 [1,1] 38 [21,8] 4 (2,3)

Meutropenia 28 [15,9) 15 (8,5 29 [16,5) 21 (11,9

ObniZona liczba neutrofili 26 [14,8) 13 [7,4] 37 (21,0] 19 [10,8]

ZM zwiazane z operacja™ 62 (41.,6) 17(11.4) | 63 (46.7) 20 (14,8)

Anemia 18 [12,1) 3 (2,0 17 (12,8 3 (2,2)

Bal 11 (7,4 1 [0,7) 21 [15,8] 0 0,0

Powiktania rany 11 (7,4 1 (0,7] 8 (5,9 o (0,0

Bdl proceduralny 9 [6,0] 0 (0,0 & [4,4] o (0,0

Zapalenie ptuc & [5,4) 3 [2,0] g [5,9) 4 [3,0]

Zgony 20,3 - 0 [0,0]

ZM o podiozu immuno bgiczmym

Wy sy pla 15 [(8,5] 3 (1,7 1 [0,6] 0 0,0

Madwrazlivosic 21,1] a [0,0) 0 [0,0] 0 [0,0]

Zapalenie ptuc 21,1 0 (0,0 1 [0,4] 1(0,8)

Ulktad dakrewmy

Miedoczynnoic nadnerczy 21,1] 2 (1,1 0 [0,0] 0 [0,0]
Zapalenie praysadki mozgowe] 1 [0,8] 1 [0,8] 0 0,0) o (0,0
Miedoczynnosd/zapalenie tarczyey | 4 12,3) 0 (0,0 0 [0,0] o (0,0
Madczynnosc tarczyoy 74,0 a [0,0) 0 [0,0] 0 [0,0]
Cukrzyca 2 [1,1] 0 {0,0] 0 (0,0 o 0,0
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*pancytopenia, biegunka, ostra niewydolnosc nerek (1 pacjent), zapalenie jelit [1 pacjent], zapalenie
ptuc 1 pacient]; ™ u pacientdw, ktdrzy przes=zli radykalng operacie, tj. M=149, N=135; ™ zgony
niezwiazane z leczeniem, prayvcoyng byta zatorowosc ptucna u 1 pacjenta i peknigcie aorty u drugiego
pacjenta.

Tab. 78. Wyniki dotyczace bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 816 dla mediany czasu
obserwaciji 41,4 mies. (Forde 2023, Girard 2023).

Z darzenia niepozadane neoNIVO-CT M=1746] neoCT (N=1746]
Dowolnego | Stopnia 3-4 | Dowolnego Stopnia 3-4*
stopnia stopnia™

IN tacznie 165 [94] 76 [43) 173 [98) 79 j45]

IN zwiazane z leczeniem 147 [84] 63 [36] 159 [90] &7 [38)

IM prow. do przerw . leczenia 18 [10] 10 (8] 20 [11] 7 (4]

IM  prowadzace do  przenwania | 18 [10] 10 (8] 17 [10] & [3]

leczenia mwigzane z leczeniem

Ciezkie ZN 30 [17) 19 {11) 24 {14 17 [10]

Ciezkie ZN zwigzane z leczeniem 21 [12] 15 (8] 18 [10] 14 [8]

W Twigzane Z operacia” 67 [45] 17 (1) g6 [49) 200 [15]

Zgony mwigzane z leczeniem o) - 32

" obejmuje zdarzenia, kbdre wystapity w ciggu 90 dni od operacii; u pacjentdw, ktirzy przeszli
radvkalna operacje, tj. MN=14%, N=135;

6.1.1 Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia

6.1.1.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

Po 29,5 mies. obsenwac]i nie raportowano istotnych statystycznie rdznic pomigdzy grupami
neoMVO-CT araz nenoCT wczestosci wystepowania zdarzer niepofadanych tacznie, zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przenwania leczenia, zdarzen niepoigdanych prowadzacych
do przerwania leczenia rwigzanych z leczeniem, cigrkich zdarzen niepozgdanych, cigrkich
zdarzen nigpozgdanych zwigganych z leczeniem, zdarzen niepozadanych prowadzacych do
opdznienia operacii, zdarzen niepazgdanych zwigzanych z leczeniem, zgondw Zwigzanych z
leczeniam, Zdarzen niepoZzgdanych zwigzanych z operaciy oraz zgonow Zwigzanych z
operacig dowalnego stopnia.

Fo 41,4 mies. obserwacji w grupie neolVO-CT raportowano istotnie statystycznie mnigj
rdarzen niepoZadanych tgcznie dowolnego stopnia w pordwnaniu do grupy neaCT [OR=0,26
[95% CI:0,07; 0,95], p=0,04, RD=-0,05 [%3% Cl: 0,09; -0,003], p=0,03, NNH4 4mies =na] .
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Tab. 79. Analiza bezpiecze iistwa w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vs neoCT. Zdarze nia nie pozadane tacznie dla mediany czasu obserwaciji 29,5
mies.

Zdarzenie nie pozadane neoMIV0 - neoCT, OR [95934C1) p RD [95%CI] p HHH [$5%CI]
CT,H=176 |H=17&

IM tacznie 163 (92,6] | 171 (97,2) | 0,37 [0,13; 1,05] ns -0,05 [-0,09; 0,0003] | ns na
ZM prow. do przenw . leczenia 18 [10,2) 20 [11,4] 0,89 [0,45; 1,74] ns 0,01 [-0,08; 0,08] ns na
IN prowadzace do przerwania | 18 [10,2) 17 [9,7] 1,07 [0,53; 2,14] ns 0,01 [-0,08; 0,07] ns na
leczenia zwiazane z leczeniem

Ciezkie ZN 30 (17,0 24 (13,6) | 1,30 [0,73; 2,33] ns 0,03 [-0,04; 0,11] ns na
CigZlkie IM zwigzane z leczeniem | 21 [11,9] 18 [10,2] 1,19 [0,861; 2,32] ns 0,02 [-0,08; 0,08] ns na
ZN prow, do opdznienia operacii | 6 (3,4] 9 (5,1) 0,65 [0,23; 1,88] ns 0,02 [-0,06; 0,03] ns na
IN zwigzane z leczeniermn 145 [82,4] 156 [88,4] | 0,60 [0,33; 1,10] ns 0,06 [-0,14; 0,01] ns na
Zgony mwigzane Z leczeniem™ 0] 3(1,7] 0,14 [0,01; 2,74] ns 0,02 [-0,04; 0,008] | ns na
W Twiazane Z operacia™ g2 [41,8] 63 [46,7) 0,98 [0,63; 1,51] ns 0,01 0,115 0,09] ns na
Zgony mwigzane z operacjg™" 21,3 O (0,0 5,06 [0,24; 106,10] | ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na

* pancytopenia, biegunka, ostra niewydolnosc nerek [1 pacjent], zapalenie jelit [1 pacjent], zapalenie ptuc [I pacjent]; ™ u pacjentdw, ktdrzy przeszli
radvkalna operacie, tj. Mi=149, M=135; ™ zgony niezwigzane z leczeniem, proyezyng byta zatorowaoid ptucna u 1 pacjenta i pgknigcie aorty u drugiego
pacjenta.

Tab. 80. Analiza bez piecze fistwa w badaniu CheckMate 816: neoNWO-CT vs neoCT. Zdarze nia niepozadane tacznie dla me diany czasu obse rwacji 41,4
mies.

Zdarzenie nie pozadane neoNIV0 - neoCT, OR [255%C1) p RD [25%C1] P MHH [25%CI]
CT,.HN=176 |HN=174

IM tzcznie 165 [94] 173 (98) | 0,26 [0,07; 0,95] 0,04 -0,06 [-0,09; -0,0058] | 0,03 na

IM Twigzane 7 leczeniem 147 [B4) 169 [90] 0,54 [0,29; 1,03] ns 0,07 (0,14, 0,00] ns na

ZW prow. do preenw . leczenia 18 [10] 20 [11) 0,89 [0,45; 1,74] ns 0,01 [-0,08; 0,08] ns na

IN prowadzace do przerwania | 18 [10] 17 [10] 1,07 [0,53; 2,14] ns 0,01 [-0,08; 0,07] ns na

leczenia zwiazane = leczeniem

Ciezkie ZN 30 {17) 24 [14) 1,30 [0,73; 2,33] ns 0,03 [-0,04; 0,11] ns na
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CigZlkie IM zwigzane z leczeniem | 21 [12) 18 [10] 1,19 [0,61; 2,32] ns 0,02 [-0,08; 0,08] ns na
IN zwigzane z operacia” &7 [45) 66 [49] 0,85 [0,54, 1,38] ns -0,04 [-0,16; 0,08] ns na
Zgony mwigzane z leczeniem O (0] 32 0,14 [0,01, 2,74] ns 0,02 [-0,04; 0,00] ns na

*obejmuje zdarzenia, kidre wystapity w ciggu 20 dni od operacii; u pacijentow, ktdrzy przeszliradykalng operacje, tj. M=149, Ny=135,

18129



Finolumab (Opdive®) w ko jarEnil zchemiote rapig w leczeniu nenad jusantonwym operacyinegn niedrobnokomd komwezo raka phica
Z nysokim w@dkiem nawrotu o doroskch pacientdn, U kbdrich ekspresia PO-L1 na komorkach nowobaoronch wanos =%

Rys. 143. Analiza bezpieczeinstwa w badaniu CheckMate 816: neoMNIYO-CT vs neoCT. Zdarzenia
nie pozadane tacznie dowo lnego stopnia po 29,5 mies. obserwaciji, cz. 1 {OR).

BCONIVD-CT neoCT Cdds Ratle Dads Ratlo
Studyor Subgroup  [vents  Total Lvents Total Waight N-1, TNxed, £5% Cl M-I, Tixed, 95% Cl
211 IK kacenie
ok ek Mate NG 1E1 7R 1A AFR AN NAF[10 105 i
Subtotal {95% C1) 176 176 100.0% 0.37 [0.13, 1.05]
Total cvans 1€3 171

| letero geneity Mot applicakle
Tes=l o wwarelleTer., Z=1.37 (P = 0.0E)

2.1.2 TN prow. do przeny, leczenla

i ezkiale 816 18 1706 200 176 102.2% 0,29 [2.45 1.7
Subtntal {85%% C1) 1745 176 100.0%  (LR3 [N.45 1.74]
| otal evzns 1 =l

HFtemaenrity Rt apnlical- -

Tast o ovarsil atec: - 2.3¢ (P~ 0.72)

2.3 LN prosy. do przend, Icczenid 2wiazane 2 [zcEcnicm

Chuskiale 816 18 176 17 176 102.2% 1.07[2.E3 S2.11|
Subsolal (95% C1) 174 176 100.0% 1.07 [0.53, 2.14]
Tatal rw=n-s 18 17

Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-oromw2rzll otces L= T8 (F = LLEE)

214 Cigzkie ZH

CFesliale 816 = 176 z4 176 102.2% 1.3003.73 2.33
Subtocal (95% Cl) 176 176 100.0% 1.30 [0 T3, 2.35]
Tulal wwzny 0 24

Hetcrogonelty 1Mot applicakle
Testo-ovarsll efecs 2= 229" = 0,000

245 Cierkie 7N swiaran=z 7 leczeniem

CrezEMate UTL 27 17k T el T % 19 LU
Subtotal (95% 1) 16 146 100.0% 19 [ILGT, 2232
Total evans 2 8

Hetoroqencity Mot applicakic
Testn-ovarzll e 7= 171 (P = NG

218 IN prow. do opddmieniz operacji

Cil m-ktate 81R fioATh 8 4FF ANTT% NRG[I5E 18R 1—

Subtotal {95% Cl 176 176 100.0%  0.65[0.23, 1.008]

lotal evznts ] 4

llFtemyenrity Mt apnlicakle

Tesl v uvzrzlleTer. Z= 279 (P = 0.47)

7 0 10 1c0
Lepszy racklVo-CT Laps2ansocT

Test o subdrud diferaccas: ZAF— 522, d°- 5 (P - 0 28), I*— 5.2%
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Rys. 144. Analiza bezpieczeinstwa w badaniu CheckMate 816: neoMNIYO-CT vs neoCT. Zdarzenia
nie pozadane tacznie dowo lnego stopnia po 29,5 mies. obserwaciji, cz. 1 (RD).

RCONIND-CT neocT
Study or Subgroup  Cvents  Total Cvents Total Weight

RISk DITzrence
M-I, Mxad. $5% CI

RISk Dificrence
M-, Nixed, 95% CI

2.1.1 IN Fac.zmie

Ckekiale R 1F1 17R 17 %R AN77%
Subtotal {95% C1) 176 176 100.0%
Tobal evznts 1E2 171

| letero geneity Mot applicakle
Te=l o wvarelleler., 2= 1.35 (P = 0.05)

2.1.2 ZN prow, do przenw, leczenla

2 ezkMale 316 18 1706 00 176 102.2%
Subtokal {(87% C1) 170 176 400.0%
| atal ev=ns 1u =l

HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsil atec: - 2.3¢ (P — 0.72)

2.3 £N prosw, do przerw, lcczemia ewiazane T 12czcmem

Chuskiale 816 18 176 17 176 102.2%
Subsolal (95% C1) 174 176 100.0%
Tatal rw=n-s 18 17

Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-oromw2rzll otces L= T8 (F = LLEE)

214 Cigzkie ZH

CFesliale 816 = 176 z4 176 102.2%
Subtocal (95% Cl) 176 176 100.0%
Tulal wwzny 0 24

Hetcroonelty 1Mot applicakle
Testo-ovarsll efecs 2= .29 = 0,07

245 Cierkie 7N swiaran=z 7 leczeniem

CrezEMate UTL 27 17k T el T %
Subtotal (95% 1) 16 146 100.0%
Total evans 2 8

Hetorogencit: Mot applicakic
Testn-ovarzll e 7= 171 (P = NG

218 IN prow. do opddmieniz operacji

Cle-kMale B1R fi 177 A AFH AN T
Subtotal (95% Cl 176 176 100.0%
lotal 2v2ns b 4

llFtemyenrity Mt apnlicakle
Tesl v wvzrelleTer. Z= 79 (P = 0.47)

SIS ET A
0005 [-0.09, D00]

-1 [228 C.05)

004 [0.08, 1.05]

1.7 [226 C.O7)
001 [0.08, 0.07]

2331204 Co
0.03 [ 0,04, 0.11]

I L T T
D0 0005, D8]

SRR O
-0.02 [-0.06, 0.C3]

Test o subdrud diferaccas: ZhE— < &l 4" - 5 (P - 047, 1*— 0%

3 &

X
S 4
.
N

z

0z 21 0 01 0z
Lepszy racklVo-CT Laps2ansocT
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Rys. 145. Analiza bezpieczeinstwa w badaniu CheckMate 816: neoMNIYO-CT vs neoCT. Zdarzenia
nie pozadane tacznie dowo lnego stopnia po 29,5 mies. obserwaciji, cz. 2 (OR).

neoNv-Cl il Lidd s Hatio Ldds Hatic
Study or Swhgromp . Twents Total Teents Total Weight M- DNieed, 95% 1 M-I, Tizad, ©5% 1
223 IN awinzamz £ lecopnivim
ekl ae A6 141 17F 1GF 17F ATNN% TFNM 38, 1 !
Subtntal {95% 1) ATE 1TE A00.n% 060 [1.03, 4.4
lotal evens 143 Tal:
HFlem-e ety kol apalicab e
Tasl o ovzrall affezt: 2 - 165 (P - Cl0)
224 Ljony IWIAEIRC 2 leCZoenem
Chackli 3 816 1 TE IOITE 1C00% 1AM, 27 i
Subtorsl (95% C) 1TE 17E  T00.0% 0.14 [T.01, 2.71]
Tuldl ewen s 1 =
HCerozeqe i Mol Spalle b o
Tesl o-ovzrall effeztk 2= 10000 =C.20
225N awidrame £ oprasja
Ckerkbae MR L2 171 RT 17F Arnne TENMRED, A1 !
Subtotal 195% CI) 1TE 17E  10C.0% 0.9C0 [LEX1.51]
lotal evcnts b [
HFem-r e b Rnd zpalicab e
Tesl v ur=rallefMe:lL 2=CALIP=CE%
2268 Lj0m IWIEZENG 2 Jporacia
Chuckliaw 816 2 17E C 17E |CO.0% E.CE([0.24,"CE O] l
Sublulal (95% C1) 178 178 10C.0% 506 [0.24, 106.10]
Tatal ruEn-s 2 r

Hetaroza e e Molspalicab @
lest-oovsrall efezl L= 103 0'=L.

Test o sabzrcu: dife =noes CFF- 436, cf - 3 F - C29, P 31.52%

0001 I 10 10c0

| epsryneall WI-CT | epsre reolCT

Rys. 146. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu CheckMate 816: neoNI¥O-CT vs neoCT. Zdarzenia
nie pozadane tacznie dowolnego stopnia po 29,5 mies. obse rwaciji, cz. 2 (RD).

neahV3I-CT neoCT
Sludy or Subgioup  Evenls  Toldl Evanls  Tolal
2.2.3 ZN Pwlazane ¥ leczenlam

Cbeckbldle 316 145 176 1£6 |76
Subtotal {95% C1) 176 176
Tatal evzns 145 16
Hele o genwily RiCLapplicat e

Tast o ovarsil @tec: I- |57 (P~ 0.0)

244 Loy PWiETanc ¥ icczemzsm

Crezkiale 216 a 176 3 178
SubluLal {95% C1) 176 176
Tntal rr=n-s n 3
Heteroganalty Mot applicakle

lect-orow2rcll otce L= 1.5 (H=11%)

225 7N swinTane T Aperaca

G ozEMaie 31k k2 17k = I
Subtotal (95% CI) 176 176
Tuldl ez E2 E3
HCtorogenety MOt applhicakic

Testiorovarsllefect T= 211 = 0913

.26 Lgony zwiazane I operacja

CrezkMale MG 2 176 0 1vG
subtotal {95% L) 176 1/6
Total avans 2 i}

| letero geneity Mct applicakle
Testo-ovarsll efecs Z- 117 (P - 0.24)

Risk Diffzrence
Waighl N-H, Fized, ©5% Cl

102.2%  -2.J6[2.14 COI|
100.0% 0.0 [0.14, 0.04]
102.2% =222 [224 C.00)
100.0%  0.02 [ 0.04, D.0O]
W% 12117 Ly
100.0% 001 [-0.11, D.09]
102.2% 212 120 Cod
000% 007 L0001, D3]

Test o subgroud differeccas: ZhT— 623, d" - 3 (P - 010, I*— 52.3%

Risk Dflerence
M_H, Fixed, 95% I

E 025 0 156 15

Lepsgy rechlWO-CT  Lepsed neoC™
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Rys. 147. Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 816: neoNWO-CT vs neoCT. Zdarzenia
nie pozadane tacznie dowo lnego stopnia po 41,4 mies. obse rwacji (OR).

