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STRESZCZENIE

cel analizy

Celem analizy jest oo=na efektywnosci Minicznej produktu lecmicegn Dpdivo® jsubstancja coymnar  niveclumiab)
stosowanege W shojarzeniu z kesbhozantynibem w pierwszej lindi leczenia zaesansowsnege lub preerzutowegn raka
nerkowokomorkowegn z komponenty jasokomorkows o posrednim lub niekorzystiym rokowsniu owg krpteriow
rokowniczych IMDC (ang. international Metastatic Rens! Call Caroinoma Datobess Consortium |

Beceniodawvca wnioskuje o dodanie powyszepn wikzmnia dlz produktu lecniczego Opdivo® do obowigzujzoe go obeonie
w Pol=ce programu lekoesego B 10 Leczenie raka nedd (ICD-10 C54) [18].

Populagja doce=lowas we wniosku o refundacje produktu  lecmiczegp Opdive™ Sosowanego w skojarzeniu

z kzbozantynibem jest zmwedona wegledem wikammnia rejestracyjnego orsz Zpodna z proponesanymm programem lekossam
LLeczenie raka nerki (ICO-10 C64)° [13].

Eomparatoremn dla produkty lecmicege Opdive™ [niwolumzsh) stosowsnego w skojareeniu z  kabommmtynibem
[MND=CABD) bedze:

" Terapia sojarzona msierajaca niwolumab w skofarzeniu zipilimomabems [WIVO= 1P,

= Eshomntynib stosoeany w monoterspii (CABD).
Powyizy wybor spetnia mrowno krgteria formalno-prawne [refundowsne technologie medyczne, modiwe do
mstospwania w dampch wskazeniach [17, 16], jak | mlecenia wytyoznych A0TMET [1] [sktualna praktyia Kinicnaw Polsce,
zpodna z wytycanymi Minicznymi, potwierdzone opiniz ekspertow medycznych].
Seraemnbowce dane dotyrzgee uzssdnienia wybory komparatorow dla ocenianej interwendji preedstawiono w Analize
problemu decyzyinego dla niveolumabo [2].
Besperiyza zostata preeprowadzona na decenie firmy Bristol-Weors Sguibb.

Metodyka

Oceng efektywmosri klinicanej analizowsmych technologii preeproswsad zono zgodnie z obowiznujaoymi msadami preegladu
systematyznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration {Cocfrone Revowor’s Hondbook) oraz wytyozne Sgenc

Oceny Technologi Medycamych | TaryEkadi.

W ramach analizy problemu decyzyjrego dokonano opisu problemu zdresotmezo | warunkow dopusarzenia do obrots
produity lecnicagoe Opdivo™, przegl 3du najwaEniej=ych wytyemych praktyld klinicenej oraz reloome ndac)l dotyegopch
finansowania oceniznej intenvencl 2= srodkow publicampch winnych krajach. Na bazie powyiszych infonmadi dokonarno
wyboru komparatorow oraz sfonmulowano kryteria wizezenia badan do analizy Kinicznej.

Jakost badan kinicanych, speinizjzopch knyteria wigczenia do anaizy oceniona metats @ pomocg narsedzia wizsowego dia
metodologi zidentyfikowanygch badan. Analize i prezentacje wynikow badan przeprowadzono mpodnie z msadami EBM
[ang. Bvdence Based Medicing). Obliczen dokonano przy ufyciu specjalnie stworzomych arkusry kalkulacgmpch Aficrosof
Offfice Excal 2016.

W przypadky pordwania posredniego proeprowadzono meta-anzlize sieciows [ang. Mixed Treatment Comparison, BTC)
umodiwiajacy portwnanie wielu interwendi popreez jednoceme wykoropseniu dowodow posrednich | bezposrednich.
Modele MIC, zzodne z powsechnie akceptowsmym podejzciem [20, 21], mimplementesano w programie B-3.13
z wylorzystaniem pakietu pemtc i symulacyjnego modutu JAGS.
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Wynik wyszukiwania doniesien naukowych

W pierwszej kodejnosd preeprowadzono preeglsd opublibowanych, stematyczmpch badan widrnych cdporwiadajzopch na
postaaione pytznie iniczne. Mastepnie w celu identyfikacjibadan pierwotmych preezukano bazy Mediine [(WD), Enbase
(A0 | Cochrane Library [0VID) oraz mlecane mrodia dodathowe. Na stronie climicoferiols gov oraz ciinicakriolsregisteray
poszukiwano rowniei nieopublikowanych badan Miniczrypch.

Oetatnie wysnukiwanie w medycznych bazach damych dla intensencji ocenianej (NIVOHCABD) orsz komparatones pod
kgtem przeprowsd=enia poroamania posredniego [MIVO:IP] | CABD) preeprowadzono 25.09. 202 3r. Wyskiwanie bada
nieopublikowanych dia oceniane] interwendji (MIVOHCABD) w rejestrach badan Miniczmpch przeprowsdzono do dnia 26.08
2023 rodou.

Wimnild wysmukiwanin — praeglydy systematycme

Zzodnie z polskimi Whytycanymi HTA [1] nalesy wekazat opublikowane badania wiome, spetniajzoe knyteria PICOS w zakrese
posukiwanej populacji i porowrmpeangch technologii medyezrych. Zatodono, i@ w remach dyskusji z preegiadami
razglednione msEng nEjeew=re  doniesienia navkose Zidentyfikowane w wynike wysukiwania  publikacji,
opublikowane od 2022 rodu.

W pierwszej kodejnosd poszukivano opracossn wiorych, w ktorgch oprocz danych dia ogodnej populaci pacjentow z BCE,
dostepne byty reamie: dane dia populacji wnioskowanej, czyli pacjentow z posrednim lub niekorzystrpm rokowaniem
mawansoraanegn lub premtosege BOC. W wayniku preprowsdzone o wysukiwania zidentyfikowano 3 proeglady
mystematyczne w ktorgch wazgledniodno dane dotyzgoe skutecmnosci klinicznej terapii, w mleinosci od coyminikow

rokowniczych zgodnie z kryteriami IMDC: Aldin 2023 M7], Bosma 2022 [49] Lalani 2022 [52]. Neleiy zamaczyc, iz tylko
w jednym z preegladow tj. Aldin 2023 oprocz danych dla populacji ogolem, preedstawiono rwniei dane dotyrmce
efektyemosci Minicznej m.in. MIVHCABD z weeplednieniem coynnikow rokowniczych BCC (posrednie i niekorzgstne

rokowanie - populacjz docelowa)l. Dodatkowo, preeandizowsno najnow=e preeglzdy systematycane (1. od 2022 roku)
analizujzce efektywnost kliniczy opcji terapeutycenych wenod pacjentow z mawsnsrwanym |ub preerzutowsm BOC,

w ktdrych wazglednions rownie: wyniki badania Checkiiate 95, w szerszej niz wnioshowsna populadji chorych, tj. pacjend
z RLCE bez wegledu na czynniki rokowanicze |populacjz opatem Formkh 2023 48] Nocerg 2022 [50] Zhang 2027 [51]

Whmiki kiwennin — badania kini

W owymiky systematycmege wyssukiwania ddentyfikowano jedno prospektywne, randomizowane badanie Einicze,
prowadzons bez zmslepienia proby, w kitorym bezposrednio porpwnano efekbypanost Miniczng MIVOHCABD w SUN
w pierwszej linii lecmia pacjentow z zaswansowsnym lub przerzutowym ROC oraz komponents jasnokomorkoes
o posrednim i niekorzystrym rokowaniu zgodnie z kryteriami IMDC — badanie CheckiMiote SER [23-300

Nie zidentyfikowsno badan bezposrednio poreemujaopch oceniang interwende w postaci schematu NIVOHCABD
z komparatorsmi wEnanymi za adekwatne diz ND-CABD — niwolumabem stoseasnym w shojarzeniu z ipilimumabem
MNPl oraz kabozartynibemn stosowanygm w monoterapiil ([CABD) w doce lowe] populadji chorgch.

W paigzlu z powyEmym adecydowsno o praeprowsadzeniu dodztkowego wyssukiwania publikacyi dlia NP orsz CABO,
w celu identyfikacji prob Minicych umodiwiajaoych preeprowadzenie analizy posredniej dia NVD:CABD vs wybrane
komparztory (NVOHPM orsz CABO) przez wspding grupe referencyjng z zastosowaniem metody mets-analizy sieciowsj
[arg. Mixed Treatmant Componison, MIC).

Posukiwano prob klinicanych najbandziej homomenmych wegledem badania dia NIWHCABD, mrowno pod wegledem
metodologii, populacji, Sosowanych interwendi, oceniamych punktow konoenech oraz snalizosanych okresow obserwadg),
ktore pozsolibyby na preeprowsdsenie porownania posredniego dla NIVOHCABD vs NIVOHIP] orsz NIVO:CABD w= CABD
przez wipolng grupe referencyjng (SUN].
Whanyniku praeprowadzonegp wysuliwania ddentyfibossno 2 badaniz dinicne umodiwizjaregn preeprowadze nie analzy
posredniej dia NIVOHCABD vs NIVOHIP oraz CABD z wykorzystaniem nastepujzoych prob Miniczmych:

¥ W ramieniu NIVO#HIM [NIVOIP] vs SUN)J: badania CheckMaote 214 [32, 38, 391

* W ramieniu CABD {CABD ws SUMN|- badanie Cobosun [43, 44).

Zdaniem sutorow niniej=ego preeplydu mmdne by@do rewnied vecglednienie danych dotyczgoych bespieczenstwa dia
NVOHCABD pochodzgoych z retrospektysnepo badania obsereacyjnego Hilser 2023 [59], ktore nie speiniaho kryberiow
wigczeniz do preegiadu, a poszerzato zakres dowodow na temat profilu bezpieczenshwa NIVO+CABO.
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W ramach dodatkowej oceny bezpieczenshwa mmieszzono listg deigen/zdarzen niepoigdanych, ktorych wystspienie jex
modiwe podczms terspii niwolumabem na podstawie skiualnej Charaktergstyki Produkiu lecniczego  Opdivo™.
Preeukano rowniei komuniksty dotyczaoe we. zabresu opublikowsne na sronach: Urzedu Rejestracji Produlkbows
Leczniczych, Wyrobow Medycmych | Produktow Biobojczych [URPLWMNEPE), Europejskiej Amencji ds. Lelow [ERA)
Amerykarskiej Agencji ds. Zpwnosc | Lekdw (FDAL MHRA, | WHO UMC.

Wyniki analizy glownej
POROWMANIE POSREDNIE: NIV O+ CABD wrgledem wybranych komparstordw (NIVOHPI oraz CABO)

Hiniczne] zidentyfikowano modiwost preeprowadzenia porownania potsedniego metody MIC dia niwolumaba
stosowanegn w o skojarzeniu z kabomrtynibem (NIVOHCABD) wepledem wybranych komparstorow, cofdi MIVOHPL oraz
CABD w monoterapii preez wspolng grupe referencyjng [sunitynib)

Dia kaidepn z badan mkwalifikowsmych do analizy sieciowej dostepne byty dane w kilku roavpch okresach obserwacji.

. ]
I

Podejmrie do preeprowsdrenia analizy seciowsj

W posredniej ocenie gortecznoaci Minicnej snalizowanych interwendji fanalim MTC) uwzgednions dane dotpczgce
najbardzie] hieimpch pod kgtem definicji oraz spospby preedstawienia darmych punktow koncowych, jak rownies okresow
ohs=raacji, dia kiorych dostepne byty dane w populacji docelowsj §. pacjenci z zassansowsnym lub presratowym BCC
o rokowaniu od posredniego do niekorzystnegn spodnie z klasyfikacjz IMDC.

Ze wrpledu na sposmb preedstawienia damych w badaniach wigcnych do anaizy posredniej, w ocenie bezpiecze nstea
terapii NIVOHCARD oraz NIVOHIM, sutorzy badania Checkote®ER i ChackMte 967 veeglednili dane dia populacji opolem,
tj. wezystkich pacjentow mkwalifikowanych do badania bez wegleduna coymnik rokosmiczy wig IMDC, ktorzy otrzymali oo
najmniej jedng dawke leke. W owigzku z powyisym, analizowsna w ramach bezpieczensbwa populaga jest ser=s
wipledem populadji whnioskowanej, tj. pacjenci w piersszej linii leczenia mawansowanegn lub preerzutowego RCC
z komponents jasnokomorkows bez wigledu na status rokowniczy wi IMDC. Matomizst populacje omolng badania Cobosun,
wizczonegn do porownania pogedniego stanowiz pacjenci z posrednim orsz nielorzgstnym rokowsniem BOC
[mpodinie z populac]y docelows).

Preeprowsdsaona w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej [MIC) ocena efektywnosci kinicznej dla poroemania
rravzgledniajzoe o wyniki dla NVOHCABD vs wybrane komparatory, wskansje, iz

11



Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
|
CERTARA " ENEIDENE

wiiil

12



Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
|
CERTARA " ENEIDENE

i



Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
]
CERTARA " ENEIDENE

Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

Preeprowsdsaona dodsthows ocena profilu bezpieczenstwa dla analizwane] interwendi, jaky jest  nissobumsb
[produkt lecmiczy Opdivo®] stospssnege w skojarzeniu z kesboesnbmibem w pieraeeej linii =esansowsnego lub
preerzutowepn raka nerkowokomorkoeego z komponenty jasnokomorkows o posrednim i niekorzpstiym rokosaniv,
wykaztz, ie niwolumab jest leliem dobrze tolerossnym o skreptowslmym posomie bezpieczensham.

¥  Zgodnie z informacjami zmeartymi w Chamsltengstyce Produkty Lecmiceego, do najcescie] wystepujgoych sdarzen
ni epodydanych zwigganych zstosowsniem produktu lecmiczego Opdivo™ w soojarzeniu z kabozantynibem nalezty
biegunka, wrzucie zmeczenia, 2espot erytrodyzestesi dionicwo-podeswowe], mpalenie jamy ustnej, bole missniowo-
szhieletowe, nadriznienie, wysypka, niedocynnoi tarcryoy, 2mniej=enie taknienia oraz nudnosd [»30% pacjentow];
Ma podstewie informec prredstewionych w Cherskterystyce Produkiu Lecmicego do dosten niepoigdenych
pochodzenia immunologicnego  prowadzgoych do tresfege mpreedgtenia lecenia lub wymagnigopch podanis
dutych dewek kortykosteroidow neleinly: zopalenie pluc, mpolenie jelits grubego, mpalenie wetroby,
mpaleniemburzenie comnosxi nerek, endokrynopsatie ors miazenia w obrebie sony;

Whymiki krotkoterminowego (.3 mies) retrospektywnego badania obserwacjnepo Hilser 202 3r. wskazujz iz 29, %8
pacjentow leczonpch MIWVHCABD : mawsnsowanym lub preermutowym ROC wymagato zmiamy lub redukcj
dawkowania, natomiast marzenia niepoigdane obserwowsno u 82, 1% pacjentow. Do najcasciej wystepujzopch
adarzen niepoigdanych naleihy: zeigk=enie posicmu aminotransferaz watrobowych (30,3%), biegunka [22,4%) oraz
zepil erytrodyzestesi dhoniowo-podesswowej (20,9%);

W wnmiky prresnidesnia strony Eurcpejskiej Agencji Lekow [EMA] odnaleziono Plan Zarzgdznia Ryzykiem dla
produktu lecmiczeg Opdive®, w ktorym zaearto istoine infonmacje na temat bezpiecee nstwa skierpaanego do osob
wykonujgoych =wody medyzne. W dokumence wskezuje sig, 2= podmiot odpowiedzzlng podejmie wymagane
driztania z mkresu nadzory nad bezpiecenswem farmakoterapii ujete w ramach tego planw

¥

¥

¥

¥

Ma stronie MHRA odnaleziono infrmacje, 2 do najcesdej stosowanych zdarzen niepoigdanych w zwigdo
z leczeniem Opdive™ naleizla biegunka oz mburzenia ndqdkowojelitowe.

Odnaleziono rowniei zeswienie diatan niepodgdanych raportowanych podczs stosowania produkiu Opdive™
w ramach WHO Programme for Internationsl Drug Monitaring. Do nejczesciej raportowsnych deisfen niepodgdamych
mliccono: mbarzenia ogolne | stany w mizjsou podenia, mievenia fotgdkowo jelitewe orez mkedenia  uldadu
oddechowego, etk piersowesj oraz smdpiersa

¥ Ma stronach FOA oraz URPLWREPE nie odnaleziono dmych informacji dotyczgopch daatan niepozzdamych zwizzanych
2= stosoweniem produkiu leczniczego Opdive™.

Dmne prredstmsions w ramach dodatkowe] oceny bezpiecenstwa nie wskenujy, sby leczenie produldem Opdivo®
stosowanym W skojarzeniu z kebomntynibem  datkowslo innymi niz dotychcms Sdentyfikosanymi  destsnismi
niepoindanymi. Dodethoes snalim bempiecensben wylarsis, i= niwclumsb [Dpdivo®) stosowsny w skojsrzeniu
z knborantynibem w pienssze] linii leczenia mewanspemnego lub preeroutowego BOC z komponents jenolkomorko sy
cechuje sie skeeptowslngm profilem bespieczenstws, a leczeni= zjego uyciem jest dobrze tolerowsne, majgc na unwadee

¥
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1. METODYKA
11. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efekbywnosd kinicznej przeprowadzono zgodnie 2 Wytycznymi Oceny Techinologii Medycznych Agendi
oceny Technologii Medyczmych i Taryfikagi (A0TMIT) [1] oraz w oparciu o wybyczne Cochrone Colloborotion
[Cochrone Reviewer's Hondbook) [2]. Tak przeprowadzona analiza speinia kryteria merytoryczne i formane
stawiane Raportom Oceny Technologi Medycznych (). Raportom HTA — zang. Health Technology Assessment)
sporzgdzanych na potrzeby procesu decyzyjnego swigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o finansowanie
produktow leczniczych ze srodkow publicznych w Polsce [16, 17].
Celem analizy efekbywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o shutecznosc
i bezpieczerstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowydh poddanych krytycznej ocenie
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami A0TMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:
» analize efektywnosd klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metody
systematycznego przegladu badan klinicznychwedbug aktualnych standarddw Cochrone Collabonation
2l
»  greng efektyamosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan z zakresu praktyki klinicznej.

Zgodnie z metodyks przegladu syste matycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efekbywnosd
kiniczne] przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

# analiza problemu decyzyjnego, zakonzona sformulowaniem pytania klinicmego w schemadie PICOS,
ij. zdefiniowaniem:

(P — populotion) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

(I — intervention) intersendi zdrowotne]j (tj. procedury lub produkty leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementow definicyjrych techinologii me dyczniej stanowigoej przedmiot procesu
decyzyjnego);

(C — comparison) interwencji porownywane], ttw. komparatora (tj. technologi, kidra w najwiskszym
stopniu zostanie rastgpiona przez oceniang interwencje — tow. aktualnej praktyki”);

(O — owtcomes) efektow zdrowotnych, ktdre bedy stanowic przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych
klinicznie, ktorych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/Tub systemu ochrony zdrowial;

(5 — study design] typu badan, ktorych metodyka umodliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efekbywnosd klinicznej oceniane] interwendi [na najlepszg ocens skuteznosciinterwencji poowakg
poprawnie zaprojektowane i preeprowadzone badania klinicene z randomizacy, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto dhugi okres obserwacji i duZa liczebnost proby).

Analiza problemu decyzyjnego zostala przedstawiona w osobmym dokumencie [3].

* Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:
¥ sformutowanie kryteriow wigczenia/wyduczenia doniesien naukowydh, jakie bedg stosowans
w procesie selekdi dostepnych materiaiow, w oparciu o przyjety definige elementow schematu
PICOS;
¥* konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokie] czufosci, w oparciv o terminologe
charakterystyczng dla elementow pytania klinicznego;
przeglad baz informadgi medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu;

¥  systematycmna selekcja badan naukowych, na podstawie tytulow i streszczen oraz peimch
tekstow publikacji.

¥
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*  Dcenawiarygodnoscibadan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosd uzyskanych
wynikow.

# Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatdw opisujgoych badania wigczone do
przegladu do jednolitych formularzy.

#  Analiza jakosciowa:

¥  nmarracyjna synteza danych dotyczgopch metodyki, populadi, intersendi i wynikdw badan
speiniajgoych kryteria wigtzenia do przegladu;
¥  wykonanie zestawien tabelaryczmych, umoiliwiajgoych porownanie badan wigczonych do
przegladu pod wegledem klinicznej | demograficenej charakterystyki badanych prob,
szzegotow metodyki badan | zastosowanej interwendi lecznicze], uzyskanych wynikow
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (w. evidence tobles).
*  Analiza ilosciowa:
¥ ocena kierunku, wielkosci i statystyczne] istotmosci roinic pomiedzy interwencami
w poszczegolmych badaniach randomizowanych;
¥  wykonanie zestawien tabelarycznych wynikow dia ocenianych punktow koncowych dis
analizowanych opcji terapeutyczmych, w przypadku braku modiwosci przeprowadzenia
porownan bezposredniego i posredniego [np. brak badan RCT dla komparatora).
Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [4].
*  Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych.
* Wnioski koncowe.
Wiyszukiwanie i selekcje informagi zawartych w publikacjach opisujgrych badania wigczone do przegigdu

systematycznego przeprowadzons w opardu o szczegtfowy protokod, opracwany przed proystapieniem do
ekstrakcji danych.

1.2. Pytanie kliniczne

celem analizy jest ocena efektywnosd kiniznej niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z kabozantynibem
[MIVO+CABD ) w porownaniu do terapii skojarzonej zawierajgoej niwolumab i ipilfimumab [MIVOHPI) oraz
monoteapii kabozantynibem [CABD] w pierwsze] linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowezo raa
nerkowokomorkowepgo z komponenty jasnokomorkowg o posrednim lub niekorzystniym rokowaniu wg
kryteridw rokowniczych IMDC [ang. international Metastotic Renal Cell Cardnoma Datobase Consortium].

Populacja docelowa we wniosku o refundacje produkiu leconicego Opdivo® stosowanezo w skojarzenu
z kabozantynibem jest zaweiona wzgledem wskazania rejesiracyjnego oraz zgodna z proponowsamym
programem lekowym ,Leczenie pagentow z rokiem nerki nerki [ICD-10: C64)" [13].

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Sguibb.
1.3. Kryteria wigczenia/wytgczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan kliniczrych do analizy glownej zostaly sformutowane w oparciu
o schemat FICOS.
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Tabela 1. Kryteria wigzeninfwyigczenia z preegladu systematpemego dla snalizvwane] interwencyi [PICOS)

Dorodi  pacjenci w  pierwszej linii leczenia mawsnsowanego  lub
preerutowezs  raka  nerkowokomorkowego  [RCC) z komponenty
) j:mdm‘r_u':rtnuq {ang. cieor call component) o posrednim i niekorzystnym. o L o
Populacjs rokowaniw. w kryteriach wigcaenia

Eryteriz wigczenia populac)i dooelows 55 zmodne z kryterizmi wigczenia do
proponowanego programu lebowepo [13]

Dzrwvkoevanie zgodne z zkiualng Charakte rystyig Produktu Lecmiczego (ChPL)
[

Derwkowanie oceniampch interwencji [N O-CABDE
Zalecana dawica niwodumabu wynos albo 240 mg podasane oo 2 tygodnie Inna nié 2deBng

Imterwencja alba 480 mg pod A tygodnie w skojarzeniu z AD o : -
pud;.-;-:::. dul:::::“= e e w niu z 440 mg kabozntyni w kryteriach wizczenia

240 rag o 2 rygodnie o 2 igge 32 mina bk
Niwolamih AT rag oa 4 oygodnig o £ gz # mina
Kahszaniy-
. Alimp rar ra ciosg
sih -
Diarekowanie zgodne z aktualmymi Charakterystykami Produktow Lecnicoech
(ChPL.

4 Niwolumab w doojarzreniu z ipilirumsbem [NNO+HPIE
Zalecana dawka wynosi 3 mgfs mo. niwolumabe w  skojarzeniu
z ipilimumabem w dawoe 1 mgfoz mc. podasanymi doggdnie co 3 tygodrie
w przypadku piervwssych 4 dawek.
Nastgpnie, w drugiej fade lecenia, stosuje sig monoterspig nivwolumsbem
podaamnym dodyinie albo w dawce 280 mg co 2 tygodnie albo wdawce 460
mg oo & typodnie. W f@ie monoterapii, piensvss dawke niwolumabu nalesy

podac: Inne niz zdefinicwane
Komparstory ® 3 typodnie po ost@iniej dawce niwolumabu Sosowanego w o kryteriach wizczenia
skojarzeniu z ipilimumabem, jesli podaje Se daake 240 mg oo 2
tygodnie; lub

" & tygodni po ostatnie] dawoe niwolumabu Sosowanego w
shojarzeniu z ipilimumabem, jesli podaje Se daake 480 mg oo 4
tygodnie [ty ko RCC) [11].

*  Ksbomntynib [CABOJ

Zalecana dawka produktu wynos 60 mg ez na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowac do casu, w kbdrgm pacjent nie bedzie jui odnosic koo
kinicamych z lecz=nia lub do momentu wystgpienia niedopuszzine
toksycanosci [12].

Shstecmost Minicna:

Preeiyrie bez progresi (PFS);
Preeiyrie cloowite [ang. overall sundval, O5);
Wekamik odpowiedszi na leczenia (ORR];
Poszzegoine kategorie cdpowieds na leczenie [cafoowita, cogstiows
odpowieds n3 leczenie, stabilizacja choroby. progresa choroby) Inrie nif 2efnicwane
koncowets  Berpieczenshwo: w kryteriach wizczenia
= Trony owigzane z leczeniem;
= Lhtrats pacjentow z leczenizs ogotem;
= Lhrata pacjentow z leczenia z powodu progresji chorobry;
*  Preerwanie leczenia z powody mdareen niepoigdanych zigzarpch
z leczeniem [TRAE]:
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*  Posarzegnine adarzenia niepoizdane swizzane z leczeniem [ogolem o
& 3 stopnia) [TRAE].

* Do analizy ghowne] mstang wizczone badania wysokie] wiarygodnosi,
zyli randomizowane badania kontrodowane [RCT)

* W ramach preegizdu badan wiormpch mostang  wwglednione
opublikowane preegiagdy systematyome. W ramach  dhyshousji

S z przegladami vazgiednions astang najnowsze doniesenia naukowe  Inmy niz zdeSniowany
aidertyfkowane wwynilu wysaukiwania publilacji. tj. opublivoware od W kryteriach wiqczaenia
2022 rodo;

* W ramach analiz dodstkowych [analim efekbywnoai prakbpcznej
i dodathows ocena profilu bespiecsenstwa) uwzgledniane beds
prospektywne i retrospekiywne badania obsensacgjne (jedi dostepne].

= Publikacje w jezyku polskim lub angielskim (w  umsdniomych
preypadizch takie w inmymj;

Stotus publikscji »  Bodaniz  opublikowsne wraz z  doniesieniami  konferencyjrymi,
w przypadky, pdy te prezntossly dodatkowe lub uEktuzinione wymik
badan®

mmmumummqqmmmmmm:mw url:ﬁmn'rq populadg F:F'm

mmwmqmmmmmq mlrnm“n[pup.hcp nﬁmmmﬂuq

rokFETICE — ﬁmnk:mnmm@mwmmpﬂmmﬁlm w proypadku dostepu do peinegn

utﬁh’a&.‘tfuplﬂ:mne plmmqpl.lﬁaq Elmm:] [Fﬂrzﬁ;uush*rumnmm“\lmﬁsmmrmm :lm'turq
whm“zuﬁyEMMMHqumHummq Lp.lim‘mpummpl.lﬂaqslmnq
2osiang wwaglscnions w ramach niniejsze] analing.

Inne nii adefinicwana

w kryteriach wiqcaenia

Dane z zakresu efektywnosd kiiniczne] dla niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem [NVO+CABO)

niespemiajgce kryteriow wigczenia do analizy glownej przedstawiono w rozdzistach dodatkowych,
z zastosowaniem nastepujgcych kryteriow:

»  przeglgd badan wtornych - opublikowane przeglady systematyczne, w pierwsze] kolejnosd spefniagoe
kryteria PICOS dla populacji | porownywanegj interwendgi. Dodatkows uwzgledniono przegldy
systematyczne dla szerszej niZ wnioskowana populagi pacjentow [populacja ogotem - bez wegledu na
czynniki rokownicze). ZaloZono, i w ramach dyskusji z przeglgdami wszglednione zostang najnowse
doniesienia naukowe zidentyfilkowane w wyniku wyszukiwania publikacji, tj. opublikoewane od 2022 roku.

*  Efektywnost praktyena niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem (NIVO+CABD) - dane z badan
prowad zonych wwarunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej — retrospektywne/ prospektywne badania
obserwacyjne IV fazy (jesli s3 dostepne).

* Poszerzona analiza bezpiecenstwa:

= profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Opdivo®;
=  informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgoych mwody medyome,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA&, WHO-UMC itp.;
» dane pochodzgce z dodatkowych badan (randomizowanych lub nierandomizowamychi
zawierajacych istotne informacje na temat bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z kabozantynibem w analizowanym wskazaniu terapeutycznym — jesli s3
dostepne;
Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze frodet inmych niz bazy informagi
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultace
z producentem leku.
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W wyniku przeprowadzonego wy szukiwania oraz biorgc pod uwage powysze knyteria zidentyfikowano jedno,
poprawnie aprojektowane randomizowane, otwarte, rownoleghe, wieloosrodkowe badanie kinicne -
ChedkMate 9ER, porownujgce efekbywnost kliniczng NIVO+CABD vs sunitynib [SUN] wirod dorostech
pacjentdw w pierwsze] linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomorkowegs
z komponents jasnokomorkows, w tym o posrednim i niekorzystnym rokowaniu.

W wiyniiku prze prowadzonegowyszukiwania nie zidentyfikowano badan pordwnujgoych e fekbywnosc klinicng
NNVO+IP] oraz CABD w monoterapi w analizowane] populadi docelowe). Konieczne zatem byho, zgodnie
z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan * [16], przeprowadzenie oddzielnego wyszukiwania
systematycznego dla wskazane] interwendji alternatywnej, celem przeprowadzenia porownania efekiow
Kiniczniych obu interwencji [tj. pordwnania posredniego przez wspolne ramie referencyjne .

Badanie Chekiaote SER stanowi jedyne frodio danych dia wnioskowanej populacji docelowsj, w ktongm
komparatorem dla NWVO+CABD jest monoterapia sunitynibem. W zwigzku z powyiszym, w ramach
wyszukiwania publikagi pod katem przeprowadzenia pordwnania posredniego poszukiwanobadan kinicmch
umadliwiajgoychprzeprowadzenie pordwania posredniego przez wspolne ramie referenyoyine czyli sunitynib.

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy ghowne] dla komparatora zostaly
sformuiowane w oparciu o schemat PICOS:

Tobela 2. Kryteria wigczeninf/wylsczenin z preegipgdu  systemstycmego  dla analizowsnej  intensencii [PICOS)
_ . . srednie

Dorodi  pacjenci w  pierwszej] linii leczenia mawsnsowanego  lub
pmzm.rtmlugu- raka  nerkowokomorkowezo ﬂlm z [komponenty
~ jesnokomorkows (ang. cleor coll component] o posrednim i niekorzgstnym - e 2 o
Populacis rokowanis. w kryteriach wizczenia
Eryteriz wigczenia populac)i dooelows 5 zzodne z kryterizmi wigczenia do
proponowanegn programu lekowego

Darekowanie zpodne z aktualmymi Charsktenystykami Produktow Lecanicopch
(CHPL.
4 Niwolumab w soojarzeniu z ipilimumsbemn [NV O P
Zalecana dawka wynosi 3 mgfs mo. niwolumabe w  skojarzeniu
z ipilimumabem w dawoe 1 mgfoz mc. podasanymi doggdnie co 3 tygodrie
w przypadku piervwssych 4 dawek.
Nastgpnie, w drugiej fade lecenia, stosuje sig monoterspig nivwolumsbem
podaamnym dodyinie albo w dawce 280 mg co 2 tygodnie albo wdawce 460
mg oo & typodnie. W f@ie monoterapii, piensvss dawke niwolumabu nalesy
podac- Inna niz zdefinicwana
* 3 typodnie po oststniej dawce niwolumabu stosowanegos w kryteriach wizczenia
skojarzeniu z ipilimumabem, jesli podaje Se daake 240 mg oo 2
tygodnie; lub
" & tygpdni po osEtnie] dawce niwolomabu  stosowanego
w skojarzeniu z ipilimumabem, jedi podaje sig dawhe 480 mg co 4
tygodnie [ty ko RCC) [11].
*  Ksboesntynib (CABOE
Zalecana dawka produktu wynos 60 mg ez na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowac do casu, w kbdrgm pacjent nie bedzie jui odnosic koo
kinicamych z lecz=nia lub do momentu wystgpienia niedopuszzine

|:|. W=l pmmt:tuwm pmmnnzr:ﬂMrntndlmPﬂ OpCiona Iy TEE, & W proypdku braku refundowanyc echnologii
opgonalydh — 2 inmymi dmoinginmi opooreingmi
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tokeprmosi. [12]
Sunitynib - w celu preeprowsdse nia pordemnania pofedniego prrezwspolne  Inne niz adefinicwane
Komparatar ramie referencyine. w kryteriach wizczenia
Shastecmoss Minicna:
= Pre=fyrie bez progresji (PFS);
" Preefrie cioesite [zng. overall sundval, O5);
*  ‘Wikamik odpowiedsd na leczenia (ORR);
*  Posazegoine ksteporie odpowieds na leczenie [cafheaita, cesciowa
odpowied: na leczenie, stabilizacja choroby, prosresia choroby).
Punkty Bezpieczenshwn: Inne niz adefiniowane
oo * . 7 awigzne z leczeniem; w kryteriach wiqcaenia
= Lhtrats pacjentow z leczenizs ogotem;
= Lhrata pacjentow z leczenia z powodu progresji choroby;
*  Preerwanie leczenia z powody mdareen niepoigdanych zigzarpch
z leczeniem [TRAE]:
*  Posarzegnine adarzenia niepoizdane swizzane z leczeniem [ogolem o
& 3 stopnia) [TRAE].
. . . Inmy miz zdefiniowany
Typ badan Badania RCT w kryteriach wigczenia
= Publikacje w jezyku polskim |ub angelskim
5 Blikacii Badania opublikowane w wersji peinotekstowe| wraz z donieseniami Inne niZ adefinicsana

konferencyjrymi, w przypadio, gdy te prezentowaty dodatkowe lub  w kryteriach wiqcaenia
uaktualnione wyniki badan dla posrukiwanych punkiow koncownych

" ramesch ans 2y posrednie] w oEnie SEUECTOSD oMoz bezpierzenstvn inberwendi Lwzgiednions zostang punkty koncowe zhiefne pod
kytem definicl, sposobu preedshvaiens denych oraz okresy obserengl wepkedem punkbiw koncosych snsiizowanych w ramedh
pordaTanis HEH [HVOHIABD vs SUN].