RCONIND-CT neocT Cdds Ratlo odds Ratlo
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
261 IN bacznie
ik rekATR N1 1Frs A7H 171 AFR 1077%  N2R[177 145 i
Subtotal {95% C1) 176 176 100.0%  0.25 [0.07, DE5]
Total cvznts 1E5 173
| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wwarelleler, 2= 234 (P = 0.04)
26.2 IN pwlazana Z leczenlam
- ezktate 216 147 476G 4T8 476 102I% 0.5 [1.39 1.09 t
Subtokal {85% Tl 170 176 A00.0% 054 [0.29, 1.03]
| otal evants 147 124
HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsll etees - 1,35 (P - 0L0E)
283 LN prow, do przenw. lcczenia
CHuckbal 216 12 176 200176 102I% 089145 1.7 l
Sublolal (95% C1) 176 176 100.0% 080 [0.45, 1.74]
Tnkal pv=ns 18 N
Hele o genwily RiCLapplicat e
leCt-orovrCll oo L= 1248 (F =17
264 ZN prow., do proenw, leczenia 2wiazane Z l2czeniem
Gk elbate 816 18 AT6 1T AT 102.7%  1.0F[1I3 244 j:
Subtocal (95% Cl) 176 176 100,0% 1.07 [0.53, 2.14]
Tuldl ewzn s 18 v
Heteroganalty 1NCtapplicakis
Testo-ovarsll efecs 2= 2104 = 0.0E)
205 Cierke 7N
Chezkate 116 N TR Y - L I R T A0 el 2 t
Subtotal (95% L1 1i6 146 100.0% 1300 F35, 2331
Tatal evans zn 21
HCtorogenomy Mot applicakc
Testn-ovarzll e 7= 139 P - N 3F
2668 Cieikie IN swidran= £ lecaeniem
i rebMate B1R S AT 1% 47RO ANTT%H 448170 559 t
Subtotal {95% Cl 176 176 100.0% 113 [0.61, 2.22]
| otal cvons e 14
| letero geneity Mot applicakls
Tesl v wvzrelleTer. Z= 2,51 (P = 0.61)
26,7 IN Zwlazane X operacla
b eckblale 816 ET (F4] EG 125 102.2% 085 [2.24 1.36] !
Subtotal (855 C1) 149 175 4000%  0.8%5 [0.54, 1.76]
Total evzns E7 CE
Hrtrrngrneits ket applic al e
Tasto-ovarsll etec Z— 156 (P — 0.571)
268 L300y 2WIEzane ¥ icczemsm
Chazkmala 816 1] 176 3 176 I02.2% 01+ [2.20 27| t l
Subslolal {95% C1) 176 176 100.0% 0.14 [0.01, 274]
Tnkal for=rs M ki
He bt geneily RICLap plicat e
loct-osov2rcll otce L=1. 30 (F =120

I‘I‘I1 n 1||'| irn

Lepsey nesNIVO-CT LLepazanzoCT
Test ‘o subur-ua diflere-ces: Shit= 997 d°= 7 M= 015), F= 20 9% pm sl pEan=e
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Rys. 148. Analiza bezpieczeinstwa w badaniu CheckMate 816: neoMNIYO-CT vs neoCT. Zdarzenia
nie pozadane tacznie dowo lnego stopnia po 41,4 mies. obse rwaciji (RD).

NCONIVD-CT neoCT

Study or Subgroup  Cvents  Total Cvents Total Weight

RISk DITzrence
M-I, Mxad. $5% CI

RISk Dificrence
M-, Nixed, 95% CI

281 IN Fac.zmie

Gk e~Fiale R 1F5 17R 170 478 A077%
Subtotal {95% Clj 176 176 100.0%
Total ev=nts 1E5 173

| leternaeneits Mot applicakle

Tesl o wwarelleler, 2= 220 (P = 0.0%)

26.2 IN Zwlazane  leczanlam

i ezkiale 816 147 1706 179 176 100.2%
Subtntal {85%% C1) 1745 176 100.0%
| otal evzns 147 1=y

HFtemaenrity Rt apnlical- -

Tast o ovarsil atec Z— 1.3 (P — 0.0E)

26,3 LN prow. do przona. Icczcmia

Chucklale 816 18 176 0 176 100.2%
SubluLal {95% C1) 176 176  100.0%
Tatal rw=n-s 18 N

Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-orow2rzll otces L= 1AL (P =100

264 ZN prow., do proenw, leczenia 2wiazane Z l2czeniem

Grezkiale 216 ik 176 17 176 102.2%
SubtoLal (95% CI) 176 176 100.0%
Tulal wwzny 18 v

Hetcrogonelty 1Mot applicakle

Testo-ovarell efecs Z= 210 = 0L0E)

705 Cierkie 7N

GrezkMate U1k “u 17k P I I DU
Subtobal (95% L1 17t 146 100.0%
Tatal evahts zn E|

Hetoroqencity Mot applicakic

Testn-ov=rzll e 7= 139 P - 037

2668 Cieikie IN swidran= £ lecaeniem

il e-ktale A1 @ 170 18 176 1071 7%
Subtotal {95% Cl 176 176 100.0%
latal owzhts . 14

| leterageneity Mot applicakle

Tesl v wvzrelleTer. Z= 2,51 (P = 0.61)

2.6.7 IN IWlazane X operacla

Chwckhlale 216 ET 19 EG 125 102.2%
Subtntal {97% C1) 149 125 100.0%
Tatal evzns £V CE

Hrtrrngrneits ket applic al e

Tast o ovarsil atec: I- 1.56 (P~ 0.571)

2648 JQomy awidzanc zleczemem

Crezkiale 216 a 176 3 176 102.2%
SubluLal {95% C1) 176 176  100.0%
Tntal rr=n-s n 3

He bt geneily RICLap plicat e
lect-orov2rcllotces L= 150 (=112

ST A, AT
0005 [-0.08. -0J00)

-2.07 214 C.oq|
007 [0.44, 1.00]

210 [228 C.05
001 [L0.08, 0.05]

27 226 C.07
0.01 [ 0406, D.0T]

L d o4 L
D0 -, 0111

TVPECA TN
0.02 [-0.05, 0.08]

24 216 C.08
004 [-046, 1.0&]

Test o subgrzun differe-ces: Zhit=7.20. d° =7 M= 0284 F=547%

&

P S
4
= =
&
X

B

-nI? -|J1 n|1 n?
Lepazy recHIVO-CT Lepaza neol™

6.1.1.2Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem

Mig obsenrwowana istotnych statystycznie rdfnic pomiedzy grupami nealV2-CT i neolT pod
wZdedem czestosci wystepowania nudnosci, anemii, zapard, zmnigjszonego apetytu,
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neutropenii oraz obnizonej liczby neutropenii okredlonych jako zdarzenia niepoigdane
Zwigzane 7 leczeniem dowolnego stopnia.

Tab. B1. Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate B16: neoNIVO-CT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarze nia niepozadane zwigzane z Eczeniem [OR).

N neoNIVO- | neoCT, [ OR [95%CI] p | RD[95%CI] p | MNNH
CT, N=176 [95%CI]
N=176

Mudnodci B8 [33,0] |73 (41,5 0,69 [0,45;1,07] | n= 0,09 [-0,19;0,02] | ns na
Anermnia 42 [23,9] | 40 [22,7) 1,07 [0,85; 1,75] | ns 0,01 [-0,08; 0,10] | ns na
Zaparcia 37 [21,0] | 36 (20,5] 1,04 [0,62; 1,73] | ns 0,01 [-0,08, 0,09] | ns na
Imniejszo | 29 (16,5) |38 (21,6) | 0,72[0,42;1,22] | ns -0,05 [-0,13; 0,03] | ns na
my apetyt

Meutrope | 28 [15,9] |29 (16,5] |0,%[0,54,1,69] | n= [ -0,01 [-0,08; 0,07] | ns na
nia
Cbniona | 26 (14,8) |37 (21,0) | 0,65[0,37;1,13] | ns 0,06 [-0,14; 0,02] | ns na
liczha

ne utrofili
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Rys. 149, Analiza bezpieczenstwaw badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarze nia niepozadane zwigzane z kczeniem [OR).

RCONIND-CT neocT Cdds Ratlo odds Ratlo
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
251 Nudnose
CkeFhale TR =N 17R 1R AN NEA[T45 117 1
Subtotal {95% C1) 176 176 100.0% Q.60 [0.45 1.07]
Tatal ovzhs £2 72
| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wwarelleler. Z=1.35 P = 0.10)
2.3.2 Anemila
- ezktate 216 47 176 40 176 100.°%  1.07[2.I5 175 :t
Subtokal {9 5% O 170 176  100.0% 107 [NGh, 1.75]
| otal evahts qu 41
HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tasto-ovarsil etec Z— 1,25 (P — 0.80)
2.3.3 Laparcia
Chuckllale 816 =7 176 =6 176 100.2% 1.0 [2.22 173 'l-
Subslolal (95% C1) 17 176 100.0% 1.04 [0.62, 1.73]
Tnkal pv=ns =7 =
Hele o genwily RiCLapplicat e
leCt-osov2rCll oces L= 014 (F = WL
2.4 Zmniejszony apetyt
ChozkMale 816 L] 176 8 176 102.2% 0720342 .22 1_
Subtocal (95% Cl) 176 176 100,0% 0,72 [042, 1.22] o
Tuldl ewzn s 249 8
Heteroanalty 1NCtapplicakie
Testo-ovarsll efecs Z=1.22 "= 0.22)
2.2.5 Nentropenia
G eskiate U1 w10k B9 TG 0% WG L4 1Y) t
Subtotal (95% L1 1i6 146 100.0% 045 |0.54, 1.E9]
Tatal evans 8 29
HCtorogeno Mot applhicakc
Testn-ovarzll e 7= 112 (P = NAR
2.5.6 Obmikuma licba maw Lol
Gl e-kiale 1A aFi 170 ETOOAFEA AN T Nha[1=7 115 r
Subtotal {95% Cl 176 176 100.0%  0.65[0.37, 1.13] r
| otal cvons h I
llFtemyenrity Mt apnlicakle
Tesl v wvzrelleTer. Z=1.52 (P =0.17Z)

I EE 5 )

Lepsay rechklvo-CT Laps2aneol™
Test o subgroua difare-ces: Zhi— 262, 4§ -5 (P — 060, |- 0%
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Rys. 150, Analiza bezpieczenistwa w badaniu CheckMate 816: neoMIVYO LT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarzenia niepozadane zwiazane z keczeniem [RD).

RCONIND-CT neocT RISk DITzrenco RISk DMficrenco
Studyor Subgroup  Cvemts  Totel Cvents Total Weight M-I, Nxed. 5% Cl M-I, Tixed, 95% Cl
2.5.1 Nudnosc
Creskiale N1R N 17FR F1OATR ANTTH A9 rng t
Subtotal {95% C1) 176 176 100.0% -0.0% [-0.49, D02]
Total cvznts £a T3
| leterageneity Met applicakle
Tesl o wwvarelleler. Z=1.36 (P = 0.10)
2.3.2 Anemla
ClezkMale 816 42 176 40 {76 102.2% 2.0 [[2.28 CA0) !
Subtntal {85%% C1) 170 176 100.0% 001 [0.08, 040
latal ev=zns 42 41
HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsil atec: - 2.35 (P — 0.8C)
2.3.3 Laparcia
Chuskiale 816 =7 176 =6 176 102.2% 2.0 [[2.28 Cog| !
Subsolal (95% C1) 174 176 1000% 001 [4008, 009
Tatal rw=n-s =7 =i
Hele o genwily RiCLapplicat e
loctosovarzll otoes L= LT4(H = 1YL
234 Zmnigjszony apetyt
Crezliale 16 4 176 8 AT76 I02ZW 2257213 Co3l !
Subtotal (95% CI) 176 176 100.0% 008 [ 013, 003
Tulal wwzny 249 ]
Heteroyenalty NCt applicakle
Testo-ovarell efect I=1.22 "= 0.22)
2.2.5 Nentropenia
CrezEMale UTh =l 17k U dlE TUL % - a0 L !
Subtobal (95% L1 17t 146 T00.0% 007 [-008, 0L
Total evans k] ]
HCtcrodenem: Mot applicaklc
Testn-ovarzll e 7= 112 (P = NAR
2.58 Obnizuns licoba mawliofili
Cle-kale 817 GFi 170 FROATR AN W 6114 I ng !
Subtotal {95% Cl 176 176 100.0% -0.0E [0.14, 0.02]
lotal evznts zh =
llFtemyenrity Mt apnlicakle
Tesl v uvzrelleTer. Z=1.53 (P =0.1%)

' .23 0 CE

Test o subdrud diferaccas: Zhi=— 293, 4" 6 (P - 0 86, I*— 0%

Lepsay rechklvo-CT Laps2aneol™

6.1.1.3Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwiazane z operacja

Mig obserwowano istotnych statystycznie rdfnic pomigdzy grupami nealVO-CT i neolT pod
wZdledem crestosci wystepowania anemii, bdlu, powiktan rany, bdlu proceduralnegn,
Zapalenia ptuc, okreslonych jako zdarzenia nigpofgdane Zwiggane z operacjg dowolnego

stopnia.

Tab. 82. Analiza bezpieczerstwa w badaniu CheckMate 816: neoNMIVO-CT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarzenia niepozadane zwiazane z operacja (OR).

Z darze nie neoMIVO- | neoCT, OR [95%CI] p | RD[95%CI] p | NMH
niepozadane | CT, M=176 [95%C1]
N=176
Anermnia 18 [12,1] 17 [12,8]) 1,07 [0,53; 2,14] | ns | 0,01 [-0,06; 0,07] | ns | na
Bal 11 [7.4) 21 (15,6) [ 0,49[0,23;1,058] | ns | 0,08 [-3,12; I ns | na
0,003]
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Powiktania 11 (7,4] 85,9 1,40 [0,65; 3,871 | ns | 0,02 [-0,03; 0,06] | ns | na
Fany

Bal 9 (6,0] & [4,4) 1,53[0,53; 4,38] | ns | 0,02 [-0,03; 0,06] | ns | na
proceduralmy

Zapalenie & (5,4] g [5,9) 1,00 [0,37; 2,73] | ns | 0,00 [-0,04; 0,04] | ns | na
piuc

*zgony niezwigzane z leczeniem, prayezyng byla zatorowosE ptucna u 1 pacjenta i peknigcie aorty u
drugiego pacjenta,

Rys. 151. Analiza bezpieczefstwa w badaniu CheckMate 816: neoMNO-CT vz neoCT. Poszczegdlne
zdarzenia niepozadane zwiazane z operacja (OR).

meolIVOCT T Cudul s Rl Lins Dol s Rl Lio
Study or Subgroup  Events  lotsl Evonts  lotal Woight K-H bxoed, Bh% O M-H, Fcd, Y5% Ul
244 Anemia
ChozEmaie 4k 14 17k T ¢k TUL_% TUF[AEd 2y
Subtobal (95% L1 176 146 T00.0% 108 (053, 274
Tuldl vz 18 v
HCtcroyenemy Mot applicaklc
Testn-ovarsll e 7= 1IN = N0F)
2.4.2 Bl
Gl eskttate 016 1° A7 176 101I% 0490220 108 i
Subtotal {95% Cl 176 176 100.0% 043 [0.23 1.05]
Total avans 1 21
| leterogeneits Met applicakle
Test o -ovarsll efec: 2 1.32 (P - 0.07)
2.4.5 Powlklanla rany
eol-mkbate 71 1- ATH §OAFR I0TTH 140176 247 t
Subtokal {97% C1) 170 176 100.0%  1.470 [N.05, 15T
lotal ewznts 1 g
Hrtrrngrneits ket applic al e
Teel v uvarsllgTer. Z— 270 (P — 0.1E)
2.4.4 BEl procedu ralny
e ckilale 816 q 176 G 176 102.2% 1.A3[2.53 4.38]
Sublolal (95% C1) 176 176 100.0% 1.53 [0.53, 4.38]
Tntal ruw=n-s f f
He bt genweily RICLap plicab e
Toctorowrcl ot Z= 270 (P =042
245 Lapalznie pruc
Crackmate 16 i 176 3 176 100.2% 1.00 7227 .73
Subtotal (95% CI) 176 176 100.0% 100 [0.37, 273
Tatal evznts £ S
Heterogenelty 1Mot applicakls
lest-asovzsrsll @tect L= LU =1.UL)

RS ne 1 i

} . . } | epsry renNIVOHCT | 2psra nanitT
Testn-aubgr-wa difirre -ces ThiT— 2 22 fF- 2 P =03 F- A 4%
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Rys. 152. Analiza bezpieczefistwa w badaniu CheckMate 816: neoMIVO LT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarze nia niepozadane zwiazane z operacija (RD).

neoNVO-CT neoCT Risk Differance Risk Difference
Study or Subgroup  Evemts Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C M-H, Fixed, 95% C|
2.4.1 Anemia
CheckMate 816 18 176 17 176 100.0% 0,01 [F0.06, 0.07] i
Subtotal {95% Cl) 176 176 100.0% 0.0 [-0.06, 0.07T)
Total awanls 18 17

Heterogeneity: Mot applicable
Teslfor overall effect Z=0.18 (P = 0.86)

2.4.2 BdI

CheckMale 816 11 176 by 176 1000% -006 012 000
Subtotal {95% Cl) 176 176 100.0% -0.06 [-0.12, 0.00]
Total events 11 H

Heterogeneity kot applicable
Test for overall effect Z=1.86 (P = 0.06)

2.4.3 Powikiania rany

CheckMale 816 11 176 B 176 1000% 002003 008 !
Subtotal (95% CI) 176 176 100.0% 0.02 [-0.03, 0.DE]
Total ewenis 11 ]

Heteragenaily: Mol ap plic able
Test for overall efect Z=0.71 (F = 0.439)

£.4.4 Bol proceduralmy

CheckMata 816 q 176 B 176 100.0% 0.02 [-0.03, 0.0E] !
Subtotal (95% CI) 176 176 100.0%  0.02 [-0.03, D.06]
Total ewenis g 5

Heterogonaity: Mot applicable
Testfor overall efect 2= 079 = 0.43)

2.4.5 7apalenie pluc

LheckMate H1h H 176 BT T Qa0 004, .ud) !
Subtotal (95% C1I) 176 176 100.0%  0.00 [-0.04, 0.04]
Total ewvanls g g

Hetarogenaty: Mot applicable
Test for overall effect: 2= 0,00 (P = 1.00)

.05 015 i 0.25 0.5
. : o Lepszy neoMIVO-CT Lepsza neolT
Testfor subgroup differences: Chi*= 462, di= 4 (P=0.33), F=134%

6.1.1.4 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane o podtozu
immunologicznym

Wisypka dowolnego stopnia wystepowata istotnie statystycznie czedcie] w grupie neoMVO-
CT w pordwnaniu do grupy neoCT (OR=16,30 [99% Cl: 2,13; 124,83], p=0,007, RD=0,08 [95%
Cl: 0,04; 0,12], p=0,0003, NMNHz; ¢ mies =12 [95% Cl: 8; 27]).