14. Metody identyfikacji badan
1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] w pierwszej kolejnosci poszukivano
istniejgcych, niezaleimych raportow HTA oraz przeglagdow systematycznych dotyczgoych rozpatrywanego
problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan
wiornych, w ktdrych oceniano produkt leczniczy Opdive® [niwolumab) stosowany w skojarzeniu
z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia mawansowanego lub praerutowego raka ne rkowo komarkowego
z komponety jasnokomdrkows. W pierwszej kolejnosd poszukiwano doniesien naukowych analizujgopch
efektywniost terapii RCC w populacji docelows] czyli wirdad pacjentow z posrednim oraz niekorzystym
rokowaniem zgodnie z kryteriami IMDC.

Strategie wyszukiwania w ele kironicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
haset tematycznych MesH |Mediool Subject Headings) | EMTREE |Efsewier's Life Sdence Thesourus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindw i cdpowiadajgoydh im synonimdw w tytudach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przesoukiwamych baz danych w zakrese
skizdni, deskryptordw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrdw.

W celu identyfikacji badan wtornych przeszukano nastepujgce zasoby:

= glekironiczne bazy damych:
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* Medline [przez OVID);
= EMBASE (przez OVID);
# The Cochrane Library: Cochrane Central Register of Controlled Trials; Cochrane Database of
Systematic Reviews, Database Field Guide EBM Reviews - Cochrane Clinical answers of Spstematic
Review, Cochrone Clinicol Answers [QVID).
Strategie wyszukiwania publikacji zamieszczono w zatgconiku (Rozdzat 7.1, 7.2,).

Ostatnie wyszukiwanie artykuiow w bazach medycznych dla oceniangj interwencji (niwolumbab phs
kabozantynib) przeprowadzono w dniu: 25 wrzesnia 2023 r. W preprowadzonym wyszukiwaniu usegledniono
wszystkie artylkuby umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania [, present™).

selekcje publicagi przeprowadzono wediug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytulow i stresaczen,
a nastepnie (2] na podstawie pelnych tekstow publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie speiniajgce kryteria wigczenia.

W celu odnalezienia informadgi na temat badan przeszukano takie pismiennictwo doniesien naukowych. Pod
tym samym kgtem analizowano rownie opracowania wtorne [artykuly pogladowe, przeglady systematycne,
opracowania medycznych serwisow internetowych)]. Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesen
i streszezen pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano tef rejestry badan klinicznych.

selekcja badan wtémych dokonywana byfa niezaleinie przez 2 analitykdw [} torzy uzgadniali wspéine
stanowisko. W sytuacji gdyby wystapita niezgodnost pomiedey analitykami, rozwigzywano jg na drodz
porozumienia z udziatlem osoby trzedej | nie stwierdzono niezgodnoéd pomiedey analitykami na etape
selekcji petnych tekstéw publikacii.

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetiajgoych kryteria wigczenia do przegladu | wg definig
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokie] czulosci. Poszukiwano badan, ktorych wynild
opublikowano, jak rownie: badan niepublikowanych.
Strategie wyszukiwania w ele kironicznych bazach danych skonstruowano w oparcu o indelsacje @ pomocg
haset tematycznych MesH |Mediool Subject Headings) | EMTREE |Efsewier's Life Sdence Thesourus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajgoydh im synonimow w tytutach i streszczeniach Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przesoukiwamych baz danych w zakrese
skiadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
Przeszukano nastepujgce zasoby:
3] elekroniczne bazy danych:
=  Medline przezowviD;
=  Cochrone Librory przez Ovid
=  EMBASE przez Ovid;
b] rejestry badan klinicanych:
= httpeSfwww dlinicaltriols.gov;
= hitp:fwww dinicaltnio lsregister. eu.
stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaceniowych zostaty polgzone operatorem logicznym Bools'a
(OR). Pomiadzy obszarami znaczeniowymi Zastosowano operator AND.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleinie przez 2 mdrt'gltuw- a ostateczna strategia
tworzona byla na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej: -.
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Ostatnie wyszukiwanie artykuiow w bazach medycznych dla ocenianej interwendi [NIVD+CABD] oraz
komiparatordw [NIVO+IP| | CABD) przeprowadzono w dniu 25 wrzesnia 2023 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykufy umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania [ present”).
Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z vwzgle dnieniemn haset zmodyfikowanych na potrely
konkretne] bazy przedstawiono w zatgczniku (Rozdonat 7.1, 7.2).
Selekda
selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowa:

»  wstepna analiza na podstawie tyhulow i streszczen odnalezionych publikaci;

» selekcja doniesien naukowych w oparciu o pefne teksty publikacji.
Wstepna analiza tytutdw i streszczen oraz selekda badan na podstawie pefnych tekstow publikagi w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformufowane w schemacie PICOS zostafa przeprowadzona niezaleinie przez
z mdit'gltliw-w razie wystgpienia niezgodnoéd, rozwigzano by je zudzistem osoby trzecie] -m
drodze konsensusw. Ma poszczegoinych etapach selekcji publikacji nie wystapity niezgodnosd miedzy
Ma etapie selekcji publikagi nie zastosowano ograniczen dotyczaoych interwenci altermnatywne], okresu
obserwacji, liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegolmych grup terapeutycnych ani typu
publikacji. Podczas selekcji badan Kinicznych spelniajgoych kryteria wigczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyogce jeryka publikadgi. Wigczeniu do przeglgdu podlegaty doniesienia w jezylu polskim i
angielskim (w uzasadnionych przypadkach takie w innym) (wytyczne AOTMIT).
Proces prowadzgoy do ostateczne] selekdi doniesien z podaniem przyceyn wykluzeniaw kolejmych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego 2 zaleceniami PRISMA [4].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla oceniane] interwendi |(niwolumab w skajorzeniu
z kabozantynibem)] prresukano nastepujgce rejestry badan  klinicznych:  wwweclinicoltriols.gov
i wwwdlinico itrolsregister.eu.

Wiszukiwanie przeprowadmno wediug strategi ustalonej przez format bary danych. Do okna dialogoweso
wpizano sbowa kKuczowe: (renoll cell corgnoma) AND (nivelumab ond cobozantpnib) lub (rivolumab and
ombozantinib) AND [RCC), uzyskujgc odpowiednio 20§ 7 rekordow.

Zidentyfikowano jedno badanie speiniajgoe kryteria wigczenia do praegldu, kotre scharakteryzowano ponize].

Tobela 3. Badanie dia MIVO+CABO zdentyfikowmne w rejestrach badan niecpublikowsnych [dats wy=skivania:

2609 2023r.)
10 besd s - Populacja Imterwenci Komentarz
RLCT, bez Dorodi pacjenci Badanie CheckdWate SER
maepienia z zasranswarym lub RINOH-CABD ws [badanie opublikowane],
NCT 03141177 fazy nienperacyjrym ROC SUm Wigrznne do anmlizy
201 7-000759-20

mpsfhn.-:ﬁnidtﬁiseg'm.:uhmdmiﬂ'mnm
httpsfansar dinicltrizls goStuedyWCTD3141 177 cond=Renal %200 200 arci nosra Ed nrtr=nivwol
umab® 2lend Jcsbomantiniblpame=1 Lrank=7
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1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczgce szczegotowsj charakterystyl populacji, intersendi
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow
prezentowanych jako:

»  dane jakosciows:
kryteria wigczenia pacjentow do badania;
charakternystyka interwencji [dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
przyjeta definicja punktu koncowego;

metoda oceny punktu koncowego;
okres obsarwacji.

¥¥ ¥ ¥ ¥

v dane ilosciowe:
¥  dlazmiennych dychotomicznydh: liczhai/lubodsetek osob, u ktdrychw okresie obsersadg
wystapit punkt koncowy lub parametrdw OR/HR;
¥ dla zmiennych cigghych: wartosci przecietne [srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo
i w okresie obserwadi, przecietna zmiana [srednia) oraz dane dotyczaoe wielkosd romioy
i istotniosci statystycznie] roZnicy pomiedzy grupami, roZnice srednich zmian.
Ekstrakcja | wstepne opracoesanie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomooy
ujednoliconych formularzy.

1L.6. Ocena jakosci danych
1.6.1. Wiarygodnos wewnetrzna

Ocena wiarygodnosd badan w ramach przeglagdu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosc (lub
trafniost] wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu coynnikow moggoych spowodowal wypaczenie
wynikow — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego inte rwendi
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity moiwych wypaczen [2]. Wiarygodnost wynikow badania
Kinicznego zalefy, wiec od stopnia, w jakim potencjalne Zrodfa wypaczenia (f. obcigfenia wynikow
systematycznym bifedem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie cdpowiednich procedur, np.
w postaci losowego przypisania pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznie] w komiplatmym,
predefiniowanym zhiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim moina ufad wynikom
poszczegolmych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2] ograniczenie wphywu wynikow obcigZonych biedem
nawyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosd i/Tub prze prowadzenie
analiz wrazliwosci.

mMetodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgoych ich wyniki.

Wiarygodnost kaidego badania zostata oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy identycamwch
formularzy przedstawionych w zalgczniku. Wszelkie rozbieinosd pomiedzy tak uzyskanymi ocenami
rozstrzygana z udziatem osoby trzeciej.

Wiarygodnost kaidego badania zostata oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy identycawch
formularzy przedstawionych w zalgczniku. Wszelkie rozbieinosd pomiedzy tk uzyskanymi oCenami
rozstrzygana z udziatem osoby trzeciej.
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Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wyste powania biedu systematycznego (bias) za pomocg narzedsa
Risk of Bias (RoB-2), wedhug wytycznych zamieszczomypch w Cochrone Handbook for Systematic Reviews of
interventions [2].

Jakost przegladow systematyznychzostata oceniona w ramach rekomendowane] praez ACTMIT skali AMSTAR
Il [A Measurement Tool fo Assess Systematic Reviews 1l [7].

Ponadto, kaide z badan wigczonych do przeglgdusystematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie 2 hieranchig
rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1].

Wiarygodnost badan jednoramiennych zostata oceniona zgodnie z wymaogami wytycznych w skali MICE [6].
skala ta jest rekomendowanym przez wytyczne ADTMIT narzedziem do oceny badan jednoramienmech
W ramach prezentowanej skali, sktadajgce] sie z osmiu domen oceniajgoych poszczegdine aspekty badania
wspHczyninik wiarygodnosc moze preyjgt wartosd od 0 do B pM, gdzie wartos maksymialna cenaca najwysszg
jakost badania. Dodatkowo wykorzystano skale AMSTAR 2 [ang. A Megsurement Tool to Assess Systematic
Reviews) — do oceny wiarygodnosci przeglgdow systematycznych [7].

Ocene wiarygodnosd badan przeprowadzano wylgcznie dla publikadi petnotekstowych nie oceniano badan
dostepniych wylgcznie w postaci abstraktow, streszczen konferencyjnych].

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przeglgdow systematycznych w odpowiednich skaladh
ZamieszCzono W zatgcznikou.

1.6.2. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiarygodnost zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych moina uogolnic na populage,
w ktorej oceniana interwendga lecznicza ma znake 20 prakbyczne zastosowanie. Wiarygodnost zewnetrzng badan
wigczonych do przeglagdu systematycznego oceniono w Gparciu o nastepujgce elementy:

» reprezentatywnost badanych prob dla populacji docelowej [w zakresie charakterystdd
demograficzne] i klimicznej];

»  jdentycmnost interwenci badanej do stosowane] w prakbyce [np. pod wezgledem modHiwosc
dostarczenia wwarunkach polskiego systemu zdrowotniego elementow opieki medyzne | podobmch
do tych, kidre zapewniono w ramach badania klinicznego);

»  prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efeldu
obserwowanegow badaniach [np. problem przefodenia wynikow surogatownych nia wyniki o znaczeniu
Elinicznym).

17. Analiza ilosciowa
1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowanie 53 za pomocg wzgle dnychi beowzgledmech
parametrow wielkosci efektu interwencji [1].
wWiszysthie niezbedne obliczenia wykonane zostaty przy uzydu spedalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjmedh

Microsoft Office Excel 2015. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametrow statystycznych i ich
przedziatdw ufnosci wprowadzono zgodnie z zmlecanymi metodami [2, 5, B, 9].
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1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosd wzglednego efektu inte rwengi [tzw.  parametr wzgledny™) prayieto ilomz
szans (DR — z ang. odds motio), pray coym jesi autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa ronica
efektu leczenia/ryzyka [ang. treatment effed sk difference], w pierwsze] kolejnosd wykorzystywano te dane,
ktore byly skorygowane na pewne zmienne obreslons w metodyce badania. Zgodnie z wytyczrymi Cochone
Colloboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantelo-Hoenszla [2], za wyjatkiem sytuacj,
w ktorych w grupie kontrolniej lub interwencyjniej odnotowana liczba zdarzen jest bardeo mata lub bardzo dusa
oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznosc badan.

Zalets  parametrow wzglednych” [OR) stanowi ich niewielka wradliwost na rognice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia [prawdopodobierstwa wystapienia punktu koncowego w przypadku pacjeniow,
u ktorych nie zastosowano ooeniangj interwendi —tj. w grupach kontrolnych]. Z tego powoduwzgle dne miany
wynikow stanowig preferowang miare wyniku kofcowego w przeglgdach systematycznych. Wartosc
Jparametrow bezwzglednych” 53 jednak fatwiejsze w interpretacji [2].

Dla punktow koncowych, w przypadku, ktorych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnosc statystyczng efekiu
oceniang interwencji wyniki wyraiono rownieZ w postaci parametru number needed to tregt [NINT],
alternatywnie, w zaleinosci od kierunku efektu: NNH — number needed to harm.

Wielkost efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposob
opisowy.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych cigghych

Wielkost efektu bedacego zmienng ciggly, prezentowano w postaci bepazglednego parametru e fe kbywnosd -
wartosci roznicy srednich [MOD— mean difference; difference in meons)— dla srednich zmian wzgledem warosd
wyjsciowe]. Niektdre wyniki dostepne bty w postad median zmian, zatem prze dstawiono dostepne i obliczone
przez autorow badan wyniki dia roinic median zmian.

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

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” [ang. time to event] owykle podaje sie wartosC hazardu wzglednego
(amg. hozord rotio, HR). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupe
porownywaneg [kontrolnej), przy czym hazard chwilowe ryzyko [potencjal] zajscia zdarzenia
(np.zgonu) pod warunkiem, & jeszcze ond nie wystgpilo. Hazard wegledny jest preferowang miarg
porownawcze] skutecznosci dia punktow koncowydh okreslajgoych czas do wystgpienia zdarzenia z uwag na
czaste wystepowanie dla tego typu damych obserwacji ucietych (fzw. cenzurcwanie), uniemozliwiagoe
przeprowadzenie wiarygodnego porownania za pomocg 2wykiego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane s dane "z poziomu pagenta”, §j. czasy wystapienia
zdarzenia |oraz czasy dla obserwacji udetych) dla kazdego pacjentaw pordwmywamych grupach. W wieksosc
przypadkdw dane z poziomu pacjenta nie 53 preze ntowane w publikacjach. W przypadku braku informaci
owartosci HR w publikacji opisujgcej badanie kiiniczne, w pewnych przypadkach modliwe jest przyblizons
obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkownych informadji zawartych
w publikacji [jak np. tgczna liczba zdarzen, wartost p).
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1.8. Metaanaliza statystyczna

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

llosciowa synteza rezultatow badan pierwotnych [metzanaliza statystyczna) dokomywania jest w celu oceny
efektu interwenc)i przy swiskszone] mocy statystyczne] i precyzji oszatowania [2]. Wiarygodna ocena efekiu
interwengi, popreez dokonanie syntezy wynikow badan piersotnych na drodze metaanalizy statystycne, jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy roZnice pomiedzy badaniami|pod wegledem metodyki, charakterystyki prob
i interwendi, definigi punktdw koncowyd, itp.) nie 53 na tyle znaczace, aby uniemodliwic uogdinienie
usrednionego wyniku na rzeczywisty populage pagentow, adekwatng do badanego problemiu zdrowonego.
W celu podjecia deoyji, co do zasadnosd wykonania metaanalcy preprowadmna jest wszechstronna ocena
heterogenicznosc badan. Ma podstawie skali oraz rodzaju roinic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz jeiel
jednorodnosc badan jest wystarczajgca dowykonania metaanalizy | 2] wybor metody oceny efektuinte raengl.
oceng efektu modna przeprowadzic w oparciu o modele efektow statych | fixed effect) lub model efekiow
losowych {rondom effect).