Mig obserwowano istotmych statystyecznie rdfznic pomiedzy grupami neoMVO-CT i nealT pod
wZzdledam czestosci wystepowania  nadwraZzliwosci, zapalenia ptuc, niedoczynnosci
nadnarczy, zapalenia preysadki mdzgoive], niedoczynnosci/zapalenia tarczycy, nadczynnosci
tarczyoy 1 cukrzycy, okreslonych jako zdarzenia niepozgdane 0 podiozu immunol ogicznym
downlnego stopnia.

Tab. 83. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarzenia niepozadane o podiozu immunologiczmym.

Z darzenie neoMI¥ | neoCT, | OR [25%:CH) p RD[95%CI] | p MHH
niepozadane | O-CT, H=176 [95C0)
M=176
Wiy sy pk.a 15 (8,5) |1 i0,6) 18,30 [2,3; | 0,007 | 0,08 [0,04; | 00003 |12 [8; 27]
124,83] 0,12]
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Madwrazliwosc | 2 [1,1) 0 [0,0] 5,06 [0,24; | ns Q0,01 [-0,01; | ns na
108,10] 0,03]

Zapalenie ptuc | 2 [1,1] 1 (0,8] 2,01 [0,18; | ns 0,01 [-0,01, | ns na
22,39] 0,02]

Miedoczynnosc | 2 [1,1) 0 [0,0] B0 [0,24; | ns a,01 [-0,01; | ns na

nadnerczy 106, 10] 0,03]

Zapalenie 1 (0,6] 00,0 3,02 [042, | ns 0,01 [-0,01, | ns na

proysadki 74,57] 0,02]

mdzgowe |

Miedoczynnosd | 4 (2,3) 0 [0,0] 2,21 [0,4% | ns 0,02 [-0,00,; | ns na

fzapalenie 172,33] 0,08]

tarcay oy

Madczynnosc 7 (4,0 0 [0,0] 16,62 [0,89; | ns 0,04 [0,01; | ns na

tarczycy 275,61] 0,07]

Cukrzyca 201,1) O [0,0) 5,06 [0,24, | ns 0,01 [-0,01, | ns na
106,107 0,03]
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Rys. 153. Analiza bezpieczenstwaw badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym {OR).

nCol]

176
176

oMU
Study or Subgroup  Evemts Total Ewvents Total
251 WysypHa
Chackate 316 1€ 176
Subtzial (§5% CI) 176
Tzl #ats 1€

| leze-agznzib: Fct apalicshle
Tag. for wwal wlec. 2- 2 HAC=—0007)

252 NagwraZlrwosc

Ch2CkMItc 21k 2 1¢h
Subtotal (U5 L) 146
1 JE21 e 1 =z

Heze -ogenzibe: Mot ap dlicshle
T2afarwe-dl ofce Z=-104(==10 30,

250 Fapalenie plar

Charkyate TR = 17R
Subtodal (B5% 170
Tatsl ze-ts z

He oy an il L Apaliczblw
l2star weal etect S=Uari =Uas

2 8.4 Niedocaynmosd nad ne ey

Chackuale 316 3 176
Sublolal (T5% CI) 178
Tatzl e -ts 3

Hee -2q2h 200 MCt ap ke Zhic
T=a-frwe-al efre 7 -1 04 6= - N3N

2.5.5 Fapalenic preysadil mozowe

Chackwste 316 l 176
Subtoial (85% C) 176
Talal Jww- L= 1

I lese-2azh 2t FCt apaleshle
T2 for el wler. 2= 06T (==0430;

255 Niedoczynnosiizapalene 1arcycy

Gh2CkMotc 31k 14 1rh
Subtotal (S5 L) 146
TIZ] e 1e 1q

He-g aig=n=ibe Fet apoaliczsbhle
Tagirr a3l efecs I-T430=-01~;

25T Nadrrynnnss tarcrycy

Charkyatr MR 7 17R
Suhtedal (S5% ) 174
Tatsl zve-ts ¥

He e ogan il ML apdliczble
l2amrar wesal etecs L= T =1 U35

258 Cuki rpra

Chackyste 816 3 1706
Sublolal (958 CI) 176
THtal 2ue -t= 5

Heme g 2n2ib: Mt ap allc S hle
T=a-fwrweal efre 7 -1 N4 E= - N3N

17
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15.57 [0S, PTEE4]

C030.2e 10617
5.06 [0.24, 108.10]
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Rys. 194, Analiza bezpieczenstwaw badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym {RD).

RCONIVO-CT neoCT Rizk DIfzrenco Rizk Dificrence
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
251 Wysypka
CkeFhale TR 15 17R 1 TR AN, nnng1-4 r19 i
Subtotal {95% Cly 176 176 100.0%  0.00[0.04, 042
Tatal cvznns 18 i

| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wwarell eler., 2= 3,35 (P = 0.0C0%)

2.5.2 NadwralwoEd

i ezkiale 816 2 1706 0 176 1022% 2.2 [2.2 Cog

Subtntal {85%% C1) 1745 176 100.0% 001 [0, 003

| otal evants 2 u

HFtemaenrity Rt apnlical- -

Tast o ovarsil atec: Z— |17 (P~ 0.34)

253 Lapalzne piuc

Chucklale 816 2 176 I 176 102.2% 2.2 [2.2° Cog !
SubluLal {95% C1) 176 176 1000% 001 [0001, D.02]

Tatal rw=n-s ? 1

Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-orow2rzll otces L= 15 (F = k)

254 Hiedocoynnoss nadnerczy

G eskiale 216 3 ATE 0176 1027% 37 (17 Cog t
Subtotal (95% CI) 176 176 1000% 0.01[0.01,0.03]
Tulal wrzn s s 1]

Hetcrogonelty 1Mot applicakle
Testo-ovarsll efecs =117 "= 0.24)

255 Fapalznie preysadki mazgowe]

CrezEMate UTL * 17k LA 0 U T R T !
Subtotal (95% 1) 16 146 100.0% 007 -7, U2
Total evans ) 0

Hetoroqencity Mot applicakic
Testn-ovarzll e 7= 171 (P = N 4R

2568 NietocomnosSeapalenie laicoycy

Ol p-bbate 21 4 AT i 47F INT7% 1T ETCNOCA5) t
Subtotal {95% CI) 176 176 100.0% 0.02 [0.00, 0.C5]
lotal evznts 4 u

| letero geneity Mot applicakls
Tesl v wvzrelleTer. Z=1.32 (P =0.07)

2.5.7 Nadczynnosd tarczycy
b ekl 816 B 176 o Iy 102.2% 0.0 [2.2 Cam

Subtotal (855 C1) 17 176 1000% 004 [0, 007 1
Tatal evzns T 0

Hrtrrngrneits ket applic al e
Tast o ovarsll e Z- 254 (P - 0.0

258 CuKrzycs
Cackiate 516 i 176 0176 1027% 3T 1T 03 t
Sublotal (95% CI) 176 176 100.0% 0.01[.0.01,0.03]

Tnkal for=rs 7 n

He bt geneily RICLap plicat e
lect-orov2rcll otce L= 1.14 (F=124)

-I'II1 s I'II'IE I'I1

Lepsey nesNIVO-CT LepazaneoCT
Test‘o- subur-ua fiflere-ces: Shit= 14,27, 4= 7 To= “05 F= 5.0 pm sl pEan=e
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6.1.2 Zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia

6.1.2.1 Zdarzenia niepozadane tacznie 3-4 stopnia

Zardwno po #9,5 mies., jak i 41,4 mies. obserwac]i nie raportowano istotnych statystycznie
rZnic pomigdzy grupami neaMWO-CT oraz neolT w crestosci wystgpowania zdarzen
niepozgdanych tacznie, zdarzen niepofgdanych prowadzacych do przerwania leczenia,
rdarzen niepofgdanych prowadzacych do przerwania leczenia zwigzanych z leczeniem,
cie?kich zdarzen niepozgdanych, ciefkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
Zdarzen niepozgdanych prowadzgacych do opdznienia operacji, zdarzen niepoigdanych
wigzanych 7 leczeniem, zgondw zwigzanych 7 leczeniem, zdarzen niepoZzgdanych
zwigzamych z operacig oraz zgondw Zwigzanych z operacig 3-4 stopnia.
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Tab. B4. Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 816: neoMI¥YO LT vs neoCT. Zdarzenia nie pozadane tacznie 3-4 stopnia dla me diany czasu

obserwaciji 29,5 mies.

Zdarzenie nie pozadane neoMI¥O- | neoCT, OR [95%C1 p RD [ 95%C1] p HHH [$5%CI]
CT, H=174
H=176&
M tacznie T2 (40,90 |77 (43,8 0,89 [0,58, 1,38] ns -0,03 [0,13; 0,07] ns na
ZW prow. do preenw . leczenia 10 [5,7] 7 (4,0] 1,45 [0,54; 3,91] ns 0,02 [-0,03; 0,06] ns na
IN prowadzace do przerwania | 10 [5,7] & (3,4) 1,71 [0,61; 4,80] ns 0,02 [-0,02; 0,07] ns na
leczenia zwiazane z leczeniem
Ciezkie ZN 19 (10,8 |17 (9,7 1,13 [0,57; 2,26] ns 0,01 [-0,08; 0,07] ns na
Ciggkie IM zwigzane z leczeniem | 15 [8,5] 14 [8,0] 1,08 [0,50; 2,31] ns 0,01 [-0,08; 0,06] ns na
ZIN prow, do opdznienia operacii | 2 [1,1] 4 (2,3 0,49 [0,09, 2,73] ns -0,01 [0,04; 0,02] ns na
IN zwigzane z leczeniermn 59 [33,5) 65 [36,9) 0,86 [0,56; 1,33] ns -0,03 [0,13; 0,07] ns na
W Twigzane Z operacia” 17 [11,4] 20 [14,8) 0,83 [0,42; 1,65] ns -0,02 [40,08; 0,058] ns na
*u pacjentdw, ktdrzy przeszli radykalng operacje, tj. Nj=149, MN,=135.
Tab. B5. Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 816: neoMI¥YO LT vs neoCT. Zdarzenia niepozadane tacznie 3-4 stopnia dla wme diany czasu
obserwaciji 41,4 mies.
Zdarzenie nie pozadane neoNIV0 - neoCT, OR [255C1) p RD [25%C1] P MHH [25%CI]
CT.H=176 |H=1Th
M tacznie 7o (43 79 [45] 0,93 [0,61, 1,42] ns 0,02 [-0,12; 0,09] ns na
IM Twigzane z leczeniem 63 [36] 67 [38] 0,91 [0,59, 1,40] ns 0,02 [-0,12; 0,08] ns na
ZW prow. do preenw . leczenia 10 [8) 7 (4] 1,45 [0,54; 3,91] ns 0,02 [-0,03; 0,06] ns na
IN prowadzace do przerwania | 10 (4] & (3] 1,71 [0,81; 4,80] ns 0,02 [-0,02; 0,07] ns na
leczenia zwiazane z leczeniem
Ciezkie ZN 19 [11) 17 [10) 1,13 [0,57; 2,26] ns 0,01 [-0,08; 0,07] ns na
Cigglkie ZM zwigzane z leczeniem | 15 (8] 14 [8) 1,08 [0,50; 2,31] ns 0,01 [-0,08; 0,06] ns na
IMN zwigzane z operacia” 17 [11) 20 [15] 0,74 [0,37, 1,48] ns 0,03 [-0,11; 0,04] ns na

* obejmuje zdarzenia, kitdre wystapity wcigou 20 dni od operacii; u pacjentdw, ktdrzy przeszli radykalng operac je, ti. MNe=149, MN=135.
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Rys. 155. Analiza bezpieczeinstwa w badaniu CheckMate 816: neoMNIYO-CT vs neoCT. Zdarzenia
nie pozadane tacznie 3-4 stopnia po 29,5 mies. obserwaciji (OR).

RCONIND-CT neocT Cdds Ratlo odds Ratlo
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
311 IN bacznie
CkeFhale TR ¥ 17R FTOATR AN NN [71=n 127f
Subtotal {95% Cly 176 176 100.0% 0.0 [0.50, 1.26]
Tatal cvznns 72 7T

| letero geneity Mot applicakle
Teel o wwarelleler, 2= 2,54 (P = 0.95)

J.2 ZN prow, do przenw, leczenla

il azkbate 816 0 A7 FOATE 100I% 145 [10d S0
Subtotal {8%5% 1) 174 176 A00.0% 445 (054, 184]
| otal evants U v

HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsil atec - 2.7 (P — 0.1E)

3.3 LN prows, do przcrw. ICcZenia 2wiazanc  lececnem

Chuskiale 816 10 176 B 176 100.2% 1.71[22 480
Subsolal (95% C1) 174 176 100.0% 1.71 [0.61, 4.80]
Tatal rw=n-s 1n fi

Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-orow2rzll otce L= 1. 0T (F =131

314 Cigzkie ZH

CFesliale 816 14 176 17 A7E 102.2% 113327 z.26]
Subtocal (95% Cl) 176 176 100.0% 1,13 [0.5T, 2.26]
Tulal wwzny 19 v

Hetcrogonelty 1Mot applicakle
Testo-ovarsllefec 2= 2250 = 0700

145 Cierkie 7N swiarans 7 leszeniem

CrezEMate UTL 13 17k T4 el TUL% 100 LE0 Lo
Subtotal (95% 1) 16 146 100.0% 1048 (A0, 2231]
Total evans 15 iR

Hetoroqencity Mot applicakic
Testn-ovarzll e 7= T19 (P - N AT

318 IN prow. do opddmieniz operacji

Cle-kMale B1R ? 177 4 TR AN T naa[-a 773
Subtotal (95% CI 176 176 100.0% 043 [0.09, 273
latal evzng 2 1

| letero geneity Mot applicakls
Te=l v uvzrzlleTer. 2= 2.31 (P = 0.4%)

3.0 ZN awlazane  leczenlam

b eckblale 816 '] 176 E3 176 102.2% 086 [2.26 1.39]
Subtotal (855 C1) 17 176 1000%  0.85 [0.56, 1.73]
Total evzns =4 L3

Hrtrrngrneits ket applic al e
Tast o ovarsll etec: Z- 157 (P — 0.40)

S8 LN PWIEZanc X operacia

" "L e I R

Crackmate 16 7 176 20 176 102.2% 0.83[212 165
Sublolal (95% C1) 176 176 100.0% 0835 [0.42, 1.65]
Tntal rr=n-s 17 N

He bt geneily RICLap plicat e
lect-orow2rcll otces L= L5d (H=1LEL)

I\I'I'i n 1II'I irn

Lepsey nesNIVO-CT LLepazanzoCT
Test - subur-ua fiflere-ces: Thit= 2270 d°= 7 M= 0 0EY, = 0 pm sl pEan=e
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Rys. 156, Analiza bezpieczeinstwa w badaniu CheckMate 816: neoMNIYO-CT vs neoCT. Zdarzenia
nie pozadane tacznie 3-4 stopnia po 29,5 mies. obserwacji (RD).

RCONIVO-CT neoCT Rizk DIfzrenco Rizk Dificrence
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
311 IN bacznie
CkeFhale TR ¥ 17R FCE I A T N R I M
Subtotal {95% Cly 176 176 100.0% 003 [-0.43, 0.LT]
Tatal cvznns 72 7T

| letero geneity Mot applicakle
Teel o wwarelleler, 2= 2,54 (P = 0.95)

J.2 ZN prow, do przenw, leczenla

il azkbate 816 0 A7 7OATE 100I% 2% [203 g !
Subtotal {8%5% 1) 174 176 100.0% 007 [0.07, 106]
| otal evants U v

HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsil atec: - .75 (P — 0.1E)

3.3 £N prosw, do przerw, Icczemia ewiazane T 12czcmem

Chuskiale 816 10 176 B 176 102.2%  222[2.22 CO7| !
Subsolal (95% C1) 174 176 1000%  00F [40.02, 0.0T]
Tatal rw=n-s 1n fi

Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-orow2rcll otces L= 1. 04 (F =131

314 Cigzkie ZH

CFesliale 816 14 176 17 A7E 102.2% 27 [2.25 €07 !
Subtocal (95% Cl) 176 176 1000% 001 [ 0005, DOT]

Tulal wwzny 19 v

Hetcrogonelty 1Mot applicakle
Testo-ovarsllefec: 2= 2250 = 0,72

145 Cierkie 7N swiarans 7 leszeniem

CrezEMate UTL 13 17k T4 el TUL % 7 [ 5 LUK !
Subtotal (95% 1) 16 146 100.0% 007 [-00%, DUE]
Total evans 15 iR

Hetoroqencity Mot applicakic
Testn-ovarzll e 7= T19 (P - N AT

318 IN prow. do opddmieniz operacji

Cle-kMale B1R ? 177 4 AR AW - T4 rny !
Subtotal (95% CI 176 176 100.0%  -0.01 [-0.04, D.C2]
latal evzntg 2 1

| letero geneity Mot applicakls
Tesl o wvzrelleTer. Z= 232 (P =0.41)

3.0 ZN awlazane  leczenlam

b okl 516 £y 17H E5 176 102.0% -1T3[F213 C.O7 !
Subtotal {855 C1) 174 176 100.0% 007 [0.47, 007]
Total ev=nts g (]

Hrtrrngrneits ket applic al e
Tast o ovarsll etec: Z- 157 (P — 0.40)

S8 LN PWIEZanc X operacia

Crackmate 16 7 176 20 176 I02.2% -222[2.28 Cog !
Sublolal (95% C1) 176 176 100.0% -0.0Z [40.08, D.05]
Tntal rr=n-s 17 N

He bt geneily RICLap plicat e
lect-orow2rcll otces L= L5d (H=1LEL)

g s rls
Lepsey nesNIVO-CT LepazaneoCT
Test ‘- subur-ua diflere-ces: Thit= 123 d°= 7 (M= 0 041, = 0% pm sl pEan=e
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Rys. 157, Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 816: neoNWO-CT vs neoCT. Zdarzenia
nie pozadane tacznie 3-4 stopnia po 41,4 mies. obserwacji (RD).

RCONIND-CT neocT Cdds Ratlo odds Ratlo
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
361 IN bacznie
CkeFhale TR h 17R AR AN NAn[= 1249
Subtotal {95% Cly 176 176 100.0% 093 [0.61, 1.42]
Tatal cvznns TE 7a

| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wvarelleler., 2= 232 (P = 0.75)

Jb.2 ZN awlazane  leczenlam

il azkbate 816 €% A7G £7 476 107.7% 08l [109 1.0
Subtotal {8%5% 1) 174 176 100.0%  0.91 [0.59, 1.40]
| otal evants [ ] [

HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsil atec: - 2.4+ (P — 0.6E)

8.3 EN prow, do przcenw, lcczema

Chuskiale 816 10 176 TOOITE 100.I% 1LAS[2.E4 2491
Subsolal (95% C1) 174 176 100.0% 1.45 [0.54, 3.91]
Tatal rw=n-s 1n v

Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-oromw2rzll otces L= 0L (H = 13k)

364 ZN prow. do proenw, leczenia 2wiazane Z l2czeniem

CFazkiala 216 a 176 6 176 102.2% 1.7 2.2 .80
Subtocal (95% Cl) 176 176 100.0% 1.71 [0v61, 1.E0]
Tulal wwzny 10 G

Hetcrogonelty 1Mot applicakle
Testo-ovarsllefec: Z=1.210" = 0013

165 Cietkie 7N

F ealiate H16 R 16 1o TUI_% 1AE[1E L2E) t
Subtotal (95% L) 176 146 1000% 1.3 050, 436]

Total evans 19 1T

Hotcradenedy MNotapplicakic

Test o=zl pfee 7= T3P =N 75

366 Cieikie IN swidran= £ lecaeniem

Cre-kFiale N1G 15 17F 14 AFE N7 inn=n zai|
Subtotal (95% CI 176 176 100.0%  1.00[0.50, 2.31]
Tokal ovzns 15 14

| letero geneity Mot applicakls
Tesl v wvzrelleTer. Z= 119 (P = 0.85)

300 ZN awlazane I operacia

Gl eckiale 216 17 129 00 4T0 102.0% 072227 128
Subtofal {8 7% C1) 149 125 1000% 074 007, 1.48]
latal evzns N Pl

Hrtrrngrneits ket applic al e

Tast o ovarsll e Z- 235 (P — 0.10)

1 u U LU
Lepszy recMHIVO 21 Lxpsza nools

lect o subaroud Jfere-ces: Shf= 204, d = B (F = U ), 9= U%
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Rys. 158. Analiza bezpieczeinstwa w badaniu CheckMate 816: neoMNIYO-CT vs neoCT. Zdarzenia

nie pozadane tacznie 3-4 stopnia po 41,4 mies. obserwacji (RD).

RCONIVO-CT neoCT Rizk DIfzrenco Rizk Dificrence
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
361 IN bacznie
CkeFhale TR h 17R YR AN T TP rng) i
Subtotal {95% Cly 176 176 100.0% -0.02 [-0.42, 0.09)
Tatal cvznns TE 7a
| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wvarelleler., 2= 232 (P = 0.75)
306.2 IZN pwlazane Z leczenlam
- ezktate 216 £ 176 £7 176 100.% -103[212 C.08 i
Subtotal {87% 1) 170 176 400.0% 007 [012, 0.0E]
| otal ev=nts 12 I
HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsil afees - 2.4+ (P — 0L6E)
363 LN prow. do przenw. lcczema
CHuckbal 216 10 176 TOITE 102I% 202 [2.03 COg|
Subslolal (95% C1) 17 176 1000% 002 [-003, 006
Tatal rw=n-s 1n v
Hele o genwily RiCLapplicat e
leCt-osov2rcll oo L= 170 (F =103k
364 ZN prow. do proenw, leczenia 2wiazane Z l2czeniem
Chazkiala 816 0 176 6 176 102.2% 232222 €07
Subtocal (95% Cl) 176 176 1000% 002 [ 0002, OT]
Tuldl ewzn s 1n G

Hetcrogonelty 1Mot applicakle
Testo-ovarsll efec 2= 122" = 0013

165 Cierkie 7N

CrozkMale 216 (L 17k T vk TUL %
Subtotal (95% 1) 16 146 100.0%
Total evans AL T

Hetoroqencity Mot applicakic
Testn-nvarzll e 7= T3P =N 729

366 Cieikie IN swidran= £ lecaeniem

Cre-kFiale N1G 15 17F 14 AFE N7
Subtotal (95% Cl 176 176 100.0%
Tatal evans 15 14

| letero geneity Mot applicakls
Tesl v wvzrelleTer. Z= 119 (P = 0.85)

300 ZN awlazane I operacia

ezkMale 816 17 129 2001259 100.2%
Subtotal {85% C1) 149 126 100.0%
latal evzns N Pl

Hrtrrngrneits ket applic al e
Tast o ovarsll e Z- 235 (P — 0.10)

[ L

LU

007 -0, LT

TV 178 TR
0.01 [-0.05, 0.06]

]
—_

-
——

—

lect o subaroud Jifere - ces: Sht= 2204 d = B (F = U HL), 9= U

6.1.2.2 Poszczegdlne zdarzenia

leczeniem

2
i
= =
> =

T —
U:.E A1 u _I?l L?'.:
Lepsay recMHIVO 1 Lops2a nools
niepozadane zwigzane z

Mig obserwowana istotrnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami nealV2-CT 1 neolT pod
wZdedem czestosci wystepowania nudnosci, anemii, zapard, zmnigjszonego apetytu,
neutropenii oraz obnizonej liczby neutropenii okreslonych jako zdarzenia niepoigdane

Zwigzane 7 leczeniem 34 stopnia.
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Tab. 86. Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarzenia niepozadane zwiazane z keczeniem 3-4 stopnia (OR).

Z darze nie neoMI¥O- | neoCT, | OR[95%CI] p | RD[95%CI] p | NMH
niepozadane | CT, H=176 [95%C1]
H=176&

Mudnosci 1(0,6) 1 (0,8] 1,00 [0,06; 16,11] | ns | 0,00 [-0,02; 0,02] | ns | na

Anermnia 5 (2,8 & [3,4) 0,83 [0,25; 2,77] ns | 0,01 [-0,04; 0,03] | ns | na

Zaparcia o (0,0 21,1 0,20 [0,01, 4,15] | ns | 0,01 [-0,03; 0,01] | ns | na

Imniejszony | 2 (1,1) 4 (2,3) 0,49 [0,09, 2,73] | ns | 001 [-0,04; 0,02] | ns | na

apetyt

Meutropenia | 15 [&,5] 21 0,69 [0,34; 1,38] ns | 0,03 [-0,10; 0,03] | ns | na
(11,9]

ObnEona 13 [7,4] 19 0,66 [0,31, 1,38] | ns | 0,03 [-0,09; 0,03] | ns | na

liczba (10,8]

ne utrofili
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Rys. 1599, Analiza bezpieczenstwaw badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarzenia niepozadane zwiazane z keczeniem 3-4 stopnia (OR).

RCONIND-CT neocT Cdds Ratlo odds Ratlo
Studyor Subgroup  LCvents  Total Cvents Total Weight M-Il DNixed £5%C M-I1, Tixed, 95% CI
5.5.1 Nudnosc
CkeFhale TR * 17R 1 176 107 %  Annnn=1r1| i
Subtotal {95% C1) 176 176 100.0% 1.00 [0.06, 15.41]
Tatal ovzhs : 1
| letero geneity Mot applicakle
Tesl o wwarelleTer, 2= 230 P = 1.00)
JohZ Anemila
2l eckMale 816 a 176 G 176 102.2% 083 [2.20 277 t
Subtokal {85% Tl 170 176 A000% 081025 2.77]
| otal evahts ) b
HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsll etees Z- 2.3 (P - 0.TE)
3.3.3 Laparcia
CHuckbal 216 0 176 TO1TE 102I% 002D 445 l
Subslolal (95% C1) 17 176 100.0% 0.20 [0.01, 4.15]
Tnkal pv=ns 1] 7
Hele o genwily RiCLapplicat e
leCct-osov2rCll oces L= 1,04 (F =130
Jodd4 EZmniejszony apetyt
Gk elbate 816 @ ATE 4176 102°% 0407178 373 i
Subtocal (95% Cl) 176 176 100,0% 048 [0.09, 2.75]
Tuldl ewzn s 3 1

Hetcroonelty 1Mot applicakle
Testo-ovarsll efecs 2= .21 = 045

2.0.5 Nentropenia

3k eskiate U1 15 17k Wl 1l TUJ_% LB 14 120 !:
Subtotal (95% L) 176 146 100.0%  U&3 0.3, 1.38]
Total evans 15 21

Hetorogencit: Mot applicakic
Testn-ovarzll e 7= 1 0P =N 75

3.5.8 Obnizons licoba mawliofili

il ekMale A1 1% A7 19 1FR A0T7% O NGAR[TE 43R t
Subtotal {95% CI) 176 176 100.0% 0,65 [0.31, 1.28]
| atal ov2nts 14 14

llFtemyenrity Mt apnlicakle
Tesl v wvzrelleTer. Z= 111 (P =0.27)

5,301 ol 3 1000
Lepszy racklVo-CT Laps2ansocT

Test o subdrud diferaccas: ZhE— 0983, d°- 5 (P - 087, I*— 0%
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Rys. 160. Analiza bezpieczenistwa w badaniu CheckMate 816: neoMIVO LT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarze nia niepozadane zwiazane z kczeniem 3-4 stopnia [RD).

RCONIND-CT neocT RISk DITzrenco RISk DMficrenco
Studyor Subgroup  Cvemts  Totel Cvents Total Weight M-I, Nxed. 5% Cl M-I, Tixed, 95% Cl
5.5.1 Nudnosc
Gk e~Fiale R ’ 17R 1 AR AN AMETTPrng
Subtotal {95% Clj 176 176 100.0% 0.00 [10.02, 0.02]
Total cvznts ) 1
| leterageneity Met applicakle
Tesl o wwarelleTer, 2= 230 P = 1.00)
332 Anemila
i ezkiale 816 q 1706 G 176 1022% -2 [2.24 C0g t
Subtntal {85%% C1) 1745 176 100.0% 001 [-0.04, 103
| otal evzns 4 [
HFtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o ovarsil atec: - 2.3 (P~ 0.TE)
J40 Laparcia
Chucklale 816 a 176 TOITE 1022% 2200 [F2.23 Ol !
SubluLal {95% C1) 176 176 1000% 001 [0.03, 0.01]
Tatal rw=n-s n ¥
Hele o genwily RiCLapplicat e
lect-orow2rzll otce L= 1.147 (F = 1.24)
334 Zmnigjszony apetyt
Grezkiale 216 2 176 4 76 102.I% 2.0 [2.24 CoZ !
SubtoLal (95% CI) 176 176 100.0% 001 [ 0.04, D02
Tulal wwzny o 1
Heteroyenalty NCt applicakle
Testo-ovarell efect I= 222 =041
2.0.5 Nentropenia
GrezkMate U1k 15 17k PR I I N T TR W R R I T 1—
Subtobal (95% L1 17t 146 100.0% 003 <010, 0U3]
Total evans 149 21
HCtcrodenem: Mot applicaklc
Testn-ovarzll e 7= 1 R (P =N 75
3.5.8 Obnizons licoba mawliofili
il e-ktale A1 13 170 19 AFA ANT7%  -173 1789 rnE| i
Subtotal {95% Cl 176 176 100.0% -0.02 [0.09, D.C3]
lotal evznts 14 14
llFtemyenrity Mt apnlicakle
Tesl v wvzrelleTer. Z= 111 (P =0.27)

0z -0 ' EE
} Lepszy racklVo-CT Laps2ansocT
Tact o subar-ua difera-cas: ZhE— 2 63, d°- § F - 0 770, I=— 0%

6.1.2.3 Poszczegdlne zdarzenia niepozadane zwiazane z operacja
3-4 stopnia
Mig obserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami neal VD -CT 1 neolT pod

wZdedem crestosci wystepowania anemii, bdlu, powiktarl rany, bdlu proceduralnegn,
zapalenia ptuc, okredlonych jako zdarzenia niepoZgdane zwigzane z operacjg 34 stopnia.

Tab. 87. Analiza bezpieczeiistwa w badaniu CheckMate 816: neoMIVO LT vz neoCT. Poszczegdlne
zdarze nia niepozadane zwiazane z operacja 3-4 stopnia (OR).

{ darzenie neoMIVO- | neoCT, |OR[99%ECI | p RD [959%CH | p MHH
niepozadane | CT, H=176 [95%:C1]
M=176
Anemia 3 (2,0 3i2,2) | 1,00 [0,20; | ns 0,00 [-0,03; | ns na
5,02] 0,03]
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Bal 1 (0,7] 0 [0,0] 3,02 [0,12; | ns Q,01 [-0,01; | ns na
74,57] 0,02]

Powiktania 10,7 O [0,0) 3,02 [0,12; | ns 0,01 [-0,01; | ns na

Fany 74,57] 0,02]

Bal 0 [0,0] 0 [0,0] ME ns 0,00 [-0,01; | ns na

proceduralmy 0,01]

Zapalenie 32,0 4 (3,0] 0,75 [0,18; | ns -0,01 [- | ns na

ptuc 3,38] 0,03; 0,02]

Rys. 161. Analiza bezpieczerstwa w badaniu CheckMate 816: neoNNO-CT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarzenia niepozadane zwigzane z operacja 3-4 stopnia (OR).

ol IVI-CT neolT Cadrls Ratio Trid s Ratio
Sludy or Subgioup  Evenls  Tolal Evenls Tolal Waighl K-H, Fized, ©5% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
341 Anermia
Chusklale 216 3 176 3 17E 102.2% 1,00 [2.20 €07
SubluLal {95% C1) 176 176  100.0% 1.00 [0.20, 5.02]
Trtal er=n-s 3 3

Hele o genwily RiCLapplicat e
lecto- ozl etoes L= 10 (F =100}

342 0cl

GroslERale 816 . 176 0 176 102.2% 302
Subtotal (95% CI) 176 176 100.0% 3
Tuldl ez : a

Heteroganalty 1Mot ap plcak e
Testo-ovarsll efees I= 2537 "= 0,500

740 Powiklania rany

0z 7457
02 [0.12, TAET]

G eZkMale U1k ’ 17k LI T VO TR T T B |
Subtotal (95% 1) 176 1/6 100.0% ZUL 0L, rakl|
Total evane ) 0

HEtCroencity Mot apphoakic
Testn-avarzll e 7= 157 (P =N

3.4.4 Bol procedu nalng

Cl-e-khale A1F n 1710 n 17 Mt e=t malile
Subtotal {95% CI) 176 176 Hot esbmable
lotal evznts 1] u

| leterageneity Met applicakle
Tesl v uvarzlleTer. hu dprliz=h e

345 Zapalanla piuc

Checkblale 816 3 (] 4 176 102.2% 075 [J16 =38
Subtokal {87% C1) 17i 176 100.0% 075 [NA6, 1.08]
Tatal ev=hts 1 4

Hrtemaenrity Rt apnlical- -
Tast o-ovarsil atec: I- 238 (P - 0.7C)
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. . Lopazy recMHIVO 51 Lzpsza nool
leot o Gubgrou AIfeTe tes Shis= 104 8 = 3 (= 0 7L, <= Uk

D459



Finolumab (Opdive®) w ko jarEnil zchemiote rapig w leczeniu nenad jusantonwym operacyinegn niedrobnokomd komwezo raka phica
Z nysokim w@dkiem nawrotu o doroskch pacientdn, U kbdrich ekspresia PO-L1 na komorkach nowobaoronch wanos =%

Rys. 162. Analiza bezpieczefistwa w badaniu CheckMate 816: neoMIVO LT vs neoCT. Poszczegdlne

zdarze nia niepozadane zwigzane z operacja 3-4 stopnia (RD).

Weight

Risk Differencea
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% C|

neoNIVO-CT neoCT
Study or Subgroup  Events Total Events Total
3.4.1 Anemia
CheckMate 816 3 176 3 176
Subtotal {95% Cl) 176 176
Total awanls 3 3
Hetermoeneity: Mot applicable
Tesl for overall effect 2= 0.00 (P = 1.00)
3.4.2 B4l
CheckMate 816 176 0 176
Subtotal {95% CI) 176 176
Total evenis i
Heterogeneity kot applicable
Test for overall effect 2= 0.71 (P = 0.45)
3.4.3 Powiklania rany
CheckMale 816 176 0D 176
Subtotal {95% CI) 176 176
Total ewenis I
Heteragenaily: Mol ap plic able
Test for overall efect Z=0.71 (F = 0.439)
3.4.4 Bol proceduralny
CheckMate 816 a 176 0 176
Subtotal (95% CI) 176 176
Total ewenis 1] 0
Hetaroganaity: Mot applicakla
Testfor overall effiect £= 0,00 (P = 1.00)
1.4.5 7apalenie pluc
CheckMate 816 | 176 4 176
Subtotal (95% CI) 176 176
Total ewanls 3 1

Hetarogenaty: Mot applicable
Test for overall effect: 2= 0,38 (P = 0.70)

100.0%
100.0%

100,0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

1O
100.0%

0,00 003,003
0.00 [-0.03, 0.03]

0,01 004, 0,02
0.01 [-0.04, 0,02]

0.01 0.0, 0.02]
0.01 [-0.01, 0.02]

000 [-0.09, 0.01]
0.00 [-0.01, 0.01]

=001 00, 002
-0.01 [-0.03, 0.02]

Tas! for subgroup diferences. ChiF=084, df= 4 (P = 0893), F= 0%

6.1.2.4

Poszczegdlne
immunologicznym

zdarzenia

S L

L 3

= =

.01 008

il

niepozadane o

005 oA

sza neolT

podtozu

Mig obserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami neal VD -CT 1 neolT pod
wZdedem czestosci wystepowania wysypki, zapalenia ptuc, niedoczynnosci nadnerczy araz
zapalenia preysadki mdzgowej, okreslonych jako zdarzenia niepoigdane o podioZu

immunologiczrym 3-4 stopnia.

Tab. 88. Analiza bezpieczeistwa w badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarze nia niepozadane o podiozu immunologicznym 3-4 stopnia.

Zdarze nie neoMI¥ | neoCT, | OR[95%CI] | p RD [95%CI] | p NNH
niepozadane | O-CT, H=176 [959%C0)
N=174

Whrarphka 31,7) 0 [0,0] 7,12 [0,37; | ns 0,02 [-0,00; | ns na
138,88] 0,04]

Zapalenie ptuc | O [0,0] 1 (0,8] 0,33 [0,01; | ns -0,01 [- | ns na
8,19] 0,02; 0,01]

Miedoczynnose | 2 [1,1] 0 [0,0] 5,06 [0,24; | ns 0,01 [-0,01, | ns na

nadnerczy 106, 10] 0,03]
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praysadkd
mdzgowe |

Zapalenie 1 [0,8] 0 [0,0]

3,02 [0,12;

74,57

ns

0,01 [-0,01; | ns na
0,02]

Rys. 163. Analiza bezpieczeiistwaw badaniu CheckMate 816: neoNIVO-CT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym 3-4 stopnia (OR).

neoCT

Wialght

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

il

176G
176

neoNIVO.CT
Study or Subgroup  Events Tofal Evenis Total
151 Wysypka
Checkhlale B16 3 176
Subtotal (95% C1) 176
['otal events 3

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect 7= 1 30 (P =020}

1.5.3 Zapalenie pluc

CheckMate 816 0 174
Subtotal (5% CI) 176
Tofal evernts 0

Heterogeneity, Mot applicable
Tesl for overall effect 2= 067 (P = 0.50)

3.5.4 Niedoczynno&E nadnerczy

Checkhate 816 2 176
Subtotal (95% C1) 176
Tolal evenls .