W modelu efektow statych proyjmuje sie zatoZenie, e kaide z badan mierzy dokiadnie ten sam efekt
interwendi, a ewentualna rozbiemost wynikow jest zwigzana wylacznie z elementem losowosci). Z kolei

w modelu efektow losowydh przyjmuje sie zatoZenie, Ze kaide z badan mierzy w gruncie reczy niecoinny efekt
[drobne roZnice w metodologii, czy preedmiocie badania) | szacowany jest sredni efekt interwencji.

1.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrone Collaborotion [2] rozwaiane s3 nastepujgce rodzaje heterogenicznas,
WYroEnione z uwagi na Zrodio obserwowanego zroinicowania wynikow:
»  heterogenicznosckliniczna, wynikajgca z odmiennosd kryteriow wigczenia, charakterystyki pacjentow lub
interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych;
»  heterogenicznosc metodologiczna, spowodowana roZnicami pod wegledem schematu badawczego
i innych czynnikow wphpwajgoych na ryzyko wypaczenia wynikow;
»  heterogenicznosc statystycana, tj. zroZnicowanie pod wzgledem wynikow leczenia, badane metodami
statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.

ocena heterogenicznosd wynikow [tj. heterogeniczniosci statystyczne]] dokonywana jest w oparciu o wynid
testow statystycznyche Parametrami najlepie] informujgoymi o heterogenicnosd badan s3 statystykd O
cochrane oraz P [2]. Statystyka O, pozwala ocenic czy obsersowane ranice pomiedzy efebtami uzyskammi
w poszczegolnych badaniach moina przypisac wylgcznie zmiennosci losowe]. Proyjmuje sie, 2e roZnica
pomigdzy zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajgcyg z dzisfania przypadku) a obserwowang, wskazuje na
wystepowanie heterogeniczniosci przy wartosci p < 0,1. Miemniej jednak, z uwagi na nisky moc testu Q,
w przypadku niskiej licebnosd prob wigczonych do metaanalizy i/lub matej lichy badan, brak statystycne]
istotnosci wyniku testu O, nie stanowi wystarczajgcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie
[rzadziej] w przypadku bardzo wysokiej liczby badan wigczonydch do metaanalizy wykazywana przez test
heterogenicznosc moZe nie mied znaczenia kinicznego. Z tego wezgledu, zgodnie z zaleceniami Codwone
Collgborotion, kluzowe decyzje dobyzaoe wykonania metaanalizy ormz wybom metody stabystycznej (modeiu)
dokonywane 53 przede wszystkim w oparciu o oceng zrofnicowania klinicznego | metodycznego badan
pierwotniych, a w dalszej kolejnosci — w zaleZnosci od wynikdw testow heterogenicznosci.
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1.8.3. Wybor modelu oceny efektu

Za podstawowg metode oceny efektu w fgcznej populacji badan przyjmuje sie model efektow stabych
(fixed effect] Mantela-Haenszela, poniewas wartos uzyskiwang w wyniku zastosowania tej metody uwaiana
jest za najlepsze przybliZenie rzeczywistego efektu interwendi [2]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowan
w modelu efekttw statych [wlaszcza wartosd granic przedsatu ufnosci] ograniczone jest do sytuadi, w ktorej
badania (1) nie wykazujg znaczgcego zrofnicowania kinicznego iflub metodologicznego, jak rownie? (2] nie
stwierdza sie istotnej heterogenicznosd statystycznej [za wyjatkiem rzadkich sytuscji, w ktdrych liczba badan
wigczonych do metaanalizy jest bardzo wysoka). Dla takiego modelu w przypadiu damydh dychiotomicamych
metEanalize przeprowsdzone metods Mantela-Haenszela, a dla damych typucigghego metodg inverse Vonone.
W przypadku stwierdzenia heterogeniczniosci statystyczniej, pomimo braku znaczgopch radnic pod wzgledem
metodologiczne] i klinicznej charaktenystyki badan (zatem w sytuacji, w ktorej Zrodio heterogenicanosd
pozostaje trudne do wyjasnienia), rozwaZane jest zastosowanie modelu efektow losowych DerSimoniana-
Lairda (rendom effect] [2, 10]-

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosd uwsrednionego efektu interwencji Istotniym
warunkiem ograniczjgoym zastosowanie modelu efektow losownych jest koniecznost wykluczenia sytuadi,
w ktorej obsersowane roznice e fektow pomiedzy badaniami mogg wynikad z obcigZenia wynikow jednego lub
wigksze]j liczby wigczonych badan bledem systematycznym.

Odrebnie rozwaiane byly sytuacje, w ktorych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.

1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrone Collaborotion w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich nie nalkesy

przeprowadzal oblizen w modelu efektow losowych [metody Dersimoniana-Lairda) ze wzgledu nia znacne

ryzyko uzyskania wyniku obcigionego bledem [2]. W zwigzku z tym, jefeliw przypadku kaidego z badan

wigczonych do metaanalizy przynajminie] w jednej z grup wystgpity zerowe (lub bliskie 0) lizebnosd zdaren

pod wwage brane byly wylgcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dia matej |duze]) liczby zdarzen, przy niewielkim skutku interwencii ore

przy zrownowaiomych liczebnie grupach w wiekszosd badan. W pozostatych przypadiach wartosc oczekiwana

OR jest wyraznie zaburzna (zbliZana ku wartosd 1). W zwigzku z powyiszym przeprowasdzons meta-analzs

metody Peto, gdy speinione byly naste pujgce warunki:

» w kaidym badaniu odsetek pacjentow, u ktorych dany punkt koncowy wystgpit/nie wystgpil, nie
przekroczyt 1%;

»  moina bylo mowic o wzglednie matym efekcie interwencjit. 0.5 = OR 5 2;

»  zostata zachowana rownowaga grup zarownow obrebie wis kszosd pojedynczychbadan, jak i ich fgcamch
[zsumowanych) wielkosci.

Wartosci pozostatych parametrow efektyenosd (. ryzyka weglednego oraz parametrow bezwzgledmych)
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haensela |poniewa: metoda Peto shuiy wylgcznie do kalkulacy
OR).

1.8.5. Porownanie posrednie
W przypadku braku odpowiednich badan bezposrednio porownujgoych technologie oceniang i komparator,

efektywniosc kliniczng planowano ocenic stosujgc metode pordwnania posredniego z wykorzystaniem
wspdinego komparatora — tzw. analiza metody pordwnania posredniego.

27



Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
e CERTARA” I

Meta-analiza sieciowa | Mixed Treatment Comparison, MTC) umo Ziwia pordwnanie wielu inte raendji popraez
jednoczesne wykorzystaniu dowodow posrednich | bezposrednich. Metoda ta pozwala na uwzglednienie
w analizie wigkszej liczby damych niz w przypadku zwykiego porownania posredniego, oo mode zmniejsyc
niepewnosci oszacowan. Kluczowym zato Zeniem metaanalizy sieciowej jest spojnosc dowodow bezposrednich
i posrednich [19]. Miespenienie tego zaloienia moZe wphyngC na wyniki analizyi podwaiad ichwiarygodnost.
mModele MTC, zpodnie z powszechnie akceptowany m podejstiem 20, 21], zaimplementowano w programie R-
4.1.3 z wykorzystaniem pakietu gemtc i symulacyjnego modubu JAGS.

Rozkiady a priori dla szacowanych parametrow wybrano tak, by wprowadzaly jak najmniej informacji do
modelu n. osmacowania parametrow [rozkiady a posteriori] dopasowywaty sie do informacji zawartej w
zhiorze danych wejsciowych. Dla kaidej sieci wygenerowano cztery niezaleine fanouchy o dugosd 300 000
iteracji, z czego odrzucano poczgtkowe 100000 | faza osiggania zhiefnosd) | zachowywano co 10. Tym samym
dla kazdego parametru rozkiad a posteriori byt wynikiem realizacji 80 000 iteracji (4 x 20 000]).

Dla kaidego porownania wigczono do siecitylko jedno badanie bezposrednio pordwnujgce dang pare lekow.
Dlatego ze wzgledu na rzadkie dane dla kaidego punktu koncowego przeprowadzono analize we diug model
efektow statych [fixed effect). Model efektow losowych [random-effects) generowat oszacowania znacmie
miniej precyzyjne niz oszacowania z badan bezposrednich, wisc zgodnie z zaleceniami Cochrane, opieranie
decyzji natych wynikach nie jest wiasciwe i w takim wypadku zaleca sie wybor modelu efektow statych [22].

Canymi wejsciowymi do modelu byly oszacowane w poszczegalnych badaniach miary efektu (HR lub OR)
przyjete w skali logarytmicznie] wraz z ich bledami standardowymi obliczonymi na podstawie przedziaow
ufnosci. W modelu zatodylismy rozkiad normalny dla logarytmu efektu | wykorzystalismy identycnostowg
funkcjg wigZacy. Dane wyjscowe modelu to oszacowane HR lub OR wraz z 95% przedzisfami wiary godnosd,
wykresy forest plot wizualizujgce te wyniki, a takis wykresy SUCRA pordwnujgce zabiegi poprzez idh
rankingowanie.
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi ADTMIT nalefy przeprowadzic systematyczne wyszukiwanie badan wtormych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyiszego poziomu klasyfikaci
doniesien naukowych. Majwyiszy poziom wiarygodnosd zajmujg przeglady systematyczne |z metaanaliz ub
bez niejj, odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wegledem badanego punktu koncowego, populady,
komparatora, pod warunkiem, Ze 53 one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.
Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtornych— przeglgdow systematyczmych [z lub bez
mietaanalizy] oraz raportow HTA.

Przeszukano nastepujgce bazy badan wiornych:

s Medline (wig OVID);

s  Embaose {vie OWViD);

s Cochmane Library (Cochrane Dotobase of Systematic Reviews, Dotobase Field Guide EBM Reviews -
Codhane Clinical Answers of Systematic Review, Cochrone Clinicol Answers [OWID).

Aktualne wyszukiwanie artykulow w ww. bazach medycznych przeprowadzono w dniu 25 wrzesnia 2023 r.
W przeprowadzomym wyszukiwaniu wwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania [ present”).

Whyszukiwanie przegladow systematycnydh
Zgodnie z polskimi Whytyczmymi HTA [1] wninie jszym rozdziake nalefy wskazad opublikowane badania wtome,
spefniajgce kryteria PICOS w zakresie poszukiwane] populaci | porownywanych technologii medycznych.

Zabozono, iz w ramach dyskusji z przegladami vwzglednione zostang najnowsze doniesienia naukoee
zidentyfikowane w wyniku wyszukiwania publikaci, tj. opublikowane od 2022 roku.

W pierwszej kolejnosd poszukiwano opracowan wtorych, w ktorych oprocz danych dla ogdlnej populac
pacjentdw z RCC, dostepne byly rownie dane dla populacji wnicskowanej, czyli pacjentow z posrednim ub
niekorzystnym rokowaniem zaawansowanago lub przeroutowego RCC.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 3 przeglagdy systematyczne w  kbongh
uwzgledniono dane dotyczgoe skute znosd kiinicznej terapii, w zaleZnosci od czynnikow rokowniczych zgodnie
z kryteriami IMDC:
=  Aldin 2023: Aldin_4A, Besiroglu B, Adoms_A, Monsef |, Piechotta_V, Tomlinson_E, Hombadh C,
Dressen_ N, Goldkuhie_ M, Moisch_P, Daohm_P Heidenreich_A, Skoetz N. First-line therapy for oouls
with odvonced renal cell corcnoma: a systemotic review ond network metoonalysis. Cochrone
Database of systematic Reviews 2023, Issue 5. Art. No.- CDO13798. [47]

=  Bosma2022: Bosma NA, Warkentin MT, Gan CL, Kgorim 5, Heng OYC, Brenner DR, Lee-Ying RM. Efficooy
and Safety of First-line Systemnic Therapy for Metastotic Renal Cell Corgnoma: A Systematic Review and
Network Meto-gnalysis. Eur Urod Open 50. 2022 Jgn 22;37:14-26 [49].

»  Lolani 2022. Loloni A4, Heng DYC, Basappa N5, Wood L, ighal N, McLeod D, Souliéres D, Kolmannsberger

. Evolving londscape of first-line combingtion theropy in advanced renal concer: o systermatic review:
Ther Adv Med Onool. 2022 Jun 28 [52).

Malefy zaznaczyc, ii w jednym z preeglad ow tj. Aldin 2023 przedstawiono rownie dane dotyczgce efektywnosd
Kinicznie] m.in. MWVO+CABD z uwzglednieniem czynnikow rokowniczych RCC [posrednie i niekorzysine
rokowanie - populacja docelowa).



Produkt laczniczy Opdive [niwoiumab)] w shojarmeniu z iebomrtynibam w pierasg) inil leczenio arowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
| EERTAR&T”“_ [

Dodatkowo, przeanalizowano najnowsze przeglagdy systematycone opublkowane od 202 2 roku, analizugoe
efektywnosc Kiniczng opcji terapeutycnych stosowanych wirod pacjentow z zaawansowanym lub
przerzutowym RCC, w kiorych uvwegledniono rownieZ wyniki badania CheckMaote SER w szerszej ni
wnioskowana populadi pagentow, §. pacjend z RCC bez wzgle du na czynniki rokownicze [populadga ogolem|:

=  Farrukh 2023: Famukh b, ali pA, Naveed b, Habib B, Khan H, Kashif T, Zubair H, 5aeed M, Butt 5K, Niaz
R, Garg |, Fatima A, Aiman W. Efficacy and Safety of Checkpoint Inhibitors in Clear Cell Renal Cell
Carcinoma: & Systematic Review of Clinical Trials. Hematol Onool Stem Cell Ther. 2023 Apr4;16(3):170-
1E5. [a8]

»  Nooerg 2022: Nocero L, Korokiewicz Pi, Wenzel M, Tian Z, Shanat 5F, Sood F, Chun FEH, Brigant A
KopoorA, Lalani AK. Clinicol Outcomesond Adverse Events after First-Line Treatment in Metastotic Renal
Cell Cardnoma: A Systernatic Review and Network Meto-Analysis. J Urol. 2022 jan; 2071} 16-24. [50]

=  Fhang 2022: Zhang, 5, Xu, X, Chen, 1, Zhang, Z. and Liu, F. Eficacy and Safety of Nivolumab for
Advanced Renal Cell Corcinoma: A Systematic Review and Meto-Anolysis. lournal of Oncology. 2022
2022 [51]

W tabelach ponize] ze stawiono metodyke, krytena selekgi i najwainiejsze wyniki i wnioski zide ntyTikowanych
przegladow systematycznych. Przeglad systematyczny Aldin 2023 charakteryzowat sie wysoky jakoscg
metodologiczng w skali AMSTAR. Pozostate przeglady charakteryzowaly sie krytycznie nisky jakosdg
metodologiczng wediug skali AMSTAR 2 [szczegoly dotyczgce przeprowadzonej oceny przedstawions
w zatgczniku 7.6).
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Produitt leconiczy Opdivo [niwolumab) w stojaramiv 2 keboapntyniben w piernsssg findl leczonio arowansowanago (ub
przoranowege RO o posrednim i migkoeystnym rokowaniv — analize kinicng
| EERT#R&T”“_ [

3. POROWNAWCZA ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] NIVO+CABO
WZGLEDEM WYBRANYCH KOMPARATOROW (NIVO+IPI | CABO) W
PIERWSZE) LINTI LECZENIA IAAWANSOWANEGO LUB
PRZERZUTOWEGO RCC O POSREDNIM | NIEKORZYSTNYM
ROKOWANIU — ANALIZA POSREDNIA

3.1 Cel i podejscie

Nie zidentyfikowano rand omizowamych badan kinicnyd bezposrednio pordwnujgoych efelktywnosC kiniong
NIVO+CABD vs NIVO+IPl oraz NIVO+CABD wvs CABD w pierwsze] linii lecenia zaawansowanepgo |ub
przerzutowegn raka nerkowokomorkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu [RCC).

W przypadku braku badan bezposrednio pordwnujgoych przedmictowe interwence, kolejrym krokiem byl
identyfikacja badan dlawskazanych komparatorow [NIVOHP | CABD), celem oceny moZliwosd preeprowadzenis
analizy posredniej przez wspolng grupe referencyjng lub prostego zestawienia badan bez dostosowania
(ang. noive companson).

W tym celu zgodnie z wytycznymi AQTMIT [1] przeprowadzono oddzielny przeglgd systematyczny celem
identyfikacji mndomizowanychbadan kiniznych oceniajgoych skutezncsci be zpieczenstwa terapil wskammych
w pierwszej liniilezenia zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomorkoowego, majgc na uwadze
predefiniowane kryteria wigczenia badan do analizy [PICOS).