Heterogeneity Mol applicable
Test for cvarall efMact Z=1.04 (P = 0.20)

3.5.5 Zapalenie przysadki mozgowea)

Checkiate B16 1 176
Subtotal (95% CI) 176
Total events 1

Heterogeneity Mot applicable
Test for overall effect Z= 067 {F =050}

]

176
176

176
176

176
176

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

712 [0.37, 138 B8]
7.12 [0.37, 138.88]

0.33[0.01, 8.14)
0.33 [0.04, 8.19]

5.06 [0.24,106.110]
506 [0.24, 106.10]
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3.02 [0.12, 74.57]
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Rys. 164, Analiza bezpieczenstwaw badaniu CheckMate 816: neoMIVO-CT vs neoCT. Poszczegdlne
zdarze nia niepozadane o podiozu immunologicznym 3-4 stopnia (RD).

nedmn D CT mealT Rigk Cliferance Rizk Clifarence
Study or supgroup  Events  lofal Events  lotal  Wegnt N-H, bixed, 95% Ul M-H, hixed, 9% L
2.5 Whisyrka
o oale 216 ] 176 I IFE ICo00% 222002, 004 l
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Testforoerall efect Z=057 (=040

154 Niedocynno3c nadnerczy

Caecodate #16 2 176 J 176 1C00% 2.2 [-001, 003
Subdodal {95% T 176 176 1000 001 0.0, 0.03]
o Cwnts 4 J

| lztzrogere v Mot aoplizsh e_
TestforowelalleTact Z- 1AV F-0248

155 Zapalenie prrysadki mozaowe]

Caecodate 316 1 176 176 1Co0% 221001, 003
Subdodal [95% T 176 176 1000 001 0.0, 0.02]
ot chnts 1 J

| 1ztzrogere t Mot aoplizsh e
Testfrw nwrrall e¥art 7 N7 P - 043

| I

-0 -00s I D.kﬁ n-
e _ _ necHIvy & neat

le3thor sLb U difarcnzcs: Shit= A, J= 2 F = L3 F=118%

a7rme



Finolumab (Opdive®) w ko jarEnil zchemiote rapig w leczeniu nenad jusantonwym operacyinegn niedrobnokomd komwezo raka phica
Z nysokim w@dkiem nawrotu o doroskch pacientdn, U kbdrich ekspresia PO-L1 na komorkach nowobaoronch wanos =%

7 Analiza efektywnosci praktycznej

Wy cal oceny efek bywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych wwaninkach
rZeczywiste] praktyki kliniczne], w ktorych oceniano stosowanie niwolumabu w potgczeniu z
cheminterapig wleczeniu neoadjuwantowym operacy jnegn niedrobnokomarkowegn raka.

Przeprowadzono przeglad systematyczny dowoddw naukowych w bazach PubMed, EMBASE,
the Cochrane Librarny 1 Centre for Reviews and Dissernination £ datg odciecia 28 wrzesnia
043 . zogodnie z zaprojektowanymi strategiami (patrz rozdz. 3.3).

Ostatecznie do analizy nie wiaczono zZadnych badan efektywnoici praktycznej
poréwnujacych niwolumab w potaczeniu z chemioterapia w pordwnaniu ze
zdefiniowanymi komparatorami w leczeniu necadjuwantowym operacyjnego
niedrobno komdrkowego raka ptuca.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania p rzedstawiono w anaksie 13.6.

549
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne

Wi niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstiva na
stronach UKEPL, EMA 1 FDA dla niwolumabu.

8.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych

Ma stronie intemetowe] Uz edu Rejestracii Produktdw Leczniczych, Wy robdw Medyczmych i
Froduktdw Biobdjczych® (URPL) nie odnaleziono komunikatdw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania niwolumabu - dostep 28097023 .

8.2 Europejska Agencja Lekdow

Ma stronie intemetowe] Europejskie] Agencii Lekdw? [EMA) nie odnaleziono kormunikatow
dotyczaoych bezpieczenstwa dla niwolumabu— dostep 28097023 .

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono zgtosrenia o podejrzewanych dzigtaniach nispozgdanych
u osab stosujgcych niwolumab odnalezione w bazie European dotabase of suspected adverse
drug reaction report [Eudratfigilance 2043) prowadzone] przez EMA - dostep 28092023 .

Majczedcie] zgtaszano chormby nowobworowe oraz zZaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania.

Tab. 8%9. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osdb stosujacych
niwolumab.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien t acznie

Zoloszona przez Zoloszona przez

osoby wykonujace oso by nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

me dyczne

Zaburzenia krwiiukadu limfatycznego | 2 485 145 2630
Zaburzenia serca 2 350 189 2539
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 42 3 45
Zaburzenia ucha i btednika 192 33 225
Zaburzenia endokrynologiczne & 795 250 7 045
Zaburzenia aka 1077 147 1224
Zaburzenia zotgd kowo-jelitowe 7 994 Te2 & 756
Ogalne zaburzenia i reakcje w migjscu | 8 179 2373 10 552
podania

2 hErps:F Fwvew, e ploov, pif pl

3 hEtps:f fwww, ema.ewropa. el en
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien t acznie

Zaloszona przez Zeloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawo dy me dyczne wykonujace zawody

me dyczne

Zaburzenia watroby 4 923 192 5115
Zaburzenia uktadu immunologicznego 967 57 1024
Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze 3744 435 4179
Zranienia, zatrucia i powikiania 569 1314 7005
mwigzane z procedurami
Mieprawidtowe wynili badan 3 801 5AR3 4 354
Zaburzenia metabolizmu i odaywiania 3 568 316 3 &84
Zaburzenia miedniowo-szkiele towe i 3629 423 4 052
tkanki tacznej
Choroby now otworowe 9 408 1216 10 824
Zaburzenia uktadu nerwowego 4 044 569 4613
Cigza, stan potogowy 1 okotoporodowy 37 o 37
Problermy zwiazane z produktem 25 15 40
Zaburzenia psychiczne 579 159 738
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 2394 177 2573
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | 114 30 144
Zaburzenia oddechowe, klatki 7 939 617 & a56
piersiowe] 1 srddpiersia
Zaburzenia skdry i thanki podskérne] & 310 50 & 811
Okalicznosci spoteczne 28 12 40
Procedury chirurgiczne i medyczne 363 102 465
Zaburzenia naczyniowe 1 205 167 1372
tacznie 45 420 4 871 50 291

Zradto: EMa European Database of ADR; dostep 28.09.2023 r.

8.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Ma stronie oswiadczeri Amerykarskie] Agencii ds. Zywnosci 1 Lekdw nie odnaleziono
komunikatdw dotyczacych bezpieczenstwa dla niwolumabu [FDA| - dostep 28.09.2025 .

FDA wskazuje jednak na mozliwosc wystapienia toksycznoici oczne], w tym utraty wzroku
i odwarstwienia siatkowki [FDA Z017), mozliwoss wystgpiania zespotu uwalniania cytokin,
gruzlicy [FDA 201Ha), mozliwosd wystgpignia powikian po allogenicznym przeszczepis
krwintworczych komorek macierzystych (2017 a) , mozliwosc odrzucenia przeszczepu narzgdu
litegn [FDA 201%), twardziny uktadowe], stwardniajacegn rapalenia drog fotciowych [FDA
A0, martwiczegn zapalenia powiezi [FOA 013, zespotu rozpadu guza [FDA 2021b) oraz
rogowiaka kolczystokomorkowego [FDA 2022).

210,29
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8.4 Profil zgtoszeih podejrzewanych dziatai
niepozadanych

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dzigtaniach niepoigdanych
U osdb stosujgcyvch ntwolumab odnalezione w bazie Vigldccess™ MWHO-UMC 2027)*
provvadzone] przez WHO Uppsala Mondtoring Center - dostep 28.09.2023 .

Majczedcie] 7gtaszano zaburzenia oghilne i reakcje w miejscu podania oraz zaburzenia
Fotgdkowo-jel itowe.

Tab. 90. WHO Uppsafa Monitoring Center - zgbszenia o podejrzewanych dziataniach
nie pozadanych u osdb stosujacych niwolumab.

Rodzaj zdarzenia fotoszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi iuktadu limfatycznego 3339
Zaburzenia serca 3125
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 53
Zaburzenia ucha i btednika 414
Zaburzenia endokrynologiczne & 061
Zaburzenia aka 1633
Zaburzenia zotad kowo-jelitowe 12 839
Ogalne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 21124
Zaburzenia watroby i drag zdiciowych 4 594
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1140
ZakaZenia i zarazenia pasoZyinicze & 952
Zranienia, zatrucia 1 powikiania zwiazane z procedurami 10 512
Mieprawidtowe wynili badan & 483
Zaburzenia metabolizmu i odaywiania 5219
Zaburzenia mieiniowo-szkieletowe i thanki tacznej 6 598
Choroby now otworowe 10 351
Zaburzenia uktadu nerwowego 6723
Cigza, potdg i okres okotop orod owy 58
Problermy zwiazane z produktem 114
Zaburzenia psychiczne 1635
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 319
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piers 268
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 10 361
Zaburzenia skdry i thanki podskérne] 8 594
Sytuacie spoteczne 93
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 773
Zaburzenia naczyniowe 2318
tacznie 134 461

Fradto: WHO Uppsalz Monitoring Center; dostep 28.09.2023 r,

*hEtps:f fwwnw, vigigooess.org S
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9 Ograniczenia

Celemn analizy byta ocena skutecznosci 1 bezpieczeristwa stosowania niwolumabu (Opdivo®)
y skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platymy w leczeniu neoadjuwantowym
operacyinegn niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim nyzykiem nawrotu' u dorostych
pacjentdw, u ktdrych ekspresia PO-L1 na komadrkach nowotworowych wynosi 21%.

fandnie z wytycznymi AOTMIT [AOQTMIT 2016), komparataorem dla oceniane] interwencii mus
by istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Ma podstawie wytyczrych klinicznych oraz
opinii ekspertdw dotyczacych spodziewanego zastepowania aktualnie stosowanych w Polsce
schematow terapeutycziych w analizowanym wskazaniu przez nivwolumab w skojarzeniu z
chemioterapiy podawanych przed operacjg  [neoMIVD-CT) uznano, fe wiasciwym
komparatorem dla analizowanej technologii medycznej bedzie neocadjuwantowa
chemioterapia (neo(T), neoadjuwantowa chemioradioterapia (neoCRT), sama operacja
() oraz chemioterapia adjuwantowa (adjCT).

Uo dnia 28 wrzesnia 2023 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne Checkiate
MG pordwnuigce bezpodfrednio neaMVO-CT i neoCT. Do badania CheckMate B16 wigczann
pacjentow z operacyjnym MNORP w stadium IB (guz 24 cm) - A (wg 7. edyciji klasyfikac]i
THM] oraz niezalernie od ekspresji PD-L1 na komdrkach nowobworowsych, podczas gdy
wnioskowane wikazanie jest zoodne Ze wskazaniem rajestracyinym i obajmuje chorych z
woysokim ryzykiem nawrotu [stadium H-I1A wg 7. edycii klasyfikacii THAM) 1 eksprasig PD-L1
1%, Tylko 46,6% chorych wiaczonych do badania CheckMate 816 miato charakterystyke
zgodng z wnioskowanym wik &z aniem. Ponadto, na poczatku badania 3 [<1%] pacjentow byo
wostadium innym niz pozwalaty na to kryteria wiaczenia do badania - 1 pacjent w grupie
neoCT byt w stadium 1A, 1 pacjent w grupie neolVO-CT i1 pacjent w grupie nealT byt w
stadium 1V,

Wik dla tak 4cidfle zdefiniowane] populacii chorych (ti. stadium [HNA wg 7. edycii
klasyfikacii TNM oraz ekspresja PD-L1 21%) opracowano na podstawie ChPL Cpdivo [dane
dostepne dla pigrwszorzgdowych punk tdw koncowych EFS 1 pCR oraz drugorzedowe oo punk tu
koncoweagn 0% oraz BMS MNWA dostarczonego preez Whnioskodawce (dane dla TTOM i TTLE].
Fonadto, wykorzystano daneg opublikowane w Forde 022 dla subpopulacii chorychw stadium
[B-IAz PD-LT 21% [tylko 1 [6%] pacjentdw bwto w stadium 1B, tj. nie spetniato kryteridw
whnioskowanego wek azania) - dane dostepne dla pierwszorzedowych punktdw koncowych, t.
EFS i pCE, oraz drugorzedowego punktu koncowego MPE. Miektore dane dla wnioskowane]
subpopulacji chorych dostepne byty w postaci abstraktow, posterdw | prezentacii
konferencyjnych. Dodatkowo, ze wzgledu na brak innych danych, w niniejszej analizie
przedstawiono wyniki dla populacii catkowitej z badania CheckMate 816, co jest zatoZzeniem
konse raatywnym, poniewaz u chorych wstadium IB oraz z ekspresig PD-L1 1% obserwowano
nizszg skutecznosc kliniczng leku niz u chorych z waZszym stopniem zZaawansowania
nowotwory iz PO-L1 21%. Bezpieczenstwo niwolumabu rdwnisz oceniono na podstawie
danych dla populacji catkowite] z badania CheckMate 816,

fondnie z oceng wediug skali Jadad, badanie CheckMate 16 charakteryzowato sig
umiarkowang jakoscig (3 pkt) - obnizenie punktacii wynikato z braku zaslepienia, przy czym
brak zaslepienia byt uzasadniony i spowodowarny wystepowaniem m.in. ocoywistych rdznic
wo rodzaju toksycznosci spowodowanych chemiotarapig i immunoterapig oraz Zasadach
modyfikacji dawki w preypadku wystgpienia dzigtan nigpoZzgdanych. Ponadto, obwarty
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charakter badania pozwolit na szybkg identyfikacje 1 leczenie dzigtan niepoigdanych
rwigzanych z immunoterapia.

Wiadiug skali Cochrane, metodyka badania CheckMate 816 charaktenzowata sig nigznanym
nyrykiem bledu systematycznego w zakresie wphywl sponsora na przebieg badania i tresd
publikaciji oraz wysokim ryzykiem wzak resie zaslepienia badaczy i pac jentdw. Pomimao braku
opisu metod randomizacii w publikacii, neyko zwigzane z randomizacja 1 alokacig
pacjentiw do poszczegilnych grup oceniono jako niskie ze wzgledu na planowane
rastosowanie interakbywnego systemu odpowiedzi (ang. interactive response technology,
IET) zoodnie z protokotem badania. £ kolei ryzyko bledu systematycznego zwigzane z
raslepieniem oceny efektdw rdwnies uznano jako niskie pomimo otwartego charaktenu
badania, poniewa? gtdwne punkty koncowe oceniane bywty przez zadepione niezaleine
komitety BICR i BIPR.

Ma podstawie regionu gengraficznegn pacjentow wigczomych do analizy, w tym niemal
potowy pacjentdw pochodzenia azjatyckiegn, moZna preypuszczad, F¢ wigkszosd pacjentdw
jest rasy innej nif bista, co nie odpowiada warunkom polskim.  Wpbyw  regionu
geograficznego, 7 ktorego pochodzg pacjenci jest szczegolnie istotny w przypadku
pleriszarzedowego punkiu koncowegn EFS, gdzie uzyskann istotng statystycznie redukcie
rvZyvka wystapienia zdarzenia o 55% u Azjatdw oraz brak istotnych statystycznie roZnic
pomigdzy grupami u chorych pochodzacych z Ameryki Potnocne] 1 Europy. £ drugie] stramy,
region geograficzny nie byt czynnikiem stratyfikujgcym, a analizy wg regionu geograficznego
preeprowadzono post hoc, w Zwiggku zZ czym wyniki mogg byd  zakidcone np.
nierdwnomiermym rozktadem charak tenystykiwyjsciowe ] pacjentdw pomiedzy grupami (MICE
STAZ02Z) .

Wy niniejsze] analizie przedstawiono wyniki dla dwdch anal iz ok resowych, jednak wyniki tylko
dla pierwszej analizy ok resowe] zostaty dotychezas opublikowane. Czesd wynikdw dla d ugie]
analizy okresowe] jest dostepna w ChPL Opdivo oraz w postaci doniesien kaonferencyimych,
natomiast pozostate wyniki zaczerpnigto z nicopublikowanego raportu BAS RNAA,

Lo wzgledu na zbyt krotki okres obserwacii, mediany dla nisktorych punktdw koncowych,
sZcZegilnie w gnupie niwolumabu, nie zostabty osiggniete, w Zwigzku zZ czym spodziewans 53,
kolejne publikacje, preedstawiajgce wyniki badania CheckMate 816 w dtuZszym honyzoncis
CZasomy m.

Wikl dla czasu do nawrotu lokoregionalnego (TTLR] opracowano post hoc na potrzeby
modely ekonomicznegn.

fe wzgledu na brak danych bezpofrednio pordwnujgcych skutecznosd i bezpieczeristwo
neatlVO-CT z porostabymi komparatorami, tf. neaCRT, 5 1 adjCT wykorzystano preegad
systematyczny 1 metaanalizy sieciowe dostarczone przez Wnioskodawce [odpowiednio

-i BAS ML) Metaanalize sieciows wykonano 2 wykorzystaniem podejicia bayesowskiego,
co jest obarcrone pewnym ograniczeniem, kidre wynika 7 zatozen metody, w ktdrej zaklada
sig, e populacje wiaczone do poszczegalnych badan sg porownywalne.

Badania wigczone do metaanaliz sieciowych, zawierajace wyniki dla komparatordwy, bty
preeprowadzone ok, 10-20 lat temu, kiedy nie badano ekspresji PD-L1, co oznacza, e w
metaanalizach sieciowych uwzgedniono wyniki dla subpopulacji chorych z PDO-L1 21% =
badania CheckMate 316 oraz populacji catkowitych z pozostatych badan (4. bez wegledu na
poziom ekspresii PO-L1).
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Wifszystkie badania wigczone do metaanaliz sieciowych charaktenzowaty sig umiarkowang
lub niskg jakoscig - obnizenie punktacii bywto spowodowane brakiem zadlepienia we
wezystkich badaniach oraz brakiemwystarczajacego opisu randomizac]i w wigkszosci badan.
Dodatkowa, w kilku badaniach nieznany byt wphyw sponsora badania na zbieranie,
analizowanie iinterpretacje danych, jak rhwnieZ tresd publikacii.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentdw w badaniach wiaczonych do metaanalizy sieciowe]
byta rdzna pomigdzy badaniami, szczegdlnie w przypadku rasy, gdziew 3 badaniach [Li 2009,
Katakami 201%, Ou #010) 100% populacii stanowili Azjaci (badania byly przeprowadzone
odpowiadnio w Chinach, Japonii i Chinach)], w badaniu ChackMate H16 ok. B0% pacjentouw
bywto pochodzenia azjatyckiegn, podcras gdy w pozostabych badaniach na podstawie
lokalizacii odrodkow moina wywnioskowad , e wigkszodd populacii stanowita rasa biata.

Wi badaniach wigczonych do metaanalizy sieciowe] stosowano rozneg edycje klasyfikacji TR
(spoirad badan wigcronych do analizy podstawowe] w1 badaniu stosowano 7. edycje, w 3
badaniach - 6. edycie, w 1 badaniu - 5. edycie, a w ¥ badaniach - edycie z 1997 roku), co
rownie? mogto mied wphyw na rdznice w charakterystyce pacjentdw wiaczanych do analizy.

Migktdre badania charaktenzowata niewielka liczebnosd populaciji ok. 50 pacjentdur [np. Li
M09, Girard 2010, Katakami 2014), ¥ badaniazostaty przeprowadzone w1 odradku w Chinach
(Li 2009 i Qu 2010].

Definicje poszczegdl mych punktdw kofcowsych rdznity sig miedzy badaniami. Przefycie wolne
od zdarzen raportowano jedynie w badaniu CheckMate 816 1 Pless 2015, w Zwigzku 7 c2ym w
metaanalizie sieciowe]j dla EFS wykorzystano inne punkty korcowe zblizone definicig, ti.
PFS i DFS.

Wy metaanalizie sieciowe] nie wwzgedniono danych dotyczacych jakosci iycia oraz
bezpieczenstwa terapii.

Majac na uwadze brak publikacii petnotekstowych dla wynikdw we wnioskowane]
subpopulacii chorych i drugie]j analizy okresowe], w angksie 13.1 dodatkowo przedstawiono
wyniki metaanalizy sieciowe] opracowane na podstawie opublikowanych petnotekstowo
woynikow badania CheckMate 816 (rozdziaty z udziatem wynikdw dla populaciicatkowite] arar
| analizy okresowej).

sposrdd opracowan wiornych zidentyfikowano tylko 2 raporty ziozone przez Whioskodawcg
do MICE i CADTH (MCE 5TA 2022 1 CADTH #023a), zawierajace wyniki badania CheckMate H16
araz pordwnat posrednich z pozostatymi komparatorami uwzglednionymi woanalizie, tj.
neoCET, % iadjCT [wyniki zaczernione], przy czymwiwczas dostepne byby wyniki jedynie dla
pierwszaj analizy okresowej. Ponadto, dostepne sg jedynie dokumenty agencyjne
podsumawujgce ftofone raporty, co utrudnia oceneg jakosci ztofonych raportdw z powodu
braku damych.

Wy ramach preprowadzonego przegadu  systematycznego, nie odnaleziono  badan
pordwnujgcych  efektywnos?  praktyczng neohVO-CT z wybranymi  komparatorami.
Miwolumab zostat dopuszczony do obrotu w analizowanym wskazaniu stosunkowo niedawno,
co moZe stanowic przyczyne braku opublikowanych badar przeprowadzomych w waninkach
rZeczywiste] praktvki kliniczne].
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10 Dyskusja

Celemn analizy byta ocena skutecznosci 1 bezpieczeristwa stosowania niwolumabu (Opdivo®)
y skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platymy w leczeniu neoadjuwantowym
operacyinegn niedrobnokomdrkowean raka ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu® [t]. stadium
-ITA wwg 7. edycii klasyfikacji THMY U dorostych pacjentdw, u ktdnych ekspresia PO-LT w
komadrkach nowatwo sy h wynosi z1%.

Ubecnig stosowane schematy terapeutyczne podawane preed lub po resekcii guza w
operacyjnym MORP maja ograniczong skutecznosd 1 zastosowanie. Chemioterapia lub
chemioradioterapia przedoperacyjna ma niewielky skutecznosd w wydtuZzaniu przeiyvcia
([poprawa przefycia D-letniegn o ok, 5%, PTOK 2022), a jednoczesnie wigfe sig 7 sreragiem
driatan niepozgdanych, ktdre mogg wphyngd na decyzie o moZliwosici przeprowadzenia
zabiegu. Z kolei stan niektdrych chorych po operacji nie pozwala na zastosowanie
chemioterapii adjuwantowe], szczegdlnie majac na uwadze niskg skutecznodd takiego
postepovania wowydtuZzaniu przedycia (poprawa preedycia b-letniego o ok, 5%, PTOK 2022].
Stad  te? immunoterapie podawang wo leczeniu neoadjuwantowym moina uznac za
niezaspokojong potrzebg medyczng u chorych we wezesnych stadiach zaawansowania NORF.

Miwolumab jest ludzkim przec wciatem monaklonal mym (Husé&b) , z klasy immunoglobulin G4
(lgz4], ktore wigie sig £ receptorem zaprogramowane] smiarci-1 [PD-1] i blokuje jego
oddziabpwaniae z PO-L11 PD-LZ. Miwaolumab nasila odpowieds Hmfocytdw T, w tym odpowiedzi
preeciwnowotworowe, popreez zablokowanie przytaczania sig ligandow PD-L1 i PD-LZ do
receptora PO-1 [ChPL Opdivo). Produkt leczniczy Opdivo [niwolumab) zostat zarejestrowany
przez Komisje Europeijsks  w leczeniu necadjuawantowym operacyjnegn
niedrobnokomarkowego ptuca u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komorkach guza = 1%,
7 waysokim nyzykiem nawroty 26 czenwca M2 T

fondnie Z wytycznymi ADTMIT [ADTMIT 2016), komparatorem dla oceniane] interweanc ji musi
byc istniejgca (aktualna) praktyka kliniczna. Ma podstawie wytyczmych klinicznych oraz
opinii ekspertow uznano, fe wiasciwym komparatorem dla analizowane] technologii
medyczne]  bedrie neoadjuwantowa  chemioterapia  [neolT), neoadjuwantowa
chemioradioterapia [(neoCKT), sama operacja (5] oraz chemioterapia adjuwantowa (adjcT].

Do analizy efekbpwnosci kliniczne] wiacrono badania uzyskane w wyniku przegadu
systematycznegn pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrone
Library, Centre for Reviews and Dissemingtion oraz na stronach wybranych agencji HTA.
Karzystano rdwnie? z referencii odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowane kryteria wiaczenia. Jakosd randomizowanych badan pierwotnych oceniano za
pomocy, skali Jadad i Cochrane, natomiast ze wzgledu na rodzaj zakwalifikowanych badan
widrnych - odstgpiono od oceny ich jakosci za pomocy skali AMSTAR 2.

Do dnia 28 wrzesnia 2023 r. w wyniku przeprowadzonegn  wyszukiwania badan
Zidentyfikowano i witaszono do niniejszego przegadu 1 randomizowane badanie kliniczne
(CheckMate H16) pordwnujgce bezpoirednio niwaolumab w skojarzeniu z chemioterapig orar
chemioterapie w leczeniu neoadjuwantovwym dorostych chorych z operacyjnym NOEPR
Dodatkowo  wykorzystano  wyniki  metaanalizy  sieciowe] przeprowadzonej przez
Whinskodawce (BMS NWA] na podstawie 17 badan RCT zidentyfikowanych wowyniku przegadu
systernatycznezo || v ninieiszym przegadzie wykorzystano rowniez ocene
rapartd Ztofomych przez Ynioskodawce do NICE 1 CADTH (MICE STA 2022 1 CADTH 20238 . W
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ramach przeprowadzonego  przeglgdu  systematycznego, nie  odnaleziono  badan
pordwnujgoych efekbywnosd prakbyczng niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig oraz
wybranych komparatordw. MNiwolumab zostat dopuszczony do obrotu w analizowanym
wekazaniy stosunkowo niedawno, tj. 76 czerwca 2023 r, co stanowi przyczyne braku
opublikowarych badan przeprowadzonych wwarinkach rzeczyvwiste] praktyki kliniczne.

Do badania CheckMate 816 wigczano pacjentdw z operacyinym MNORP w stadium 1B [guz =4
cm) - LA jwg 7. edycii klasyfikacii ThM) oraz niezaleinie od ekspresji PO-L1 na komorkach
nowobworowych, podczas gdy whioskowane wskazanie jest zgodne re wskazaniem
rejestracyinym i obejmuje chorych z wysokim ryzykiem nawrotu [tf. w stadium -4 wg 7.
adycii klasyfikacji TMNM] i eksprasig PO-L1 21%. Tylko 46,6% chorych wigczonych do badania
CheckMate 816 miato charakterystyke zoodng z wnioskowanym wskazaniem. Ponadto, na
poczgtku badania 3 [<1¥] pacjentdw byto w stadium innym niz pozwalaty na to krytera
wigczenia do badania - 1 pacjent w grupie neaCT byt w stadium 14, 1 pacjent w grupie
neotlVO-CT 11 pacjent w grupie neaCT byt w stadium W,

Winiki dla tak scidle zdefiniowanej populacii chornych [ti. stadium -4 wg 7. edyciji
klasyfikacii TNAM oraz ekspresja PD-L1 21%] opracowano na podstawie ChPL Cpdivo [dane
dostepne dla pierwszorzedowych punk tdw korcowych EFS 1 pCR oraz drugnrzedowegn punktu
koncowego 0% oraz BMS NWA [dane dla TTDM i TTLE]. Ponadto, wykorzystano dane
opublikowane w Farde 2022 dla subpopulacii chongch w stadium [B-1HAz PD-L1 21% [tylka 11
[(%] pacjentow byto w stadium B, t]. nie spetnigto kryterow wnioskowanego wikazania) -
dane dostgpne dla pienwszorzedowych punktow koncowych, . EFs 1 pCRE, ora
drugnrzedowego punktu kofcowego MPE. Dodatkowo, ze wzdedu na brak inmych danych, w
niniejsze] analizie przedstawiono wyniki dla populacii catkowite] z badania CheckMate 816,
co jest zatoFeniem konsenwabywnym, poniewa? U chonych w stadium |B oraz z ekspresjg PD-
L1 <1% obserwowano nizszg skutecznodd kliniczng leku niz u chorych z wi@szym stopniem
Zaawansowania nowotworl iz PD-L1 21%. Bezpieczenstwo niwolumabu rownies oceniono na
podstawie danych dla populacii catkowite] z badania CheckMata 816,

Zogodnie z oceng wediug skali Jadad, badanie CheckMate 10 charakteryzowato sig
umiarkowang jakoscig, (3 pkt) - obnizenie punktacji wynikato z braku zaslepienia, przy czym
brak zaslepiesnia byt uzasadniony 1 spowodowany wystepowaniam m.in. oczywistych rdznic
worodzaju toksycznodci spowodowanych chemioterapig i immunoterapia oraz zasadach
modyfikacji dawki w przypadku wystgpienia dzigtan nigpoZzgdanych. Ponadto, obwarty
charakter badania pozwaolit na szybkyg identyfikacje i leczenie dzigtar niepozgdanych
zwigzamych z immunoterapig.

Wiadtug skali Cochrane, metodyka badania CheckMate 816 charaktenzowata sig nieznanym
ryZykiem biedu systematycznego w zakresie wphywl sponsora na przebiseg badania i tresd
publikacji oraz wysakim ryzykiem wzak resie raslepienia badaczy 1 pacjentdw. Pomimo braku
opisu metod randomizacji w publikacji, ryzyko zwigzane z randomizacjy i alokacig
pacjentdw do poszczegolnych grup oceniono jako niskie re wzgledu na planowans
Zastosowanie interaktywnego systemu odpowiedzi (ang. interactive response technology,
IET] zgodnie z protokotem badania. £ kolei ryzyko bledu systematycznego zwigzane z
zaslepieniem oceny efektdw rdwnie? uznano jako niskie pomimo otwartegn charaktern
badania, poniewaZz gtdwne punkty koncowe ocenifane bwly przez zadlepione niezaleine
komitety BICR i BIPE.
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Ma podstawie regionu geograficznego pacjentdw wigczonych do analizy, w tym niemal
potowy pacjentdw pochodzenia azjatyckiegn, moina przypuszczad, Ze wigkszodd pacjentiw
jest rasy innej niz bigta, co nie odpowiada warunkom polskim. Wpbysw  regionu
geograficznegn, 7 ktdrego pochodzg pacjenci jest szczegdlnie istotny w preypadku
pierwszorzedowedgo punkiu koncowego EFS, gdzie uzyskano istotng statystycznie redukcie
rvZvka wystgpienia zdarzenia o 55% u Azjatdw oraz brak istotmych statystycznie rdgnic
pomigdzy grupami u chorych pochodzacych z Ameryki Potnocne] i Europy. £ drugie] strony,
region geograficzny nie byt ceynnikiem stratyfikujgcym, a analizy wg regionu geograficznego
preeprowadzono post hoc, wo Zwiggku Z o oczym wyniki mogg byd zakiocong  np.
nerdwnomie rmym rozktadem charak tenystyki wyjsciowe] pacjentdw pomigedey grupami [MICE
STAZ02Z) .

Wifszystkia badania wigczone do metaanaliz sieciowych charaktenzowaty sig umiarkowang
lub nisky jakoscig - obniZzenie punktacii bwto spowodowane brakiem zaslepienia we
wezystkich badaniach oraz brakiemwystarczajacego opisu randomizac]i w wigkszosci badan.
Dodatkowo, w kilku badaniach nieznany byt wpbaw sponsora badania na zbieranie,
analizowanie iinterpretacje danych, jak rhwnieZ tresd publikacii.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniach wiaczonych do metaanalizy sieciowe]
bwta rdzna pomigdzy badaniami, szczegdlnie w przypadku rasy, gdziew 3 badaniach [Li 2009,
Katakami 201%, Ou #010) 100% populacii stanowili Azjaci (badania byly przeprowadzone
odpowiadnio w Chinach, Japonii i Chinach)], w badaniu ChackMate H16 ok. B0% pacjentouw
bwto pochodzenia azjatyckiegn, podczas gdy w porostabych badaniach na podstawie
lokalizacii ofrodkdw mofna wywnioskowad, e wigkszosd populacii stanowita rasa biata.
Migktore badania charakternyzowata niewielka liczebnos¢ populacji ok. 50 pacjentdw (np. Li
009, Girard 2010, Katakami 2012), 2 badania zostaty przeprowadzone w 1 osrodky Chinach
(Li 2009 i Qu 2010].

Wdniki dla docelowej populacii chorych, tj. pacjentow w stadium 1I-I11A fwo 7. edyicji
klasyfikacii THNM) i ekspresjg PD-L121% pochodza z Charakterystyki Produktu Leczniczego i
stanowity podstaws do rejestracii leku w Unii Europejskiej. Zgodnie z nimi, po min. 32,9
mies. obserwaciiw grupie neoMNVO-CT vw pordwnaniu do grupy neolT abserwowano:

o istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia progresji, nawrotu lub zgonu
(EFS) o 5T#;

o istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia zgonu (05) o 57%;

o istotnie statystycznie wiekszy odsetek catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej
(PCR) o 30%.

Analiza w subpopulacii chorych w stadium 1B-IIIA, ale z PD-L1 21% wykazata, ¢ duZa
odpowiedz patomorfologiczna [MPR) wystepowata istotnie statystycznie czesciej o 39% w
grupie neoklVO-CT w pordownaniu do neoCT.

Analiza w populacii catkowite] z badania CheckMate 816 wykarata w grupie nealMVO-CT w
pordwnaniu do grupy neolCT:

o redukcje ryzyka wystapienia zgonu lub przerzutéw o dlegtych (TTDM) o 47%;

o wiekszy odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) i czesciowej odpowiedzi na
leczenie (PR);
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o redukcje ryzyka wystapienia progresji, nawrotu lub zgonu po kolejnej linii
leczenia (EFS52) o 46%.

Mig obserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami neal VD -CT 1 neolT pod
wZdedem punktow koncowych zwigzanych z operacia, jakosci #ycia i czasu do nawrotu
lokoregionalnego (TTLE, analiza paost hoc).

Malezy zaznaczyd, fe zgodnie z wytycznymi Amerykariskiej Agencii ds. Zywnoici i Lekdw
(FOA) z 2018 r. [FDA 2018) dotyczaoymi wynikow koncowych w badaniach klinicznych dla
lekdw stosowanych w nowotworach 1 terapii biologicznych oraz wytyczrymi EMA dotyczaoymi
oceny  preeciwnowotworowych  produktow  leczniczych  dla wybranych  schorzen
onkologicznych [EMAYWhyczne], jak radwniez wynikami licznych metaanal iz przedstawionych
wo rozdz. 5 Analizy problemu decyzyinego, przedycie wolne od zdarzen i odpowieds
patomorfologiczna nalezy do wainych 1 akceptowalnych pilerwszorzedowych punkicow
korficowych w badaniach klinicznych, stanowigcych wiarnygodne surogaty dla przedycia
catkowitegn.

Wy badaniu Checkiate 816 profil bezpieczeristwa byt pordwrmypwal iy w grupach neolMyO-CT i
neoCT, a po diufszym czasie obserwacii, ti. 41,4 mies. w grupie neolMVO-CT raportowano
nawet istotnie statystycznie mniej zdarzen nigporgdanych tgcznie dowolnego stopnia w
pordwnaniu do grupy neoCT. Sposrid raportowanych zdarzen nispozgdanych jedynie wysypka
downolnego stopnia wystepowata istotnie statystycznie czescie] w grupie neaMVO-CT w
pordwnaniu do grupy neoCT. Mie przeprowadzono metaanalizy sieciowe] pordwnuijgcei
bezpieczenstwo neoMYO-CT z neolRT, 5 1 adjCT, jednak niwolumab w leczeniu nowobwo rou
rtosliwych dostepny jest na rynku od lat, w zwigzku z czym ma dobrze rozpoznany profil
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bezpieczenstwa, potwierdzony w zgtoszeniach do odpowiednich baz damych i instytucii
[URPL, EMA, FDA czy WHO).

Podsumowuijgc, powyisze wyniki  dobyczace pordwnania  stosowania  niwolumabu
w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym operacyinego NOEP wskazujg
naweyZszg skutecznosd kliniczng analizowane] interwencii, przy powszechnia znanym profilu
bezpiecrenstwa, ber jednoczesnegn pogorszenia jakoici fycia pacjentdw. YWnioskowane jest
Zapawnienia chorym dostepu do terapii o skutecznosci udowodniona] w badaniu kliniczrym,
rekomendowane] preez autordw najnowszych wytycznych, muin. Notfona! Comprehensive
Cancer Networkz 2043 r [MCCR 2023) i Nationa! Cancer Institute [NCl 2023).

Biorac pod uwage prafil korysci klinicznmych w stosunku do ryzyka wskarujacy na istotng
poprawe prredycia wopordwnaniu do aktualnej praktyki, analizowana interwencja moze
by¢ uznana za nowy standard opieki przedoperacyjnej u chorych z MDRP.