W ramach wyszukiwana publikacjidla NIVO+IPI | CABD poszukiwano prob kiniczmych najbardzie | homogenmych
wigledem badan dla NIWO+CABD, zardwno pod wzgledem metodologi, populagi docelows], stosowanych
interwendji, ccenianych punktow koncowydh oraz analizowanych okresow obserwadji, ktore pozwolityby na
przeprowadzenie porownania posredniego.

W owyniku przeprowadzonego przeglgdu damych, odnaleziono tgcznie 2 badania klinizne dia NIVO+IP1vs SUN
oraz CABD vs SUN, pozwalajgce na przeprowadzenie porownania posredniego z NIVO4-CABD przez wspolng grupe
referencyjng. Majgc na uwadze zidentyfikowane dia komparatordw dane, zdecydowano sie na przeprowadzenie
pordwnania posredniego preez wspding grupe referencyjng [Sl..IH:I zwykorzystaniem metody proste] metaanaizy
sieciowe] [ MTC). W ramach analizy siedowe | mozlwe bydo porownanie niwolumabu stosowanego w shojarzenia
z kabozantynibem wzgledem wybrany ch komparatordw coyli MIVO+ 1P| [{ChedoMate 2014) oraz CABD [Coboswn ]

Wiplres 1_ Podejscie do analizy siedowej dla NIV OHCABD vs wybrene komparstony [NIVO+IM i CABD) preez wepolng grupe

referemncyjng [SUN]
NIVO+CABO vs SUN
i VO+CABD vs SUN
NIVO+CABD
vs NIVO+P| | CABO NIVOIPI :E |:> NIVO+PI s SUN
(analiza sieciowa; NMA) a
CABO ws SUM

i | o oo




Produitt leconiczy Opdivo [niwolumab) w stojaramiv 2 keboapntyniben w piernsssg findl leczonio arowansowanago (ub

przoranowege RO o posrednim i migkoeystnym rokowaniv — analize kinicng
. CERTARA | SO

W tabeli ponizej przedstawiono najwainiejsze informage dotyczace badan klinicznych uwzglednionych w sed

porgwnania posredniego w docelowe] populacji pacjentow.

Tebela 10. Chamslterystyle baden wisczonych do porgamania posredniego [andliza Secioss) w pienssz=] linii leczenia

mewensoemnege  lub prrermtowsgo BOC z komponent jenokomorkows; NIVOHCABD ws wybrane komparstory

[N OHM ormz CABOD).

Memws Populac Imterwemnce

—
populaci*

#  Populacga ogobemc
1 linia lezenia mawansoeanegn  lub nieoperscyjnego ROC
z komponenty jasnokomorkows, bez wegledu na czymnik
Checkidote 5ER  Tokowniczy wg IMDC — nie stanowi preedmiotu analizy
% Pooulacia docelows TAK
z pasrednim i niekorzystym rokowsniem wg IMDC
#  Populacga ogobemc
1 linia lezenia mawansoeanegn  lub nieoperscyjnego ROC

z komponenty jasnokomorkows, bez wegledu na czymnik
CheckMate 214 rokowniczy we IMDC — nie stanowi przedmiotu analizy. HIVO:P Meavoar=425

N Os-CABD M mm:.zﬂ
vz SUN Meyw= 256

vz SUN Moo= 422
% Eopulads docclows TAK
z pasrednim i niekorzystym rokowsniem wg IMDC
$‘
.. . Meano=79
CABD
ZEBNENSOWETIEED
Cabazim 1 limia lecze=nia lub preermstowego RCC 2 g 25

knmponents jasnokomorkows oz posrednim i niekorzystoym
rokowaniem godnie z IMDC.

"Dane dn populach doc=iowe)

3.2. Ocena heterogenicznosci badan wigczonych do pordownania posredniego

Ze wizgledu na brak badan bezposrednio pordwnujgoych efekbywniost kiniczng NIVO+CABD wzgle dem NIVOHP
oraz CABD konieczne bylo przeprowadzenie wnioskowania posredniego.

W celu oceny modliwosci przeprowadzenia pordwnania posredniego dla NIVD+CABD wzgledem wybranych
komparatorow w oparciu o identyfikowane badania kliniczne przeprowsdzono szczegodows analze
homogennosci zidentyfikowanych prob klinicznydh, zardwnio pod wegledem metodologicznym, jak rowniez
kliniczmym, tak aby odnalezione badania kliniczne speniaty potencaine kryte ria wigczenia do przegladu
Poszukiwano prob kliniczmych najbardeiej zblizonydh do siebie pod wegledem metodologii, charaktenystdd
wyjsciowe] pacjentow, stosowanych interwenci, analizowanych punktow koncowych oraz pordwnysaimedh
okresow obserwacji.
szczegolowe charakterystyki badan RCT wigczonych do zestawienia damych znajdujg sie w zalgcznikw
W poniisze] tabeli zestawiono najwainiejze informacje dotyczgoe charakte rystyl badan wigczonych do analizy
posrednie], celem oceny heterogenicznosci pordwnywanych prob klinicznych:

* NIVO+CABO jCheckMate SER);

*  NIVO+IPI {CheckMate 214);

¥ CABD (Cabosun].
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Produint lecaniczy Opdivo (niwolumab) w stojaramiv 2 keboapntyniben w plorns=xg linif foczenio arowansowanego (ub
przoranowege RO o posrednim i migkoeystnym rokowaniv — analize kinicng
]
CERTARA " ENEIDENE

Heterogenicznosc metodologicana

Wzystkie zide ntyfikowane proby klinicznie, spefniajgce potengalne kryteria wigczenia do analizy 53 to wysokiej
wiarygodnosd wislosrodkowe, randomizowane badania kiniczne, prowadzone w schemade grup rownoleghch

(podiyp & wedhug kasyfikacji AOTMIT).

Zgodnie z przeprowadzong oceng wiarygodnosd doniesien naukowydh wg skali RoB2, wszystkie proby
zakwalifikowane do analizy charakteryzujg sie srednim ryzykiem biedu z powodu braku zaslepienia proby.

Podczas selekcji doniesien naukowych dla NIWVO+CABD, speiniajgoych predefiniowans kryteria wigczenia do
przeglgdu nie zastosowano ograniczen dotyczacych typu doniesien, tj. wigczeniu do przegladu podiegly
w pierwszej kolejnosc badania dostepne w postaci petnej wersji publikagji, jak rowniez dowody naukowe
dostepnie w postaci materiatdw konferencyjnych |prezentadi) oraz materialy otrzymane od Zleceniodawoy
[dane nieocpublikowane).

W ramach selekdi badan kliniczoych dia NIVOHPI i CABD pod kgtem modiwosd przeprowadzenia pordwnania
posredniego dla NIWVD+CABD przez wspolng grupe referencyjng, uwzglednions badania Kiniczne dostepne
w postaci pemote kstoweaj.

We wszystkich badaniach klinicznych nie zastosowano zasle pienia proby. W analizowanych probach kinicaech
przedstawiono opis sposobu randomizacji pacjentow do poszczegolnych grup terapeutycznych .

Male iy podkreshic, iZ w badaniach wigczonych do pordwnania peéredniego poszukiwano i analizowano wylgcnie
punkty koncowe, ktdre uznano za najbardziej homogenne pod wegledem definici oraz okresu obserwad
z punktami koncowymi zidentyfikowanymi w badaniu dla oceniangj interwencji, tj. NIVO+CABD vs SUN
(CheckMate SER).

Analize efektywnosd kiniczne] NIVD+CABD wzgledsm sunitynibu [w opardu o wyniki bezposredniego badania
ChedkAMate 9ER), jako komparatora pomomiczego, umoiliwiajgcego przeprowadzenia porownania posrednisgo
przez wspolng grupe referencyjng przedstawiono w zatgczniku [Rozdziat 7.7).

We wszystkich doniesieniach pierwszor zedowym punkte mkonoosym byto przefyde bez progresji choroby |PFSL
whyniiki dla punktu koncowego przedstawionow postaci mediany przesyda bez progresji chorobylub zgonu, jak
rowniez hazardu wzglednego wraz z 95% przedziatem ufnosci.

Analiza giowna:

46
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Badania CheckMate 3ER oraz CheckMate 214 to proby kliniczne charakteryzujgce sie duig liczebnoscg populac
w ktorych w ramach populacji docelowsj analizowano fgcznie 505 pacjentow [ChekMate 9ER] | BAT pagentow
[badanie Checkidote 214), wzgledem 157 pacjentow w badaniu Cobosun.

Podsumowujac, zidentyfikowane badania kliniczne, zakwalifikowane do wigczenia do analizy posrednisj
charakteryzujg sie podobng wiarygodnoscig wewnetrzng w oCenie Cochrone — poprawnie zaprojektowans
randomizowane badania kliniczne przeprowadzone w schemadie grup rownoleghych o Sredniej wiarygodnosd
wewnetrzngj (srednie ryzyko biedu systematycznego). A zatem w zakresie metodologiczrym pordwnysans
badania =3 wzgledem siebie homogenne.

Heterogenicznosc klinicna

Giownie informacje dotyczge heterogenicznosd klinizne] badan wigczonydh do analizy posredniej zestawiono
w ponizszej tabeli.

Tabeln 12 Ocena heterogenicmodsri kinicame] badan [Checkiate 367 v Checkate 214 vs Cobosun) — analiz posrednia

|.-|' Kyt eri wizcreni |najwednisjzze] Kryteria wykhazenia [nejwainiejszs]
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We wszystkich probach Kiniczrydh uczestnicoi dorosli pacjend z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
nerkowokomorkowym oraz komponent jasnokomorkows.

Populacje badan CheckMate SER [NIVO+CABO vs SUN), jak rdwniei CheckMate 214 |NIVO-HPI vs SUN) stanowil
pacjenci z korzystoym, posrednim oraz niekorzystriym rokowaniem wg kryteriow IMDC. Miemnie] jednak, w obu
probach klinicznych dostepnie byty dane dotyzgoe efektywnosd kliniczne] terapi w subpopulacjach pacjentow
w zaleZnosci od czynnikow rokowniczych, w tym dla populacji docelowsj czyli pacjentdw z posrednim
i niekorzystrym rokowaniem [ok. 20% ogolne] populagi w obu badaniach]. Populacje badania Cobosun stanowil
pacjenci z posrednim oraz niekorzystnym rokowaniem wg kryteridw IMDC.

Mediana wieku pacjentdw w badaniachbyla zblizona, 61-62 lata w badaniach CheckMate 9ER | Checkiote 214
oraz 63-64 lata w badaniu Cobosun . Zdecydowang wie kzosc pacjentow stanowig meZczyeni 7 1% populacji).

We wszystkich doniesieniach naukowydh analizowano efekbywnosc kliniczng terapii w ramach pierwszej lini
leczenia RCC, u zdecydowane] wiskszosci pacjentow we wszystkich badaniach zastosowano uprzednio
nefrektomie |z69% pacjentow].
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0o badan checkMate 9ER | CheckMate 214 zakwalifikowano pacjentow z stanem sprawnosc wg Karnofskdegn
WYNOSZZCYm = 70%, natomiast w badaniu Cobosun uczestnicyli pacjend z stanem sprawnosci wg ECOG
mieszCzaoym sie w zakresie 0-2, oo sugeruje ogolny dobry stan zdrowia pacjentow we wszystkich badaniach.

W badaniach ChedkMote 9ER, CheckhMate 2014 kryterium wylgczenia z badan byt kaZdy stan zdrowia wymagaaoy
leczenia ogolnoustrojowego kortykostersidami (> 10mg na dobe lub ekwiwalentem prednizonu) lub inne kekd
immunosupresyjne stosowane w Cciggu 14 dni cd randomizacji. W przypadku badania Cobosun nie
zidentyfikowano niniejszej informacji.

Kryterium wigczenia do badan stanowita mierzalnosc choroby oraz brak niekontrolowanych oraz powadmych
chorob, brak aktywmych przerautow do osrodkowego ukfadu nerwowego [ CheckMate 3ER, CheckMate 2014),
pacjenci leczeni, stabilni pod wzgledem przerzutdw do mazgu [Cobosun).

Populacje ogolng w badaniach Checkiote 9ER oraz CheckMaote 214 stanowili pacjend w pierwszej lini
zagwansowanego lub przerzutowego RCC bez wezgledu na czynnikirokownicze wg IMDC, niemmniej jednak w obu
badaniach zastosowana zostata randomizacja ze stratyfikacjg pod wegledem muin. czynnikow rokowniczyech

[korzystne vs posrednie vs niekorzystne rokowanie), umodliwiajgc tym samym identyfikacje danych dia
subpopulacji zpodnej z wnioskowang.

Maleiy podkreslic, i w ocenie skutecznosci kiinicznej porownywanych inberwenici [analiza MTC) uwzgledniono
dane dotyczgce najbardziej zhieinych pod katem definicji oraz sposobu przedstawienia danych punkiow
koncowych, analizowanych w populacji docelowsj, tj. pacjenci z zaawansowanym lub przerzutowym ROC
o rokowaniu od posredniego do niekorzystnego zgodnie z klasyfikacjg IMDC:

=  Przeiycie bez progresji choroby;

=  Przeiycie cathowite;

#  Poszczegolne kategorie odpowiedzi na leczenie [odpowiedt cafkowita, odpowied? czesciowa,

stabilizacja choroby, progresja choroby).

Ze wigledu na sposob przedstawienia danych w badaniach wigczonych do analizy posredniej, w ocenie
bezpieczenstwa terapii NIVO+CABD oraz NIVO+IP, autorzy badania CheckhMate3ER | ChediMate SER uwzgledni
dane dla populacji T, tj. wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do badania bez wrgledu na czyninik
rokowniczy wg IMDC, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. W swigzku z powyiszym, analizowana
w ramach bezpiezenstwa populacja jest szersza wzgledem populacdi wnioskowanej, tj. pacjend w pienwsze] lini
leczenia zaawansowanego lub przerautowego RCC z komponenty jasnokomorkowy bez wzgledu na status
rokowniczy wg IMDC. Natomiast populacje ogolng badania Cobosun, wigczonego do porownania posredniego
stanowig pacjenc z posrednim oraz niekorzystnym rokowaniem RCC [populacja docelowa) .

Posrednig analiz bezpiecenstwa terapii przeprowadzono w oparciu o sidentyfikowane oraz homogenne pod
kagtem definicji i sposobu przedstawienia danych punkty koncowe takie jak:

«  Zpony pwigzane zleczeniem;

#  Utrata pacjentow z leczenia ogobem;

#  Utrata pacjentow z leczenia z powodu progresji choroby;

#  Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoigdanych zwigzanych z leczeniem [TRAE];

#  Poszczegolne zdarzenia niepoizdane owigzane z leczeniem [ogofem oraz = 3 stopnia) [TRAE].
Majgc powyisze na uwadze, wnioskowanie o bezpieczenstwie terapii w populacji docelowsj [posrednis
i niekorzystne rokowanie), w oparciu o wyniki badania CheckMate 9ER | CheckMate 214 w populacji ogoinej
posiada pewne ograniczenia, niemniej jednak odsetek pacjentow z korzystnym rokowaniem [populada szersm
niZ wnioskowana) stanowi ok E0% populaci docelowej.
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Generalnie, zidentyfikowane w ramach wyszukiwania badania, wigczone do analizy posredniej, pomimo
ridentyfikowanych | opisanych powyisze] heterogenicznosd nalefy uznal za homogenne pod wzgledem
metodologii oraz anaizowane] populagi pacjentow, co stanowi uzasadnienie do przeprowadzenia pordwnania
posredniego |analiza sieciowa).

3.3. Wyniki analizy posredniej { MTC)

Ma poniZszym wykrese zaprezentowand sied zaleZnosd pomiedzy badaniami (intersendgami) uwzgled niomedh
w ramach metaanalizy sieciowe]j dla punktow koncowych z zakresu skutecznosci kliniczne] oraz bezpieczen siwva
z wyjgtkiem cathowite] odpowiedzi na leczenie [CR).
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Produint lecaniczy Opdivo (niwolumab) w stojaramiv 2 keboapntyniben w plorns=xg linif foczenio arowansowanego (ub
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Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
]
1 CERTARA | ST

4. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

4.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie penego profilu bezpieczenstwa analizowane] intenwenc —
niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem (MIBO+CABO) w pierwsze] linii zaswansowanego lub
przerzutowego raka nerkowokomorkowego z komponents jasnokomdrkowy o posrednim i niekorzysym
rokowaniu.

W zwigzku z tym, przeprowadzono poszerzong, dodatkows ocene bezpiecenstwa w celu umoiwienia
decydentowi wiasciwej oceny ryzyka stosowania produktu leczniczego Opdivo® poprzez identyfikace
zdarzen, dziatan nie pogdanych najczescie) wystepujgoych, cigflich [ang. serous), powadnych [ang. severe],
wystepujgcych rzadko, uemiajgoych sie w diugim okresie obserwadji oraz genernujgoy ch wysokie koszty opiekd
medycznej z punkiu widzenia platnika. Ocena @ wykonana zostata zgodnie z Wytycznymi Agenc) Ocemy
Technologii Medyczmych i Taryfikacji [1].