Liczne doniesienia wskazujg na niewielkie korzyici z zastosowania chemioterapii przed lub
po operacii, a wyrazna prRewaga niwolumabu nad komparatorami przedstawiona
niniejszym raporcie wskazuje, 7e niwolumab mofe byd odpowiedzig na niezaspokojone
potrzeby zdrowotne. Malezy zaznaczyé, ze nmiwolumab jest pierwsza i jedyna obecnie
zarejestrowana terapia w leczeniu necadjuwantowym MNWDRP o skutecznosci
udowodnionej w wysokiej jakosci badaniu klinicznym.

Fodsumowujas, wprowadzenie finansowania ze $rodkdw publiczrych niwolumabu (Opdivo®)
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu neoad]uwantowym
operacyjnego MORF z wysokim nyzykiem nawrotu u dorostych chorych z eksprasjg PD-L1 = 1%,
zapewni chorym dostep do nowoczesnej terapii 0 udowodnionej skutecznosici, a takze
dobrze poznanym profilu bezpieczerstwa. MNiwolumab, jako ludzkie przeciwciato
monoklonalne, nalezace do klasy immunoterapeutykdw, istotnie zmniejsza nzyko progresji,
nawrotu  lub zgonu W pordwnaniu z o dosteprnvmi dotychoczas  metodami  leczenia
okotooperacyjnego.  Maledy zaznaczyd, fe  jest to  pierwsza immunoterapia
neoadjuwantowa zatwierdzona do leczenia wnioskowanej populacji pacjentéw w Unii
Europejskiej. Wprowadzenie finansowania niwolumabu ze srodkow publicznych moze
wphynad na radykalng zmiang sposobu leczenia NOKEP na wozesnych etapach zaawansowania
U pacjentow kwalifikujgoych sig do nowe] terapii, co bezposrednio przetozy sie na poprawe
zdrowia i wydtizenie Zycia wielu pacjentdw.

Fozszerzenie wikazan dla niwolumabu w ramach istniejacego programu lekowego zapewni
wpbyw mLin. na Zwiekszenie dtugodci Fyciaw docelowe] populaciichorych, w zwigzku z czym
wpisuje sig w priorytety zdrowotne wymizsniane w Fozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia
£ slerpnia M09 r.: Zmniefszenie zachorowainoso! | przedwezesne] umieralnosci 7 powodu
nowio bwaraw Ziosivach™.
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11 Wyniki koncowe z przegladu badan
pierwotnych

Lo dnia 28 wrzesnia 2023 r. zidentyfikowano 1 badanie RCT [CheckMate B16] pordwnujace
bezposrednio neallV2-CT araz nealT w leczeniu neoadjuwantowym doroshych changch
z operacyinym MNORP wstadium 1B [guz =4 cm), I 1 H1A [F edycja klasyfikacii THNM) niezaleinie
od poziomu ekspresji PO-L1. Kryteria wiaczenia do badania CheckMate 816 byly szersze niz
populacia objeta wnioskowanym wikazaniem. W z2wigzku z tym, w rapomcie dodatkown
wykorzystano wyniki w subpopulacii chorych objete] wnioskowanym wskazaniem, tj. w
stadium [1-111A oraz z ekspresjg PD-L121%, opublikowane w ChPL Cpdivo lub dostarczone przez
Wynioskodawce oraz wyniki w subpopulacii chornych w stadium IB-111A z ekspresig PO-L1 1%
preedstawione w publikacji Forde 2022 [wnioskowana populacia stanowita 94%) .

Mig zidentyfikowano badan RCT bezpoirednio pordwnujacych neoMWO-CT z pozostatymi
komparatorami, tj. neoCET, % 1 adiCT, w zwiggku z czym wykorzystano przegad
systematyczny i metaanalizy sieciowe dostarczone przez Wnioskodawce [Ddpowiednio -

B cvs iy

fidentyfikowano rdwnie? Z opracowanie witdrne (MCE STA 207 1 CADTH #023a), bedace
oceny raportu HTA ziofonego przez Wnioskodawcg do odpowiednio MICE i CADTH,
rawlerajgce wyniki badania CheckMate 816 oraz pordwnarl posrednich z pozostabtymi
komparatorami  uwzdedniomymi w niniejsze] analizie, bedgce podstawg do wydania
pozytywne] decyzii refundacyinej dla neokVO-CT w Wielkie] Brytanii i Kanadzie we
weskaraniu zgodnym z kryteriami kwalifikacii do badania CheckMate H16.

Mie odnaleriono badan pordwnujacych efektbownodd praktyczng neolMVO-CT z wybranmymi
komparatorami w analizowane] populaciichongch.

Ponizej przedstawiono wyniki pardwnania bezposredniego neaMNO-CT i neaCT w populacii
objete] wnioskiem refundacyinym (lub szerszej w przypadku braku innmych danych] oraz
woyniki - metaanalizy  sieciowe] aobejmujgce] neoMNWO-CT 1 wszystkie  analizowans
komparatory.

Tab. 9. Wyniki analizy skutecznosci w subpopulacji chorych w stadium H-NIA i z PD-L1 21% w
badaniu CheckMate 816: neoNIWO-CT vs neoCT.

Punkt koncowy Whyniki

Przezycie wolne Mediana czasu obserwacii 41,4 mies.:

od zdarzen (EFS) s mediana EFS w grupie neoMIWO-CT nie zostata osiggnieta [983C]
d4.42: ME], aw grupie neoCT wyniosta 26,71 mies. [95%C1H 13,40;
MR];

s ryzyko wystapienia zdarzenia (progresji, nawrotu lub zgonu) bwio
istotnie statystycznie nizsze o 9% w grupie neoNIVO-CT w
pordwnanid z nealCT [HR=0,49 [95% CI: 0,29; 0,83], p<0,08];

s U istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w  grupie
neaM W O-CT w pordwnaniu do neoCT wystapito zdarzenie [progresia,
nawrdt lub zgon] [27,2% wvs 45,3%, OR=0,45 [958% CI: 0,24; 0,88],
p=0,02, RD=-0,18 [958% Cl: -0,32; -0,04], p=0,01, NNT.4 4 mie =6 [95%
Cl: 4, 28],

Catkowita Data odciecia: 28 lipca 2020 r.
o dpowie dz
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Punkt koncowy Whyniki

patomo rfologiczna pCRwystepowata u istotnie statystycznie wigkszego odsetka chorych
(pCR) w grupie neoMIVO-CT w pordwnania do neoCT [MD=29,8% [95% CI:
19,0; 40,7], p<0,08);

wogrupie neoMIYO-CT obserwowano istotnie statystycznie wiekszy
odsetek pacjentdw z catkowits odpowiedzia patomorfologiczng (pCR)
w pordwnaniu do grupy neoCT [OR=19,85 [95% CI: 4,53; &7,03],
p<0,0001, RD=0,30 [95% Cl: 0,19; 0,40], p<0,00001, NNT=4 [95% CI:

3 6]
Przezycie Mediana czasy obserwacii 41,4 mies.:
catkowite (03) s mediana 0% w grupie neoNIVO-CT i neolT nie zostata osiagnigta;

ryzy ko wystapienia zgonu yio istotnie statystycznie niisze o 57% w
grupie neoNIVO-CT w pordwnaniu z neoCT [HR=0,43 [95% CI: 0,22,
0,83], p<0,08);

u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w  grupie
neoh WO-CT w pordwnaniy do neoCT wystapt zgon [16% ws 34%,
OR=0,38 [95% Cl: 0,18; 0,79], p=0,010, RD=-0,18 [95% Cl|.: -0,30; -
0,05], p=0,007, MNT.as smies =6 [35% Cl: 4; 21]].

Tab. 92. Wyniki analizy skutecznosci w subpopulacji chorych w stadium B-NIA i z PD-L1 =21% w
badaniu CheckMate 816: neoNIWO-CT vs neoCT.

Punkt koncowy Whyniki

Durza odpowiedz Data odciecia: 16 wrzesnia 2020 1,
patomo rfologiczna s MPR wystepowata u istotnie statyshycznie wigkszego odsetka chonych
(MPR) w grupie neaMlYC-CT w pordwnaniu do neoCT [WMD=39,3% [95% C|;

27,3: 50,17, p<0,05)

w grupie neoMIWO-CT obserwowano istotnie statystycznie wigkszy
odsetek pacjentdw z MPRE w porownaniu do grupy neacT [OR=13,71
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Punkt koncowy Whyniki

[95% CI: 5,07; 37,06], p<0,00001, RD=0,39 [95% Cl: 0,28 0,511,
p<0,00001, MNT=3 [95% CI: 2; 4]).

Tab. 93. Wyniki analizy skutecznoici w po pulacji catkowitej z badania CheckMate 816: neoNIVO -
CT vg neoCT.

Punkt ko fcowy Wyniki
Czas do zgonu b | pediana czasu obserwacii 29.5 mies, i41.4 mies.:

przerzutow e mediana TTDM nie zostata osiagnigta w  grupie neoMIVO-CT,
odlegtych (TTDM) natormiast w grupie neoCT wyniosta 26,7 mies;

s ryoyko wystapienia zgonu lub  przerzutdw odleghych byio istotnie
statystycznie nizsze o 47% w grupie neolWO-CT w pordwnaniu z
nealT po 29,5 mies. obserwacji [HR=0,53 [98% CI: 0,36; 0,77],
p<,08] oraz o 49% po 41,4 mies. obserwacii [HR=0,51 [95% CI: 0,29,
0,89], p=0,08],

s |stotnie statystycznie wigkszy odsetek chonych w grupie neohIVo-CT
w pordwnaniu do grupy neolCT przedyt 12 mies., 24 mies. i 36 mies,
ber zgonu lub przerzutdw odleghych [odpowiednio: OR=1,95 [95% CI;
1,13; 3,36], p=0,02, RD=0,10 [95% Cl. 0,02; 0,18], p=0,02, NNT4
mies=10 [95% CI: 6; 51]; OR=2,39 [95% CI: 1,52; 3,76], p=0,0002,
RO=0,19 [98% Cl: 0,09, 0,29], p=0,0002 , MNTo4me: =6 [95% Cl1 4; 11] 1
OR=2,42 [95% CI: 1,56; 3,73], p=0,0001, RD=0,21 [?5% Cl. 0,11, 0,31],
P, 0001, MNTs, mies =5 [95% C1: 4, 10]).

Odpowie &z na Data odciecia: 16 wrzesnia 2020+

:':;?j;aunl:l'agiczna] o Odsetek odpowiedzi obiekbywnyeh [ORR), w  tym odpowiedz

czesciowa [PR), wystepowaty istotnie statystycznie czefciej w grupie
nealO-CT w pordwnaniu do grupy neoCT [odpowiednio: OR=1,93
[95% Cl: 1,27; 2,95], p=0,002, RD=0,16 [95% Cl: 0,06; 0,26], p=0,002,
MMT=F [955% CI. &4; 17]1 OR=2,03 [95% C1:1,33; 3,10], p=0,001, RD=0,17
[98% Cl: 0,07; 0,27], p=0,0008, MNT=6 [4; 14]]. Nie obserwowano
istotnych statystycznie rdznic pomigdzy grupami neollVO-CT 1 neoCT
pod wrgledem czestosci wystepowania odpowiedzi catkowitej [CR],
ktdra, raportowano u pojedynczych pacientdw, tj. u 1 chorego w
grupie neolCT iu 3 chorych w grupie neoCT.

s MNie obserwowano istotnych statystycznie rdZnic pomiedzy grupami
neoh Wo-CT 1 neolT pod wzgledem czestosci wystepowania choroby
stabilnej (SD) i choroby progresywnej [PD]. Majac na uwadze
przewage w o grupie neoMNWO-CT w  czestoicl  wystepowania
odpowiedzi na leczenie, odsetek choroby stabilnej i progresyvwnej
jest w grupie neoNIYO-CT numerycznie mniejszy w pordwnaniu do
grupy neaCT,

Punkty koiicowe

. s Mediana czasu trwania operacji byta numerycznie krdtsza w grupie
zwigzane z

. neolWO-CT w pordwnaniu do grupy neoCT [185 min ws 213,5 min].
operaci Pozostate parametry dotyczace czasu od ostatniej dawki do operacii,
dtugoéci opdznienia operacji, liczby pobranych weztdw chionnyeh i
dtugodci pobytu w szpitalu, przedstawione w tabeli ponizej, wydaja,
sie by pordwnywalne w obu grupach,

s MNie obserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami
nealO-CT § neolT pod wzgledem odsetka pacjentdw, kitdrzy
przeszli operacje, u ktdrych odwoltano lub opdZniono operacje araz
prayceyn odwotania lub opdznienia operacii. Toratokomia i operacia
minimalnie imwazyina, jak rowniez kompletnosc resekcji (RO, R1, R2)
nie raznity sig istotnie pomiedzy grupami. Lobekiomia wystepowata
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Punkt koncowy

Whyniki

istotnie statystycznie czeicie] w grupie neoNIVO-CT w pordwnaniu do
grupy neaCT [OR=2,19 [95% Cl:1,31; 3,66], p=0,003, RD=0,16 [95% CI:
0,06; 0,27], p=0,002, MNT=7 [95% CI. 4; 18]), natomiastw praypadku
lobektamii rekawowe] obserwowano odwrotng zaleinosc [OR=0,17
[95% Cl: 0,04; 0,79], p=0,02, RD=-0,06 [95% CI: -0,11; -0,01], p=0,01,
MMT=na). Bilobektomig wylkompmwano z pordwnywalng, czestoscia, w
obu grupach, natomiast pneumonektomie wylkomarano numerycznie
rzadzie] w grupie ne ol O-CT w pordwnaniu do neolT.

Przezycie wolne
od zdarzeii po
kolejnej linii
leczenia (EF52)

twediana okresu obserwacii 29,5 mies.:

W grupach neollvQ-CT i neoCT mediana przeiycia wolnego od
zdarzen po kolejnej linii leczenia (EF52) nie zostata osiggnieta.

Ryzyko wystgpienia zdarzenia [progresji lub zgonu) po kolejnej Linii
leczenia [EFS2] byto istotnie statystycznie nEsze o 46% w grupie
neaMO-CT w pordwnaniu z neoCT [HR=0,54 [95% Cl: 0,37, 0,80],
p<0,08],

Istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie neoNIWQ-CT
w pordwnaniu do grupy neoCT przezyt bez zdarzenia po kolejnej linii
leczenia 24 mies. (OR=1,95 [95% Cl: 1,13; 3,36], p=0,02, RD=0,10 [95%
Cl: 0,02; 0,18], p=0,02, MNTa me=10 [95% Cl: &; &1]). Mie
obserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy  grupami
neaMO-CT i nealCT w odse tku choryeh, kidrzy przezyli bez zd arzenia
po kolejnej linii leczenia 12 mies.

Jakosc zycia

Czas do nawrotu

Mie obserwowano istotnych statystyeznie i klinicznie roznic pormiedzy
grupami neoMIVO-CT i neolT, jak rdwniez zmian od wartosci
poczatkowych, w jakosci Zycia pacjentdw przed operacis oraz po
operacji.

lokoregionalnego

(TTLR)

Mawrdt po kediana czasu obserwacii 41,4 mies.:

o pe racji o  Mawrdt po operacji tacznie wystgpowat istotnie statystycznie

rzadziejw grupie neoM VO -CT w pordwnaniu do neoCT [OR=0,55 [95%
Cl: 0,34; 0,91], p=0,02, RD=-0,13 [95% Cl: -0,24; -0,02], p=0,0Z,
MMT 41 4mies, =8 [35% CI: 5; 44]].

Przerzuty odlegte po operacji wystepowaty istotnie statystycznie
rzadziejw grupie neoNi O-CT w pordwnaniu do neaCT [OR=0,39 [95%
Cl: 0,20; 0,77], p=0,008, RD=-0,12 [95% CI: -0,21; -0,04], p=0,008,
MMT 41 4 mies. =9 [95% Cl: §; 28]].

Mie obserwowano istotnych statystycznie rdZznic pomiedzy grupami
neaMO-CT i neolT pod wzgledem czestoici wystepowania nawrotu
lokeregionalnego po aperacii.
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Tab. %4. Wyniki metaanalizy sieciowe j: neoMIVYOCT vs meoCT vs neoCRT vs adjCT vs 5. Pacjenci
wilaczani do badan przed operacija i po cakowitej resekcji. Badanie CheckMate 816: subpopulacija
chorych w stadium I-HIW z PD L1 =1%, Il analiza okresowa (model efektdw statych).

Punkt ko ficowy Wyniki

Po 41,4 mies. obserwacii w grupie neoMVO-CT raportowano istotnie statystycznie mniej
zdarzen niepoZadanych tacznie dowolnego stopniaw pordwnaniu do grupy neolT [OR=0,26
[95% Cl:0,07; 0,95], p=0,04, RD=-0,05 [95% Cl: {0,09; -0,005], p=0,03, NNH41,4 mies.=na].

Mig obserwowano istotnych statystycznie roZnic pomigdzy grupami neoklVO-CT oraz neolT
W cZestosci wystepowania:

« 7darzen niepoigdanych tacznie 3-4 stopnia,

o  Zdarzen niepoZgdanych prowadzacych do przerwania lecz enia dowalnego orag 24
stopnia,

o Zdarzen niepofgdanych prowadzacwch do przerwania lecrenia zwigzanych z
leczeniem dowolnego oraz 3-4 stopnia,

« ciefkich zdarzen niepozgdamych dowolnego araz 3-4 stopnia,
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« cieZkich zdarzen niepozgdanych zwigzamychz leczeniem dowolnego oraz 34 stopnia,

« 7darzen nigpoigdanych prowadzacych do opoinienia operacji dowolnego oraz 34
stopnia,

« 7darzen niepoZgdanych zwigzanych z leczeniem dowolnego oraz 34 stopnia,
o Foondw Zwigzanych z leczeniem,

« rdarzen niepofgdanych zwigzanych z operacjs dowolnego oraz 3-4 stopnia,
o Zoondw Zwigzanych z operacia,

« poszczegolnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem dowolnego oraz 34
stopnia,

« poszcregolnych zdarren niepozgdanych zwigganych 7 operacjg dowolnegn oraz 34
stopnia,

« poszcregolnych zdarzen niepozgdanych o podtoru immunologicznym dowalnego orar
3-4 stopnia.

Jadynie wysypka dowolnego stopnia vwystepowata istotnie statystycznie czedcie] w grupie
neotVYO-CT w pordwnaniu do grupy neaCT [OR=16,30 [99% Cl: #,13; 124,84], p=0,007,
RD=0,08 [95% Cl: 0,04; 0,12], p=0,0003, MNHze s mes. =12 [99% Cl: 8; 27]).

Mg przeprowadzono metaanalizy sieciowe] pordwnujgce] berpieczerstwo neoMVO-CT 7
neoCRT, 5 i adjCT, jednak niwolumab w leczeniu nowotwordw ztosliwych dostepny jest na
rynku od lat, w zwiggku z czymma dobrre rozpoznany profil bezpieczenstwa, potwierdzony
w Zgtoszeniach do odpowiednich baz danych i instytucii [URPL, EMb, FDA czy YWHO) .
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12 Whnioski

Oceng skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania niwaolumabu w leczeniu necad]uwantomanym
operacyjnego MORP z wysokim ryzykiem nawrotu przedstawiono na podstawie badania
klinicznegn CheckMate 816 pordwnujgcego bezpotrednio neoMiVO-CT z neaCT oraz wynikoue
metaanalizy sieciowa], w ktdre] uwzdedniono wszystkie komparatory, ti. neolT, neoCkT, &
iadjCT.

Wdniki dla docelowej populacii chorych, tj. pacjentow w stadium 1I-I11A fwo 7. edyicji
klasyfikacii THM] i ekspresjg PD-L121% pochodzg z ChPL Opdivo i stanowity podstawe do
rejestracii leku w Unii Europejskie]. Zgodnie z nimi, po min. 32,% mies. obserwacjiw grupis
nealVO-CT w pordwnaniu do grupy neoCT abserwowano:

o istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia progresji, nawrotu lub zgonu
(EFS) o 5T#;

o istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystapienia zgonu (05) o 57%;

o istotnie statystycznie wiekszy odsetek catkowitej odpowiedzi patomorfologicznej
(PCR) o 30%.

Analiza w subpopulacii chonych w stadium 1B-IIIA, ale z PD-L1 1% wykazata, Ze duia
odpowiedz patomorfologiczna [MPR) wystepowata istotnie statystycznie czesciej o 39% w
grupie neoklVO-CT w pordownaniu do neoCT.

Analiza w populacii catkowite] z badania CheckMate 816 wykarata w grupie nealMVO-CT w
pordwnaniu do grupy neolCT:

o redukecje ryzyka wystapienia zgonu lub przerzutéw o dlegtych (TTDM) o 47%;

o wiekszy odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) i czesciowej odpowiedzi na
leczenie (PR);

o redukcje ryzyka wystapienia progresji, nawrotu lub zgonu po kolejnej linii
leczenia (EFS52) o 46%.

Mie obserwowana istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami nealV2-CT 1 neolT pod
wZzdledam punktow koncowych zwigzanych z operaciy, jakosci 2ycia

Wimniki metaanalizy sieciowe] [(populacja wnioskowana, chyba, fe zaznaczono inaczej)
weskaruja, fa:
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Malezy zaznaczyd, fe zgodnie z wytycznymi Amerykariskie] Agencil ds. Tywnoici i Lekdw
(FOA) z 2018 r. [FDA 2018) dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach klinicznych dla
lekdw stosowanych w nowobworach 1 terapii biologicznych oraz wyhyczrymi EMA dotyczgoymi
oceny  preciwnowotworowych  produktow  leczniczych  dla wybranych  schorzen
onkologicznych [EMAYWhyczne], jak rowniez wynikami licznych metaanaliz przedstawionych
worozdz. & Analizy problemu decyzyinego, przeiycie wiolne od zdarzen i odpowied?
patomorfologiczna nalezy do wainych 1 akceptowalnych pierwszorzedowych punkicw
kofcowsych w badaniach klinicznych, stanowigcych wiarygodne surogaty dla przefycia
catkowitegn.

Wy badaniu CheckMate 816 prafil bezpieczenstwa byt pordwmpwal ny w grupach neoMyO-CT i
neoCT, a po diuzszym czasie obserwacii, ti. 41,4 mies. w grupie neolVO-CT raportowano
nawet istotnie statystycznie mniej zdarzen nigporgdanych tgcznie dowolnego stopnia w
pordwnaniu do grupy neoCT. Sposrid raportowanych zdarzen nispozadanych jedynie wysypka
downolnego stopnia wystepowata istotnie statystycznie czescie] w grupie neaMVO-CT w
pordwnaniu do grupy neoCT. Mie przeprowadzono metaanalizy sieciowe] pordwnuijgcei
bezpieczenstwo neoMVO-CT z neolRT, 5 1 adjCT, jednak niwolumab w leczeniu nowotwo rou
rtosliwych dostepny jest na rynku od lat, w zwigzku z czym ma dobrze rozpoznany profil
bezpieczefistwa, potwiardzony w zgtoszeniach do odpowiednich baz danych i instytucii
[URPL, EMA, FDACZy WHO].

Niwolumab (Opdivo®) posiada ugruntowana pozycje na rynku polskim - jest aktualnie
finansowany ze srodkdéw publicznych w wielu wskazaniach (Obwieszczenie MZ). 7 uwagi
na stosunkowo niedawng publikacje wynikdw badania CheckMate B16 oraz fakt, Ze
niwolumab zostat zarejestrowany przez EMA niedawno (tj. 26 crerwca 2023 r), jego
stosowanie nie zostato uwzglednione w wytycznych polskich [PTOK 2022) lub europejskich
([ESMD 2021 . Stosowanie niwolumabu w leczeniu necadjuwantowym operacyjnego NDRP
jest jednak zalecane w najnowszychwytycznych Mationa! Comprehensive Cancer Nebwiork
(MCCM 2023 1 National Cancer Institute [MNCI #0Z23), ktdre sq czesto aktualizowans.
Oodatkowno, badanie to bywto jedng z podstaw do opublikowania miedzynarodowegn
konsensusu ekspertdw dotyczgoego stosowania immunoterapii w NORP we wozesnych
stadiach zaawansowania (Konsensus 20232 . Ponadto, 22 marca 2023 roku niwolumab uzyskat
pozytywng rakomendacje refundacying od MNational Institute for Health and Care Excellence
(MICE MWD 2023) 1 30 marca 2023 . - od Canada’s Drug and Health Technology Agency (CADTH
M23b), we wskazaniu zgodnym Z populacis objety badaniem CheckMate 816, t. operacyjny
MNORP [guz 24 cmlub przerzuty do weztdw chtonnych] u dorostych, natomiast 7wrzesnia 2023
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. HAS wydal pozybywng rekomendacje dotyczacq wozesnego dostepu do niwolumabu ww
skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny woleczeniu neoadjuwantomaym
operacyjnego MOREF z wysokim nyzykiem nawrotu u dorostych pacjentdw bez mutacii w
genach EGFE 1 ALK, U ktdrych ekspresia PO-L1 na komdrkach nowobworowych wynosi =1%
(HAS 2023). Malery podkraslic, 2e ze wzgledu na brak skuteczrnych opciji terapeutycznych
leczeniu  nenadjuwantocwsym MORP w Polsce, niwolumab stanowi odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe zdrowotna w analizowanej populacji chorych, a wyniki badania
klinicznego CheckMate B16 powinny stanowié po dstawe do podjecia pozytywnej decyzji
refundacyijne;j.

Fodsumowujas, wprowadzenie finansowania ze $rodkdw publiczrych niwolumabu (Opdivo®)
w o skojarzeniu 7 chemioterapig opartg na pochodmych platymy w leczeniu neoadjuwantowym
operacyjnego MNORF z wysokim nyzykiem nawrotu u dorostych chorych z eksprasjg PD-L1 2 1%,
zapewni chorym dostep do nowoczesnej terapii 0 udowodnionej skutecznosici, a takze
dobrze poznanym profilu bezpieczerstwa. MNiwolumab, jako ludzkie przeciwciato
monoklonalne, nalezace do klasy immunoterapeutykdw, istotnie zmniejsza nzyko progresji,
nawrotu  lub zgonu w porownaniu 2 dostgprnymi dotychoczas  metodami leczenia
okotooperacyjnego.  Maledy zaznaczyd, fe  jest to  pierwsza immunoterapia
neoadjuwantowa zatwierdzona do leczenia wnioskowanej populacji pacjentéw w Unii
Europejskiej. Wprowadzenie finansowania niwolumabu ze srodkdw publiczmych moze
wphynad na radykalng zmiang sposobu leczenia NOKEP na wozesnych etapach zaawansowania
U pacjentow kwalifikujgcych sig do nowe] terapii, co bezposrednio przetozy sie na poprawe
zdrowia i wydtizenie Zycia wielu pacjentdw.
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13.2 Arkusz oceny wg skali Jadad

Tab. %6. Arkusz oceny badania wg Jadad {Jadad 19%6).

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
FRandomizacia TaksfHie 1lub ¢

Opisana, poprawna TakfHie 1 lub -1

metodologia randomizacyi
tetoda podwajnie Slepej praby TaksNie 1 lub o

Opisana, poprawna TakfHie 1 lub -1

metodologia zaslepienia

Opis utraty chorych w bad aniu TakfHie 1lub O

Suma [max 5)
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13.3 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Ma podstavwie Cochrane Handbook, rozdzigt B:
« Fandomizacja
o wiadciwa - niskie nzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie nayko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
o Lkrycie kndu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niepoprawne - wysokie ryzyko biedu systematyczneagn,
o brak danych - nigznane ryzyko btedu systematycznedo.
o Jadlepienie badaczy i pacientouw

o badanie opisane jako zadlepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wphywu na wyniki - niskie nZzyko btedu systematycznegn,

o badanie opizane jako nigzadlepioneg, brak zaslepienia moZe mied wphyw na
woyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznean,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznegn.
« Faslepienie oceny efektdw

o Opisane i wiasciwe - niskie nyzyko btedu systematycznego,

o brak lub niswtasciwe - wysokie ryryko btedu systematycznean,

o brak danych - nigznane ryzyko bltedu systematycznedo.
« Mickompletne dane zaadresowane

o miZnicaw odsetku pacjentow utraconych z obserwacii migdzy grupami £ 106,
preyeeyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigdzy grnupami - niskie
nyzyko btedu systematycznedn,

o riZnica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacii miedzy grupami = 108,
preyezyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami -
woysokie nyzyko bledu systematycznegn,

o brak damych na temat pacjentdw, kidrzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryZyko btedu systematycznegn.

o Gelekbywne raportowanie

o opis wynikdw dla wszystkich punktdw korfcowych zatoronych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznegn,

o brak opisuwynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, nigkompletny opis - wsokie neyko btedu systematycznegn,
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o hiswystarczajgce dane dla okredleniaczy nvzvko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane nyzyko btedu systematycznegn.

* |nneg czynniki

o brak innych czynnikdw wpbywajacych na nyzyko btedu - niskie rnyzyko btedu
systematyczneon,

o Fidentyfikowane czynnikdw wpbywajgoych na nyzyko bledu [miin. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemisnnego)
- wysokie nyzyko bledu.

o brak danych - nigznane ryzyko bledu.

13.4 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 97. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtdrnych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
s« populacje,
s interwencje,
s komparator,
o efekty zdrowotne,

 ramy czasowe - opcjonalnie  [(jedli ma to kluczowe znaczenie dla okredlenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikdw kliniczrnych np. efekt
interwencii spodziewany jest dopiero po kilku latach),

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne shwierdzenie, Ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwielk
Znaczace odstepstwa od protaokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy twierdza, Ze maja pisemny protokdt lub wytyczne, kidre
Zawieraja wsoystkie nastepujace punkiy:

« zapytania,

s strategie wyszukiwania,

s kryteria wigczenia/wytaczenia,

« ocena ryzyvka bledu,
Dla odpowiedzi ,Tak” powinno byc wezystko co dla odpowiedzi ,Czesciowo tak® oraz protokot
powinien byé zarejestrowany i powinien rawniez okreslic,

s plan meta-analizy/ syntezy, jesli dotyczy, oraz

e plan badania prevczyn heterogenicznosci,

¢ uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu,

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria weyboru typdw badan klinicznych?

bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi ,Tak"” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
o wyjainienie dla wigczania jedynie randomizowanych badan kontrolmych,
s wyjatnienie dla wigczania jedynie nierandomizowamych badan,
o« wyjainienie dla wtaczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan,

4. Czy autorzy przegladu korzystali z komplebksowe] strategii wyszukiwania literatuny?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak® autorzy powinni:
o przeszukad co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego],
s przedstawic stowa kluczomwe i/ lub strategie wyszukiwania,
¢ uzasadnic ograniczenia [np. jezvk].
Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni rdwniez:
s przeszukac liste referenciisbibliografie wiaczonych badan,
e przeszukad rejestry badan,
o skonsultowad sie/zawrze ¢ opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
o wy stosownyeh prayvpadkach wyszukad tew, ,szarg literaturg®,

o przeprowadzid wyszukiwanie w ciggu poprzedzajgcych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

R, Czy selekcja badan zostata powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak"” jedno z ponizszych:

« conajmniej dwich niezaleZznych badaczy zgodzito sig co do wyboru badan wigczonych i
osiggnieto konsensus, lub

o dwdch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie [co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona?
bozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak" jedno z ponizszych:

s o najmniej dwich badaczy osiagneto konsensus co do damych do ekstrahowania z
wigczonmych badan, lub

o dwich badaczy ekstrahowato dane z prdby odpowiednich badari i osiggnieto dobre
porozumienie (co najmnie] 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wylkluczomych badan 1 uzasadnili wylduczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktdre przeczytano w petnym tekicie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,Tak"” autorzy powinni rdwniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

& Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegdtowan?

wozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
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Ocena jakosci badan wtdrnych

Dla odpowiedzi ,Czesciown tak™ autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkiy:
« populacje,
s interwencie,
o komparatory,
s efekity zdrowotne,
s projekty badan.
Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni takze:
s szozegitowo opisac populacje,
s szczegdlown opisac interwencie oraz kamparator [wigczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisac warunki badania,
s Zawrzec ramy czasmwe dla dalszych dziatan [follow-up].

9. Czy autorzy przeglady  stosowali odpowiednia  technike oceny ryzyka bledu w
poszczegilnych badaniach wigczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja,
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania,

Dla odpowiedzi ,Czesciowa tak™ autorzy ocenili ryzyvko bledu wynikajace z:
o nieukrytej alokacii, oraz

s hbraky zaslepienia pacjentdw i badaczy przy ocenianiu wynikdw [niepotrzebne dla
obiektywmich efektow takich jak smierc].

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy ocenili takZe ryzyko biedu wynikajace z;
e« sekwencja alokacji, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz

s selekecii raportowanego wyniky sposrdd wiely pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametry,

Migrandomizowane badania.
dozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowa tak, Mie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak™ autorzy ocenili ryzyko bledu wynikajace z
s coynnikow zakidcajacych, oraz
s biedu selekcii.
Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
s metod stosowanych do ustalenia ekspozycii 1 efelktow zdrowotnych, oraz

s selekeji raportowanego wyniku spoirdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylkao okreslonego parametru,

10, Czy autorzy przegladu opisali Zrodia finansowania badan wigczonych do przegladu?
bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy musza opisac zrodia finansowania poszczegdalnych badan
wwzgedniomych w przegladzie.

Uwaga: Cpis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zastaty one
opisane przez autordw badan rdwniez kwalifikuje sig jako odpowiedz ,,Tak”,

11, Jedli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?
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Ocena jakosci badan wtdrnych
Badania kliniczne z randomizacja.

dozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Mie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

o stosowali odpowiednia, technike wazong do taczenia wynikdw badan 1 dostosowyweali ja do
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz

s hadali preyoczyny heterogenicznosci,
Mierandomizowane badania.
bozlive odpowiedzi: Tak, Mie, Mie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

o stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikdw badan 1 dostosowsnwali ja do
heterogenicznoici, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potgczyli efekbty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zostaty
skorygowane o czynniki zaktacajace, zamiast taczenia surowych danyeh lub w uzasadniany
sposdb potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byly dostepne,
araz

osobno raportowali podsum owanie wynikdw dla badan randomizowanych 1 nierand omizowanych,
jesli oba typy badan zostaly uwzglednione w przegladzie.

12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencialmy wphyw
nyZyka biedy w poszczegdlnych badaniach na wynikimetaanalizy lub inne syntezy dowoddw?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,Tak” autarzy:
« wrieli pod uwage tylko badania z randomizacia, o niew ielkim ryzyku btedu, lub

o jeili taczna ocena  zostata oparta na  badaniach  randomizowarych  iflub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyvky bledu, autorzy wykonali analizy w o celu
zbadania mozliwegzo wphywy rvzvka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku,

13. Czy autorzy przegladu uwrzgledniaja ryzyko biedu w poszczegdlnych badaniach podezas
interpretowania/ omawiania wynikdw przegladu?

dozlive odpowiedzi: Tak, Mie,

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
o wZzieli pod uwage tylko badania z randomizacja, o niew ielkim ryzylu biedu, lub

s jesli w przegladzie uwzglednionao badania randomizowane o umiarkowanym lub wysakim
myZyku biedu lub badania nierandomizowane, autorzy omdwili prawdopodabny wphyw
myZyka btedu na wyniki,

14, Czy autorzy przegladu przedstawili weystarczajace weyjadnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznoici zaob serwowanej w wynikach przegladu?

bozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak™
s nie byto zZnaczacej heterogeniczno sciw wiynikach, lub

o jesli wystepowata heterogenicznosd, autorzy przeprowadzili badanie Zradet wszelkich
heterogenicznoici wowynikach 1 omdwili jej wptyw nawyniki pregladu.
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Ocena jakosci badan wtdrnych

15, Jezeli przeprowadzono  synteze iloiciows, czy autorzy przegladu  przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyezace btedu publikacii (btad typu ,mate badanie™] i omdwili jego
prawdopodobmy wplyw na wyniki przegladu?

dozlive odpowiedzi: Tak, Mie, Mie przeprowadzono meta-analizy,

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace biedu
publikacji i omdwili prawdopodobiefstwo i wielkoscd wphywu btedu publikacii.

16, Czy autorzy przegadu zgiosili potencialne Zrodta konfliktu interesdw, w tym wszelkis
zradta finansowania, z ktorych otraymali Srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,

Dla odpowiedzi ,Tak” autorzy:
e« nie zgtosiliZadnego konfliktu interesdw, lub

s autorzy opizali swoje zridia finansowania 1 sposdb zarzadzania potencialnymi konfliktami
interesdw.

Interpretacia wyniku:
Oceny poszczegalnych pozycii nie powinny bye taczone w cely uzyskania ogdlnego wynilku,
Uzytkownicy powinni rozwazye potencialny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozvcii.
Proponowany schemat interpretacii zaktada identyfikacje stabych punktdw w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach, Schemat ma charakter jedynie doradczy i uZytkownicy powinni
decydowacd ktdre elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegadu,
Krytyczne domeny AMSTAR 2.
s Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu [pozvcia 2)
o Adelwatnosd wyszukiwania literatury [pozycja 4)
s Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan [pozycia 7)
s  Ryzyko btedu poszezegilnych badan wiaczonych do przegladu [pozyecia 9)
o Adelkwatnosé metod meta-analitycznvch [pozveia 11)
s Uwzglednienie ryzyka bitedu podczas interpretaciiwynikdw przegladu [punkt 13)
¢ Ocenaobecnoici i