4.1.1. Charakterystyka dziatan niepoiadanych ogotem

Opis wybranych dziatan niepoZadanych przedstawiono poniZej. Szczegolowe informadge dotyczgoe produldu
leczniczego Opdivo® zawarte zostaty w ChPL [11].

4.2, 7akres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Zgoddnie z zaleceniami Apgendi Oceny TechnologiiMe dycenychi Taryfikagi [1] oraz akiualnym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 202 1 r. w sprawie minimalnychwymagan, jakie muszg speinial analizy HTA
[16], w analizie zawarto informacje o daataniach niepoigdanych pochodzgoe z charakterystyki produki
leczniczego Opdive® oraz z raportow o zdarzeniach/deiztaniach niepoigdanych, publikowanydh na stronach
urzedow zajmujgcychsie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow i procedur lecaniczych:

=  Furopegn Medicnes Agency [waw ema.europa.eu) [53],
=  Food and Drug Administrotion (wew_fda.gov] [54],

= Urzagd Rejestragi Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych | Produktow Biobojczech
{www urpl_gov_pl) [55],

=  WHO Uppsalo Monitonng Centre (http:/fwrww who-umc _orgf) [56],

= Brytyjskiej Apencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia [MHRA, Medicines and
Hegithcare Products Regulotory Agency) [wers gov.uk/povernment/organisations, medidnes-and-
healthcare-products-regulatory-agency) [57].

Zakres oceny bezpieczenstwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfikd
oceniang interwenci. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czulosc
w celu identyfikacji | oceny petnego profilu bezpiecenstwa oceniangj interwencji. W celu identyfikacj
publikacji przesmukano m.in. nastepujgee bary danydh: Pubhed, Embase oraz Cochrmone Librory. Zastosowano
sreroky strategie wyszukiwania. Ostatnie przeszukiwanie baz informacji medycznych przeprowadsono
w dniu 25.09 202 3r.

Zdarzenia niepoZzgdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z  informaciami
przedstawiocnymi w Charakterystyce Produkiu Leconiczego Opdivo® [11].
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Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
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4.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Opdivo®

W podrozdziale uwzgledniono dane dotyczgce zdarzen niepoigdanych opisane na podstawie informacj
zawartych w Charakterystyce Produkiu Leczniczego (ChPL) Opdive® [11].

4.3.1. Niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem

Czestosc wystepowania dziatan niepoizdanych zdefiniowano nastepujgoo bardzo czesto |z1/10), czeso
(z1/100do <1,/10), niedyt czesto (=1 1000 do <1,/100], readko (110000 do <1/1000], bardzorzadko| <110
000].

Tabela 45. Dintania niepodydane nivwolumabu w soojarzeniu z keboeantynibem [11]

Kleyfikecjs uktadow | narzndow
Inlodenia | mrabenin pEodymicee
Bardzo czgsto Zakadenia gormych drog oddechowych
Cansto Zapalenie phac

Remdloo

Lagodne, Zodive i nizokredone nowotwory (w tym torbiele i polipy)

Rk Histincytame martwicze mpalenie wezow chionmych [choroba Kikuchi-Fujimoto)

EZsburzenia krad i uldadu dhionnego

Bardro czesto niedokrwistosch | malophythowosc® | leukopenia® , limfooytopenia® | neutropenia®
Cansto eozynoflia

EZsburrenia ukdadu immunol ogicznego

Cresto nadwradiwos (w tym reskcja anafilakiycna)

eyt ez reizms  whewem dosinyn

EZsburzenia endokrynologicmne

Bardro czesto niedoczynnoss tarcoyoy, nadcymnost tarczycy

Cresto niewydoinost nadnenczy

MNiezheyt cpsto zapalenie proy=dki, mpalenie tarcyoy

Znburzenia metabolizmu i odiysiania

Bardro capsto zrmiejszenie laknienia, hipoglikemiz® , hipergikemiab

Cansto odwodnienie

EZnburrenia ukfadu nensowego

Bardro cogsto zaburzenia smaku, meroty gowy, bol ghowy

Czgsta polineuropatia chwodowa
sutoimmunolosicne Ernie  ma ool Guillaina-Barremn, zespat odabienia
Micadwyt cxsto ofi zgal zu.  zespol g=  zespat

e
Esburrenia ucha i bigdnilks
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Klasyfikacjs ukinddw i narzddéw
Copsto UMY usIne
EZshurrenia oka
Cresto suche oko, niewyrame widzenie
MNiezheyt cpsto zapalenie blory naczyniowe] oka
Znburzenia s=roa
Crgzto migptanie preedsionkioe, coestoskurcz
Miezbyt cogsto zapalenie migsnia sroeweEn
Eshurzenia nacomiowe
Bardro czesto nadcinienie
Cresto zabrzepical
Zoburzenia ukindu oddechowego, kiathi piersowej i Srodpiersia
Bardzo czesta dysfonia, dusneit, kasel
Copsto zapalenie phuc, mtorowost phecna, wysick optucnossy, knessienie z nosa
Zoburzenia sotgdkn i jelit
Bardro czesto bieguniz, wymioty, nudnosci, zaparcie, mmpalenie jamy usnej, bl brzucha, niestrawnost
Cresto zapalenie jelita grubepn, zapalenie fotgdka, bol famy ustnej, auchost w wstach, hemoroidy
MNiezheyt cpsto zapalenie trausthi, perforacja jelita denliego® , glossdyniz
Zoburzenia watroby i drdg isiciowych
Copsto Zapalenie watroby
Zoburzenia dkiry i thanki podskéme;
Bardro czesto zempot engtrodyeestezji dioniowo-podesoaowe], wysypka® , Swid
Cresto tysienie, sucha skira, rumien, mmizna mbarwienia whosow
Miezbyt cogsto tuscrypea, polrzywka
Crestost niemans liz==j tasrddnowy, inne zaburzenia lissjopodobne
Ishurzenia migsnipeso-srieletowe | tanki fgre]
Bardro czesto bole migmnimeso-szkieletowe® | bol S, Source migsni
Cresto zapalenie stawiw
Meezhyt comsto miopatia, martwica kosci sareeki, preetoka
Ishurzenia nerek i drog moczowspch
Bardzo czgsto biathomocz
Copsto niewydoinost nerek, ostre whodzenie nerek
Miezbyt cogsto Zapalenie nerek
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Kiasyfikecjn ukladdw i narmddw
Rmddloo niemkaine mpalenie pecherzm mocowegos
Zsburzenia agdine i stany w micjscu podania
Bardzo czesto uczuCie Zneczenia, gorsczka, obrogk
Czesto bél, bol w katce piersows;

Bsdania disgnostyrmet

zwiek=enie aktywnosri fosfatazy slkalicnej” owick=enie aktyemnosci MATY |, awigk=enie
aktywnosci A=pAT® |, swiekszenie stezenia bilirubing cafowitej” , swigk=enie stefeni
Bardzo czgsta kreatyning® |, swickseenie aktpamosci amylazy® |, owieksenie aktpemosci lipazy® |
hipolzliemiz® , hipomagnezemiz® , hiponatremniz® , hipodzlcemiz® , hiperkaloemiz® |
hipofosfatemiz® , hiperkaliemia® , hipermagnesemiz® . hipematremia®
Cpsto Twigkszenie siederin cholesteroln vee krwi, hipeririglicerydemin
MWGIMI’M mmmmm-_nlmlnmmmti
E:glmu wqrﬁummhmm”m odrvaerceding odsetek Puq:rlmu.. uun]mqsqlinpqmwﬂsuuw:ﬁnth
bedania Iaboratoryjreso
* Wiysypka jest stodonym terminem obefriacym wysypks grudkows-plamisty, wyspkg rumieniowsty, wysypke Swiqcows, wrsypk
okodnmieszhow, wys{pks plamisty, wysypkg coropodonng. wrsypke gudkows, wysypke krosthows, wysypkg srudkown-shaasano,
wys{pk pecherzjkows, wysypks Logolnions, wysypke Hussaancy, sapaienis skiry, fractikopodotne zapslenis skiry, alergicre
znpaleriz skory, stopowe Zpsienis skary, proherzowe spsienic shory, Husomjgoe sspalene shany, 2oy mpodobne zapalenie skang,
Wy kg polekowg, wysypks suzkoan i pemfigoid
'Hﬂtwm mmmmwmm bole kosd, mwm w kistre piersiowe]
dyskomfort migsnicwo-sohisietowy, biie migsni, bile migsni migdryZebrowych, bole soyi, bole kofoyn i bale kregnshups
'EmrmupniFMMU do pbr ok
% Zeposrone w bedaniach kinicogdh | po wprowadzeniu do obroty j Zakrzepics to todony bermin obsimujacy Zakrzepics Srhy wrotne],
zakrzepiog it plucych, mkraspic phuc, sskmepicy norty, akraesicy tgtnica, zakraepicy ytghyookich, zakrazpicg &yt mie anicy, sakreepiy
Eyty ghowne], zakraepicy iy, amkraspic Syt kehaym
Wyniki zebrane dla niwolumabu podawanego w dawce 240 mg co dwa tygodnie w skojarzeni

z kabozantynibem w dawce 40 mg raz na dobe w leczeniu RCC (n = 320), z minimalnym okresem obsensacy
16,0 miesigcy, wskazujg, fe najczescie] wystepujgoymi dziztaniami niepoizdanymi [z 10%) byly: biegunka
(64,7%], uczude Imeczenia [51,3%), zespit ertrodyzestezji dioniowo-podeszwowej [40,0%), zapalenie @my
ustnej [38,8%), bole miesniowo-szkieletowe [37,5%], nadcisnienie [37,2%), wysypka [36,3%), niedoczynnost
tarczycy [35,6%), zmniejszenie faknienia [30,3%), nudnosd [28,8%), bal brzucha [25,0%), zaburzenia smaku
[23,8%], zakaZenie gornych drog oddechowych [20,6%), kaszel [20,6%), swigd |20,6%], bol stawow (19,45,
wymicty [18,4%], dysfonia [17,8%), bol glowy [16,3%), nie strawnosc [15,9%), zawroty ghowy [14,1%)], zapande
[14,1%], porgczka |14,1%)], obrzek [13,4%), skurcz migsni (12 ,2%), dusznosc [11,6%), biafkomocz (10959
i nadczynnost tarczyoy [10,04). Czestost wystepowania dziatan niepoigdanych stopnia 3.-5. wynosita 789,
z odsetkiem 0,3% dziatan niepoigdanych zakonczomych zgonem, przypisanych do badanego leku.

4.3.1.1. Dzialania niepoigdane pochodzenia immunologicznego

Stosowanie niwolumabu w skojarzeniu jest rwigzane z drziafaniami niepoigdanymi pochod=ns
imunologicznego. Wiekszosc driafan niepoizdanych pochodz=nia immunologiznego ulegha poprawie ub
ustgpita po rozpoczedu odpowiedniego leczenia dorainego, w tym po podaniu kortykosteroidow lub
miodyfikacji leczenia [11]. Trwade zaprzestanie leczenia bylo konieczne u wiskszego odsetka pacjentow
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otrzymujgcych niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem niz u tych, ktorzy otrzymywali niwolumab
W monoterapi.

Dzizfania niepoigdane prowadzgoe do trwalepo zaprzestania leczenia lub wymagajgoe podania duzych dawek
kortykosteroidow przedstawiono poniiej.

Tobels 49. Drisfsnia niepoigdane prowsdrace do mpreestania |eczenia lub podania dufpch dewek kortykosteroidow,
nilwolumabu w soojarzeniu z lesbozantynibem [11]

Duisdonin nicpaindane (%)
Drinlania niepoimdane pochodznia immunclogicnego prowsdmce do tramlego mprzestania leczenia
Zopalenie pluc 25
Znpalenic jelita grubego 25
Znpalenic wagtroby 41
Iapalenie nerek | zburzenie coynnosci nerek 0.6
Endokrymopatie 13
Shora 22
Madwradiwos/ reskcje na whew 0
Dinlnin nicpaindane. pochodzenia immunclogicnege wymsgsigce podania duiych dawek kortykoste roiddw S
Inpalenie phuc 56
Znpalenic jelita grubego 8
Znpalenic wagtroby 3
Inpalenie nerek | zaburzenie coynnosci nerek g
Endokrynopatic 42
Skora B
Madwradiwos/ reskcje na whew 0

* e FOWTOWAENE] 00 MafTnie] 40 mg prednzonu ne dobe

* estost e podstawie liczhy pecentow, U kbonydh wystypio deisfanis nizpaigdane pochodzen immunologicnegs

U pacjentow leczonychniwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czesto s wystepowania zapalenia phuc,
w tym srodmigiszowej choroby pluc, wynosita 5,6% [18/320). Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono
odpowiednio u 1,9% [6/320) i 1,6% [5/320) pacjentow. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 269
tygodnia (zakres: 12, 3-74,3 tygodnia). Zaburzenia ustgpity u 14 pacjentdw |77 ,8%], a mediana czasu do ich
ustgpienia wynosifa 7,5 tygodnia (zakres: 2,1-60,7+ tygodnia).

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czestosc wystepowania biegunk,
zapalenia jelita grubego, cestydh wyproinien lub zapalenia jelit wynosita 59,1% [189/3 20). Przypadki stopnia
Z.i 3. stwierdzono odpowiednio u 25,6% [B2/320 i 6,3%( 20/3 20) pagentow. Przypadki stopnia 4. stwierdzono
u 0,6% (2/320]. Mediana czasu do ich wysigpienia wynosita 12 9 tygodnia (mkres: 0,3-110,9 tygodnig).
Zaburzenia ustgpity u 143 padgentow | 76,1%], a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 12 Stygodnia [zakres:
0,1-139,7+ tygodnia).

U pacjentow leczomych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czestosc wystepowania

nieprawidiowosd w badaniach aynnosdowych watroby wynosita 41,6% [133/320). Przypadki stopnia 2, 3.

i 4. stwierdzono odpowiednio u 14,7% [47/320); 10,3% [33/320)i 0,6% |2/320) pacjentow. Mediana czasu do
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ich wystgpienia wynosita 8,3 tygodnia [zakres: 0,1-107,9 tygodnial Zaburzenia ustgpity u 101 pacjentow
(75,9%), a mediana czasu do ich ustgpienia wynosita 9,6 tygodnia (zakres: 0,1-89,3+ tygodnia).

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czestost wystepowania zapalenia
nerek, zapalenia nerek podhodzenia immunologienego, niewydolnesd nerek, ostrego uszhodzenia nersk,
mwiekszonego steienia kreatyniny we krwi lub rwiskszonego stefenia mocnika we krwi wynosifa 100%
[32/320). Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 3 4% [11/320) i 1,3% (4/320) pacjentiw
Mediana czasu do ich wysigpenia wynosita 14,2 tygodnia 34 (zakres: 2, 1-87,1 tygodnia). Zaburzenia ustgpiy
u 18 pacjentow (58, 1%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita 10,1 tygodnia [zakres: 0,6-90,9 tygodnial.

U pacjentow leczomych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czestosc wystepowania chorob
tarcyoy wynosita43,1% (13 8/320). Przypadki chorobtarczyoy stopnia 2§ 3. stwierdzono odpowiednio u 231%
(74/320)i0,9% [3/320) pagentow. Zapalenie przysadki wystgpitou 0,6% | 2/320) pacjentdw, wszystkie stopnia
Z. Niewydolnosd nadnerczy (w tym witorna niewydolnosc kory nadnenczy] stwierdzono u 4,7% [15/320]
pacjentdw. Przypadki niewydolnosc nadnerczy stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiedniou 2,2%(7/320) i 19%
(6/320) pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia tych endokrynopatii wynosita 12 3 tygodnia (zakres: 20-
E9,7 tygodnia). Zaburzenia ustgpity u 50 pacjentow [35,2%). Czas do ich ustgpienia wynosit od 0,9 do 1320
tygodnia.

U pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czestosc wystepowania wysypk
wynosita 62,8% (201,/320). Przypadki stopnia 2_ i 3. sbwierdzono odpowiednio u 23,1% (74/320) i 10,6%
[34/320) pacjentow. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 6,14 tygodnia (zakres: 0,1-104,4 tygodnia).

Zaburzenia ustgpity u 137 pagentow |68,2%], a mediana zasu doich ustgpienia wynosita 18,1 tygodnia | z=kres:
0,1-130,6 tygodnia).

U pacjentow leczomych niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem czestosc wystepowania

nadwrailiwosd/ reakdi na wlew wynosita 2,5% [8/320). U wszystkich 8 pagentdw nateienie bylo stopnia 1.
lub 2. Przypadki stopnia 2. stwierdzono u 0,3% [1/320) pacjentow [11].

4.3.1.2. ZIwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

W badaniach kliniczmych, u wczesniej nielezonych pacjentow z RCC, otrzymujgoych niwolumab w skojarzeniu
z kabozantynibem stwierdzono wiekszg liczbe przypadkow rwickszenia akbywnnosd AIAT [10,1%) i AspAT
[B,2%] stopnia 3. | 4. w porownaniu do pacjentdw z zaawansowanym RCC otrzymujgoych niwolumeb
W monoterapii. U pacjentow ze zwickszeniem akbywnosci AIAT | AspAT stopnia 2. [(n=85): mediana casu do
wystapieniawynosita 10,1 tygodnia [zakres: 2 0do 106,65 tygodnia), 26% pacjentow otrzymaio korty kosteroidy
z mediang trwania leczenia wynoszgcg 1,4 tygodnia (zakres: 0,9 do 75,3 tygodnia), powrot do stopnia 0-1.
wystapit u 91% z mediang czasu do ustgpienia objawdw wynoszgcg 2,3 tygodnia (zakres: 0,4 do 1081+
tygodnia). Sposrad 45 pacjentow ze swiekszeniem aktywnosd ALAT lub AspAT stopnia 22, ktorzy otrzymal
ponownie niwolumab (n=10) lub kabozantynib (n=10)w monotemapii lubleczenie skojarzone (n=25}, ponosms
rwigkszenia akbywnosci AIAT lub AspAT stopnia z2. stwierdzonou 3 pacjentow otrzymujgoych OPDMD, 4
pacjentdw otrzymujgoych kabomntynib | 8 pacjentow otrzymujgoych OPDIVD w skojarzeniu z kabo zantynibem
[11].

4.3.1.3. HNieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

U pacjentow leczonychniwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem odsetek pacjentow, u ktdnych nastapio
pogorszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidiowosd stopnia 3. lub 4., byl
nastepujgcy: 3,5% niedokrwistosd [wszystkie stopnia 3.); 0,3% malophythowosci; 0,3% leukopenii; 7 5%
limfocytopenii; 3,5% neutropeni; 3,2% zwickszenie aktywnosc fosfatazy alkalicznej;, 8,2% zwickszenie
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akbywnosci AspAT; 10,1% wickszenie akbywnosci ALAT; 1,3% swiskszenie stefenia bilinubing catkowite| 13%
rwigkszeniestefenia kreatyniny, 11, 9% rwiskszenie aktywniosciamylazy; 15,6% rwie kszenie akbywniosd lipazy;
3,5% hiperglikemii; 0,8% hipoglikemi; 2, 2% hipokalcemil; 0,3% hiperkaleemii; 5,4% hiperkalemii; 4, 2%
hipermagnezemii; 1,59% hipomagnezemii; 3,2 % hipokalemii, 12,3% hiponatremii i 21,2% hipofosfatemi [11].

4.3.1.4.

Zalecane modyfikacja

leczenia dla niwolumabu stosowanego

w skojarzeniu — immunologiczne dzialania niepoigdane

Zalecane modyfikacje leczenia produktem Opdivo® stosowanym w skojarzeniu przedstawiono poniZe).
Tabels 50. Zalecane modyfikacje leczenia dis niwolumsbu stosowsnego w dojarzeniu [11]

Inlecana modyfikacja dewkowanis

"

Modyfikacja leczenin

Zapalenie phac stopnia 2.

Wistrzymac stosowanie dawki  (dawek] do casu
ustgpienia objawow, poprawy zmian radiologiconych
i zahoriczenia dorsnego podawania kortykosteroidow

Zapalenie phuc stopnia 3. lubd.
Treale odstawic leczenie

Trwale odstawitc leczenie

Znpalenie jefita grubego

Biegankz lub mpalenie jelit
grubego stopnia 2.

Wistrzymac stosowanie dawki  (dawek] do casu
ustgpienia objawow | zakoncaenia  dorainego
podawania kortykosteroidow, o ile byo to koniecone

Biemunks lub mpalenie jelis
grubego stopaiz 4.

Trwale odstawit leczenie

Dwiskzenie sktywnaosci
aminotranserany
aminotransferazy  alaninowe]
[BAT). lub bilirubiny catkowitej
stopnia X.

Wistroymac stosowanie dawkd [dawek] do casu kiedy
wyniki powrocy do wartosci | pocathowsech
i mkonceenia dorameso podawania kortykosbenoi cow,
o ile bylo to konieczme

Twigkzenie sktywnosd A=plT,
AIAT lub bilirubing calkowits
stopnia 3. lub 4.

Trwale odstawit leczenie

Dwigkzenie shedeniz
kreatynimy stopnia 2. lub 3.

Wistrzymac stosowanie dawlki [dawek) do casu kiedy
stedenie kreatyniny powroc do wartosci poczgtooeych
i zahorczenia dorsnepo podawsnis korbykosteroidow

Dwigkzenie shedeniz
kreztymimmy sStopnia 4

Trwale odstawitc leczenie

Ohbjavwows niedocymnoT
zapalenie proysadid stopniz 2.
lub 3. Kiewydolnosc nadnercay
stopnia 2. Cukrzyca stopnia 3.

Wstrzymac  podawanie dawki  (dawek] do oasu
ustgpienia objawow | zakoncaenia  dorainego
podawania kortykosteroidow [jezeli byho to koniecze z
powodu objawow ostrego stanu mpalnego). Maledy
kontynuowat leczenie wraz z hormonalng terapi
zastepezy” , do czesy kiedy nie wystepujg objawy

Miedocoynnost tarceyoy stopnia
4.  Madoynnost  tEroeyoy
stopnia 4. Zapalenie proy=dki
stopnia 4.  Miewydolnox
nadnerczy stopniz 3. lub 4.
Culorzyca stopnia 4.

Trwale odstawitc leczenie

Wiyzypka stopnia 3.

Wstrzymac podawanie dawki  (dawek] do oamu
ustgpienia  objawow | zakoncaenia  dorsmepo
podawania kortykosteroidow

Wiyzypka stopnia 4.

Trwale odstawitc leczenie

Tecpiod Stevensa-dohnsona
fang Stewenis-lohnson

Trwale odstawitc leczenie
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Znlecana modyfilescs desdoosmnia
Syndrome - 515 lub toksgoana
nekrolizm naskorka [ang. fosic
epidermal necrolys's - TEM)
e Wstrzymac podawanie dawki  (dawek] do oamu
Iapalenie miemia m=rcoweso ienia  obj - i korcania oras

Iepalenie mismnia _:.'I:-upli: 2z h a2l I -
B Zzpalenie migmia sErCowegnn s .
= ia 3. lub 4. Trevale odstawic lecaenis
_:":"." . 3 lpierwme e reymat podawanie dawld (dawek)

Stopien 4. lub nawracajace
stopnia 3.; sopnia 2. lub 3.,

" trinlami ktore ulnjmuj.i n'g. pomimo
L. modyfikacy  leczeniz;  braku
Pa maodiwosri mredukowsnia  Treale odstawic leczenie

dawki kortykosteroidu do 10

mg prednizonu na dobg lub

reamowzine] dawki  innegp

leku
Lhamzer Shopnee tokmyoonced 54 zrodne 2 Mationsl Cancer Instiute Common Terminokoey Cricerin for Adverse Evenis Version 4.0 (KO-
CTCAE v4].
- Zoleceni dofycqes hormonsine] tEmpE motgpce) - . .
* U pagentow, u ktorpdh wizetnie] wysigpito mpalenis migtnia sercowsgo pochodzena immunologicnego, berpiecefstan po
PEERATIY T MOZDOCEGL e NwolaTaberr i niwolumabem w skofarzenio z ipiimumabem jest nieznane.
Produkt leczniczy Opdivo® w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy tragks
odstawic w przypadiu:

# driatan niepoigdanych stopnia 4. lub nawracajgoych stopnia 3.;

# utrzymujgcych sie dziatan niepoigdanych stopnia 2. lub 3. pomimo modyfikacji leczenia.
Pacjenci leczeni produktem leczniczym Opdivo® muszg otrzymal "Karte ostrzefen dla pacjenta" i zostad
poinformowani o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem produktu lecmiczego Opdive® [patrz rownie ulotka dia
pacjenta).

Dodatkowo, w przypadku zwiskszenia akbywnosci enzymow watrobowych u pacjentow z RCC leczomych
produktem Opdivo® w skojarzeniu z kabozamtynibem:

#  Josli akbywnost AIAT lub AspAT jest > 3 razy niZ GGN ale = 10 razy niZ GGMN bez jednoczesnego
wiekszenia stefenia bilirubiny catkowitej = 2 razy niz GGN, naleZy wstrzymal podawanie produldu
opdivo® i kabozantynibu do czasu, gdy te dziatania niepoizdane nie powrdcg do stopnia 0-1. Moina
rozwaiyc leczenie kortykosteroidami. MoZna rozwaiyC ponowne podanie jednego lub obu lekow po
uzyskaniu poprawy. Jesli kabozantynib bedzie ponownie podawany, nalefy zapoznac sie z ChiPL
kabozantynibu.

#  Jesli aktywnost AIAT lub AspAT jest > 10 razy niZ GGN lub > 3 razy niZ GGN z jednocesmym
mwiekszeniem stefenia bilirubiny cafkowite] = 2 niz GGN, nalefy trwale odstawic leczenie produldem
opdiva®
i kabozantynibem i rozwaiyt leczenie kortykosteroidami [11].

4.3.1.5. Srodki ostroinosci specyficzne dla raka nerkowokemdrkowego

swolumab w skoiarzeniu 2 kal i

Pacjenci z nieleczonymi przerzutami do mdzgu, chorobg autoimmunologiczng lub chonobami wymagajaoymi
immiunosupresji ukladowsj byli wiylgczeniz badan Kiniczrych niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem.
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Z powodu braku danych, niwolumabw skojarzeniu z kabozantynibem nalefy stosowac u tych grup pacentow
z zachowaniem ostrofnosd, po dokiadnym rozwaieniu korzyc do ryzyka, indywidualnie u kaidego pacjenta
U pacjentow z Zaawansowanym ROC shwierdzonowiekszg czestoscwystepowania zwiskszenia akbywnosd AT
i ASpAT stopnia 3. i 4. po podaniu niwolumabu z kabozantynibem w pordwnaniu do monoterapii niwolumabenm.
Enzymy watrobowe nalefy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia. Malesy
przestrzegac wytycznych dotyczacych stosowania obu lekdw [11].

4.3.1.6. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Miwolumab jest ludzkim przeciwdatem monoklonalnym, i dlatego nie wykonano badan interakcj
farmakokinetyzmych. Poniewaz przecawciata monoklonalne nie s3 metabolzowane przezenzymy oytochnomu
P50 [CYP) lub inne erzymy metaboliajgoee leki, nie prewiduje sie, aby zahamowanie lub indukowanie tch
ENTyMaOw przez przyjmowane jednoczesnie produkty lecmicze miato wphyw na farmakokinetyke niwolumakbu,

Malefy unikal systemowego stosowania kortykostercidow i innych lekow immunosupresyjmych praed
rozpoczeciem stosowania niwolumabu ze wegledu na modliwy wphyw tych lekow na akbywnosc
farmakodynamizng niwolumabu. Jednak po rozpoczecu podawania niwolumabu mo Zna stosowad systemows
kortykosteroidy i inne leki immunosupresyne w celu leczenia dzisfan niepoigdanych pochodzenia
immunologicznego. Wstepne wyniki wskazujg, I8 immunosupresja systemowa po rozpoczeciu leczena
niwolumabem nie wydaje sie hamowat odpowiedzi na niwolumab [11].

4.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie EMA, FDA, URPLWMIPB, WHO-UMC
i MHRA

Zgoddnie z zaleceniami Agendgi Dceny Technologi Medyavydh | Taryfikagi [1] preproswadzono identyfilace
dziatan niepoizdanych na podstawie informacji zawartych na stronach internetowych European Medidnes
Agency [53], Food and Drug Administrotion [54], Urzedu Rejestracji Produbtow Leczniczych, Wyrobow
mMedycznych i Produktow Biobojozych [55], WHO-UMC [56] oraz Brytyjskie] Agencji ds. Regulacji Lekow
i Produktdw Ochrony Zdrowia (MHRA) [57].

European Medicines Agency (EMA)

MNa stronie internetowe] EMA odnalezsono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dia produktu leczniczego Opdie®
[niwolumabu), w ktdrym zawarto istotne informacje na temat bezpiecerstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne [SE8].

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i intersende z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszczegolnione w Planie Zarzadzania Ryzykiem.

Uaktualniony RMP naleiy przedstawiad:
» naizdanie Europejskie] Agencji Lekow,
= wrazie zmiany systemu zarzgdeania ryzykiem, owdaszoa w wyniku uzyskania nowych informacji, kore
mogy istotnie wphyngl na stosunek ryzyka do korzysci, lubw wyniku uzyskania istotnych informaci,
dotyczaoych bezpieczenstwa stosowania produktu lecmicego lub odnoszgoych sie do minimalizsdgi
ryzyka.
ZagroZeniami zwigzanymi z zastosowanym lekiem sg ryzyvka wymagajgce specjalnych dzistan w zakresie
zarzgdzania ryzykiem, w celudalszego zhadani lub zminimalizowania tych zagroZen, tak abyterapia cechowala
sig dobrym profilem bezpieczenstwa.

Zidentyfikowane ryzyko rwigzane z leczeniem produktem leczniczym Opdive® wynika z istniens
wystarczajgcych dowodow, wskazujgoych na zwigzek z zastosowaniem danego leku.
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Potendalne ryoyko to obawy, dla ktdrych modliwe jest powigzanie wystepujgtego zagrodenia e stosowaniem
leku na podstawie doste pych danych, ale rwigzek tennie zostat jeszze potwierdzomy | wymaga dalszej ocemy.
Brakujgce informiacje to dane na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego, ktdrych obemie nie ma i naledy
je zebrat (np. dotyczace diugotrwalego stosowania leku).

Tabela 51. Ligts wasnych mgroden oz bralajgoych informec dotycmyoych produldu lecomiceego Opdivo® [58]
Wixine mgrodenia oz brafmjgre informacje dotyegoe produldu lecmiczego Opdinen®
Dzatania niepozgdane pochodzeniz immunologicnegn, w tym awigane z
uktadem immunologicaym:
Zapalenie pluc pochodzenia immunologicanego
Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologiczne go
Zapalenie watroby pochodenia immunologczrego
Zapalenie nerek | dysfunkcja nerek pochodzeniz immunologicnego
[Endokrynopatie o podiodu immunologicanym
Rezkcje alergicmne [AR) w obrebie skory oaigzsne z odpornoscig
Inne AR zwigzane z odpormosciy
Cigie reaboje na wiew
Toksyrmost mrodowo-plodowa
Wmine potencjalne nyzypko Immunogennos
Ryzyko GYHD z nivwolumabem po allogeniczrym HSCT
Pacjenci z cieikimi mburzeniami coynmoso watroby | [lub) nerek
Pacjenci z chorobg sutoimmunologicng
Brakujpce informacje Pacjenci jud otrzymujacy ogolnoustrojowe leki immunosupresjne  preed
roepoczgciem leczenia nivold smabem

Wxine sdentyfikowane ryryko

Dfugoterminowe bempiscenstwo leczenia u pacjentow 2 12 roku #yria

ZagroZeniami zwigzanymi z zastosowanym lekiem sg ryzyka wymagajgce specjalnych dzistan w zakresie
zarzgdzania ryzykiem, wceludalszego zbadania lub zminimalizowania tych zagroZen, tak aby te rapia cechowab
sig dobrym profilem bezpieczenstwa.

Tobels 52. Pote

Tidentyfikowane ryoyko stosowenin cigdoe AFs w obrebie pluc

Toksycmost plucna. Wieksanet raportowanych zdarzen niepoizdanych

wystepowata w 1-2 stopniu nasilenia

Wrod pacjentow z 3-4 stopniem toksycznosci phucnej obsensowano bardzie
Dowody na powigenie ryopke rodegie zmiany w obarazie radiologicznym orsz niedotlenienie. Ciaiki prosbisg
z lekiem zapaenia pluc moie meraiec v jedi nie mssnie wozemie adiagnozessne

i odpowiednio leczone.

Toksypcmose  phlucng @ tym zatorowost  phucng) prowadzzcg do zgonu

raporiowsno w trakoie terapii niveod umab.

Srodmigizowa choroba pluc [ILD) mode rocwinge sie lub roosingt jako

. . nastepshwo radioterapii, chemoterapii lub coescicwej resekoji pluc. Inmymi

Coyrnild ryzyla i grupy ryzyle coymnikami  rosaoju LD to podesty wiek palenie papierosow  oraz
wipotistnieja lub weaesniejs infekoja phec.

Srodld minimalizsgi ryzyka Sezeppnbowo preedstawiono w Charakte rystyce Produktu Lecmniczegs.
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Dostepne dane

Dodathewe srodki minimalizcji yzyka okreslono w Patient Alert Card.

Didentyfikowane ryoyko stospesnia: mpalenie jelita grubego

Downdy na powigsnie nyoyks
zleldem

Wiek=ost raportowanych sdareen niepoigdanych wystepowata w stopniu 1-2.
Najzesrie] wystepujzcym zdarzeniem niepogdanym byla biegunka 1-2 stopnia.
Zapalenie jelita grubego w 3-4 stopniu nasileniz najoesciej obse rwowano wirnod
pacjemntow leczompch niwolumabem w Sojarzeniu z ipilimumabem.

Wiek=ost adarren niepoigdanych ustepowata po mstosveaniu od powiednich
lekow, preerwaniu leczenia lub w ciedkich preypadkach po msosveaniu terapi
sterpdami.

Cigdca lub uporczyws biepunks | mmpalenie jelita grubego mogs mEredd fyciu,
jesli nie zostang wrzetnie rozpoznane | odpowiednio mrogdzane.

Coyninik ryzyla | grupy ryzyla

Bkiyana choroba mpalna jelit.

Srodld minimalizsgi ryzyka

Sezeppnbowo preedstawiono w Charakte rystyce Produktu Lecmniczegs.
Dodathewe srodki minimalizcji yzyka okreslono w Patient Alert Card.

Tidentyfikowane ryoykn stoseamsnin: mpalenie watroby

Diowndy na powigzenie ryyle
zleldem

Wiek=ost raporbewanych mdarzen  niepodgdanych takich jak  podwyizona
aktywnos aminotranseraz watrobowych oy mpalenie watroby wystepowsky
w 1-F stopniu nasilenia

Coyninik ryzyla | grupy ryzyla

Mictpame autoimmunologicme mpalenie watroby mogs byl rowniei rwigzane
z wrzesniejszy chemoterapiy lub immunoterapiy z usyciem np. L2 czy
interferonu.

Zapalenie watrotey pochodzenia immunologicanego mode stanowic powaine lub
zagrafajaee #yciu daatanie niepodgdane, w tym prowsdzaee do zgonu, jesdi nie
zostang =ybko leczone. Pacjend z mpaleniem  wgtroby pochodzenia
immunologicenepn 5 mawyczmj leczeni sterydami. Szybka analiz wymikow badan
krwi, rozpoznawanie objawow preedmiotowych | podmiotesych oraz wdrazanie
zalecen zppdrmych z wytycznymi postepowania mogy zmpobiec powainym
povei danioem.

Srodld minimalizsgi ryzyka

Sezeppnbowo preedstawiono w Charakte rystyce Produktu Lecmniczegs.
Dodathewe srodki minimalizcji yzyka okreslono w Patient Alert Card.

Tidentyfikowane ryeyko stospssnia: mpalenie nerek ormz choroby nerek

Downdy na powigsnie nyoyks
zleldem

Wiek=ost raporbowanych zdarzen niepoigdanych tskich jak preebiegsjacy
hezobjawowo wenost sefenia kreatyning —w 1-2 Stopniu nasilenia

Pacjenci zzapaleniem nerek pochodzenia immunologicnegoe =5 mmsyczaj leczen
sterydami. Szybka analim wynikow badan kred, rozpoznawsnie  objawow
przedmiotowych | poedmiotowych oraz wdraianie zalecen zgodnych 2 wytyczmymi
poste pOENia mogy @Epobiec posEdvym powikizniom.

Coyninik ryzyla | grupy ryzyla

Bkiryane choroby autoimmunol ogiczre obejmujaoe nerki.

Srodld minimalizsgi ryzyka

Sezeppnbowo preedstawiono w Charakte rystyce Produktu Lecmniczegs.
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Dostepne dane

Dodathewe srodki minimalizcji ymyka okresono w Patient Alert Cand.

Tidentyfikowane ryeyko stospamnia: mburzenia endokrynol ogiczne

Downdy na powigsnie nyoyks
z l=kiem

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego obserwowano U pacjentow
z roEnymi typami nowotworow. Do najoesie] wysepujaoych  adareen
niepoizgdanych w owigghu z terspiy niwolumabem naleiata niedoczymnosc
tarczyoy w stopniu 1-2. Endolrynopatie wystepowaly czesie] w przypadio
stosowania nivwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem.

Coyninik ryzyla | grupy ryzyla

Mtpame choroby autoimmunologicne prucadoe dokresmych mogs by rownies
zwigzane z wrzesniejszy chemoterapiz lub immunoterapiz z uwypciem np. IL-2,
interferonu czy anty-CTLAL.

Srodld minimalizsgi ryzyka

Sezeppnbowo preedstawiono w Charakte rystyce Produktu Lecmniczegs.
Dodathewe srodki minimalizcji yzyka okreslono w Patient Alert Card.

Tidentyfikowane rzyko stospemnia sdme rdarrenia nispoizdane

Cigfie aiarzenia niepoizdane [stopnia 3-4) w obrebie skory notowsno cesciej
podczas terapii skojarmonej niwolumabu z ipilimumabem w pordsmaniu do
niwolumabu shospwanegn w monoberapii.

Mctpame sutoimmunologicane mburzenia sony.

Sezeppnbowo preedstawiono w Charakte rystyce Produktu Lecmniczegs.
Dodathewe srodki minimalizcji yzyka okreslono w Patient Alert Card.

Tidentyfikowane ryoyko stospssnia: inne immunologicne adazenia niepodgdane

Downdy na powigsnie nyoyks
z l=kiem

Do rmdks  wysepujaoych adarsen  niepoidanych o pochodzeniu
immunslogiczanym, jednak o istotnym klinicnie znaczeniu, naleds zapalenie biomy
nacrymiowe| oka, mpalenie trzustki, demielinizcje, zespot Guillaina-Barrepgo,
zespot  missteniczry, =palenie  migsni, zapalenie  miesnia  sercowepo,
rabdomiolize, zapalenie mozgu, odroscanie preeswzepow narmdow  litgch
i zespof Vogta-Koyanagepo-Harady.

Coyninik ryzyla | grupy ryzyla

Mctpame  choroby sutoimmunologicene mozg by rownie  zwigmne
z wrzesniej=y chemoterapiz lub immunoterapia z ubpciem np. IL-2, interfernn

oy anty-CTLAL.

Srodld minimalizsgi ryzyka

Sezeppnbowo preedstawiono w Charakte rystyce Produktu Lecmniczegs.
Dodathewe srodki minimalizcji yzyka okreslono w Patient Alert Card.

Tidentyfikowane ryoyko stospasnia: cgtkie rekacje w awizgio z infuzgy

Downdy na powigsnie nyoyks
z l=kiem

Podobnie jak w preypadiou wielu inmych lekow podawarmech dodylnie mogs
wystapic reakrje rwigmne zinfuzjy.

Coyninik ryzyla | grupy ryzyla

Brak

Srodld minimalizsgi ryzyka

Sezeppnbowo preedstawiono w Charakte rystyce Produktu Lecmniczegs.

Tidentyfikowane reyko stospamnia: toksprmost embrionsins
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Poezviond braku ek . D "

Badania przedkliniczne sugerowsly potencjzine ryzyko utrsty plodu w trzecim
Diowndy na powigsnie nyoyks trymestrze cigty | preedwczesnepn porodu = paigkszong  smiertelnosciy
z l=kiem noworodkive wprzygpadky narszenia na niwolumab w cse cigdy. W przypadku

loobiet w wieky romodcoym wymagana jest antykoncepoja.

Coynmnilld ryzyia i grupy ryzyla [Eespozycijz podocs cigdy.

Srodld minimalizsgi ryzyka Sezepnbowso preedstawiono w Charaktenystyce Produktu Lecmiczego.

Tidentyfikowane rzyko stospwsnia: immunogsnmass

Dhserwowano niskie wskazniki immunogennosi | nie mobse reosano wphpe na
bezpieczenstwo lub skutecznos nawet po diuésypch preerwach w podawsniu
dawek | ponowrym podaniu leku.

Downdy na powigsnie nyoyks
zleldem

Wyste powanie immunogennosc mledy od kilku coymnikw awigmnych z lekami

. : i charakterystyks pacjenta, takich jak charakterystyka lekuy, sposob preetaarzania,

Cryrmili ryzyln § grupy ryzyle daaki | droga podania, wiek pacjenta, coynniki genetycme, stan odpornosci, stan
choroby, jednoczesnie Sosowane |eki.

Srodld minimalizsgi ryzyka Sezeppnbowo preedstawiono w Charakte rystyce Produktu Lecmniczegs.

Tidentyfikowane ryoyko stospssnia Ryryko wystqgpienia choroby preesrrep praeciwiko gospodarzowi (ang. Grojfit-
Vermus-Host Disegse; GV HI) po mstosowsniu niwolumabu po allogenicanym preeszezepie kamorek krwiobworcepch

U pacjentis leczomych niwolumabem po allogeniczrym pree=czepie omorek
Diowody na powissnis ryogks krwiotworczych zgfaseno w okresie po wprowsdzeniu do obrotu  szybko
z lekiem pojawiajzcy sg | cigtky chorobe preesrzep preeciwko gospodarzoesd, z czego
niektore preypadii mkonczyty se zgonem.

- : E::#T metali poddani  zllogenicznemue HSCT  preed  terapig

Srodld minimalizsgi ryzyka Sezeppnbowo preedstawiono w Charakte rystyce Produktu Lecmniczegs.

Amerykarisko Agencio Lekow [FDA)
Ma stronach FOA nie ocdnaleziono Zadnych informacji dotyczaoych bezpieczerstwa stosowania produkdu
leczniczego Opdivo * w analizowanym wskazaniu terapeutycznym

Brytyjskiej Agengii ds. Regulogi Lekow | Produktow Ochrony Zdrowia [MHRA]
W oparciu o informacje przedstawione na stronie MHRA, zastosowanie niwolumabu moie wigzal sie
z wystgpieniem zdarzen niepoigdanych.

Biegunka jest bardzo czestym dzisfaniem niepoizdamym rwigzanym ze stosowaniem niwolumabuo W
badaniach Kinicznych niwolumabu w monoterapii u 13% pacjentow wystapita biegunka, zapalenie jelia
grubego lub czeste wyproinienia. Wiskszosc przypadkow byla fagodna lub umiarkowana [stopien 1 lub 2}, a
cigikie przypadki [stopien 3] odnotowano u 21% pacjentow. W badaniach tych nie odnotowano prey padkow
zagrazajgcych fyciu lub smiertelnych [stopien 4 lub 5). Mediana czasu do wystapienia biegunki wynosia 1.8
milesigca [zakres 0-26,6). Choroby ustgpity u prawie wszystkich pagentow [ 88%], a mediana czasu do ustapienia
wynosita 2 tygodnie. Reakcje fofgdkowo-jelitowe mogg rownies wystgpic, gdy niwolumab jest stosowany
w skojarzeniu z ipilimumabem.

116



Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
]
CEATARA " EEIQFAEE

Ponadto, podkredono, i wirod pacjentow leczonych nivolumabem, u ktorych wystepuje biegunka, lub inne
objawy zapalenia jelita grubego oraz w przypadku tych pacjentow, ktorzy nie reagujg na leczenie
kortykosteroidami z powodu zapalenia jelita grubego pochodeenia immunologiconego powinni zostac
szczegotowo przebadani w celu wykluczenia innych przyocoyn takich jak zakafenie wirusem Ch
[cytomegalowirus).

W europejskim przeglgdde zgtoszen spontanicznych i zgloszen z badan klinicznych otrzymanych do dnia
31 sierpnia 2018 r. zidentyfikowano 20 powainych przypadcow na catym swiecie sugerujgoych zakaenie
wirusem cytomegalii [Chv] lub reaktywacje w przypadiu monoterapii niwolumabem. Kolejnych B proypadkow
zzfoszono jako zakazenie CMV lub zapalenie watroby CMV zwigzane z terapig skojarzong niwolumabem
i ipilimumabem.

Ponadto, w europejskim przegladzie danych z catego swiata stwierdzono, Ze niwolumab mode zwiskszal ryzvko
odrzucenia przeszzepu u biorcow prieszoepow narzgdow. W przeglgdse oceniono wszystkie przypadi
otrzymane do listopada 2016 r. i zidentyfikowano 5 pagentow, u ktdnych wystgpito odrzucenie przeszcepu po
otrzymaniu niwolumabu {u 3 wystgpilo odrzucenie przeszzepu nerki, u 1 odrzucenie przeszczepu rogowk,
a u 1 odrzucenie przeszczepu skory) [54].

WHO Uppsaolo Monitoring Centre [WHO-UMC)

Cane o bezpieczenstwie ocenianej interwendi zidentyfikowano rownieZ na stronie internetowej
hitp- Swnene visigorese ore’ [60], stanowigce] rekomendowang przez WHO-UMC, platforme mwieragsg
zestawienie dziatan niepoizdanych raportowanych w ramach WHO Progromme for intermaotional Drug
Monitoring podczas stosowania zarejestrowanych lekdw.

Tabela 53. Donlania nicpoiydans (ang. ocherss drag reoctions, ADR] mportowsne podoes stosowania produlkbu
I:mimp[ﬁxi‘m"[ﬂ]ﬁﬂ]

Zshurzenia ogolne i stany w miejscu podanis 20513
Inlovrenin Zodgdiowo-jelitowse 12461
Zsbhurzenia ukisdu oddechowego, kistki piersowe] | Sodpiersa 9 060
Mowotwory tngodne, dodiwe i nicokresdone [w tym torbiele i polipy) 10144
Urazy, zatrucia i powilkiania proceduralne 10111
Zshurzenia skory i tanki podskomej E31E
Inlovhenin | zaraienia pasodytnicze G786
Iebwrzenia ukdadu nerwowego 6527
Isburzenia ukisdu migsniowo-=kieletowego | Hanki tgcmej G388
Badania laborstongne G286
Ishurzenia endoknmnologicane 5E74
Ishurzenia metsbolicne i odiysisnin 5093
Ishurzenia watroby i drog dofciowspch 4450
Ishurzenia lrwi | ukdedu limfatyenego 3z
Ieburzenia nerek i uldadu mocowegn 3093
Iaburzenia w obrehie sero 3027
Iebhurzenia nacoymiowe 2226
Ieburzenia psychicane 1606
Chorobry oo 1509
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Ishurzenia ukdadu immunologicenego 1107
Procedury chinurgicane | medycme T56
Zsbhurzenia usy bigdnila 407
Ishurzenia ukdadu rozrodoego i choroby piers 258
Problemy z produldem 105
Ieburzenia spotecme o2
Wady wrodeone | genetycmne 53
Choroby owinmne 2 cigin, paogiem i choroby ckoloparodowe 54

Powyie] zostaly zaprezentowane dane nia temat bezpieczerstwa produktu lecnicego Opdivo®, aktuaine na
dzien 05 lipca 2023 r.

45. Ocena bezpieczenstwa niwolumabu stosowanego w  skojarzeniu
z kabozantynibem

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano abstrakt konferencyjny prezentujgcoy wynild

retrospektywne badanie obserwaoyjne Hilser 2023 werod pacjentow z zaawansownym lub przerzutowym RCC
[53].

Wiyniki dotyczgoe bezpieczenstwa, przedstawione w posterze Hilser 2023 [59] zestawiono w poniZej tabeli.

Tabela 54. Dodathkows ocena h:q:il:mr'shuda N O+CABD [59]

Basinic Metodologin Popuiaje Wiymiiki bezpiecasist
Populscy:
= &7 pacjentow z zmawansowanym lub 28,5% pis. wymagsio
praerzutowsym ROC; zmiany lub redukcji

»  §2,7% populacji stanowili megcoyani; | dawkowaniz
L Mediana wieku 67,6 lat;

»  RCC o histologii jasnokomariowe] AEs ogoiem
w przypadio 67, 7% pacjentow; obserewowano u B2,1%
Retrospekzywne, °  Nefrektomig preeprowadzono u 56.7% pt={n=35/57]
wieloozrodkowe, pacjentow, _
badanie " Status BCOG 0-1: 76,1% pacjentiw; AEs 3-5 stopnia - 47.8%
Hilser 2023 [59] ohsmrwacyjne typu  ©  Liczha punkiow w klasySkacji IMDC pt=. [n=32/87]:
WD {0 — 16,4% pacjentow, z 1 punkta ] ] ]
(9 oérodkiw w u 46, 3% pacjentow, brak danych Ew!qh_ﬂzl.-me paziom
Niemeczech) w przypadio 16,4% pacjentiw) aminatransdera:
. wigtrohowych: 40,3%
Intersencia ptz:
MIVD=CABD: NIVD w dawece 240 lub 450 mg ’
(v CABD doustnie w dawoe L0mg — Bieguniz — 22 4% pts.
dawkowanie zgodnie z =lecamm
schematem dawkowania Syncrom _
reka-stopa
Mediana oloesu obsoerwsci: 20,5% p=.
8,3 miesigca.

AEs —rderrenin ri:pnéqﬂn:; ot - pul:ju'lt
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4.6. Wnioski z analizy efektywnosci klinicznej

w Polsce programiu lekowego B.10 Leczenie raka nerdd (I0D-10 54 [18].

Populagja doce=lowas we wniosku o refundacje produktu  lecmiczegp Opdive™ Sosowanego w skojarzeniu
z kabozantynibem jest zmwedona wrgedem wskazmnia nejestracyjnym oraz ggodna z proponesanym programem lelossm
LLeczenie raka nerki (ICO-10 C64)° [13].
Eomparatorem dla produkty lecmicege Opdivo™  (niwolumab) stosowsnego w skojareeniv z  kabommtynibem
[MND=CABD) jest:

" Terapia skojarzona msierajaca niwolumab w skofarzeniu zipilimomabems [WIVO= TP,

= Eshomntynib stosoeany w monoterspii (CABD)

Powyizy wybor spetnia mrowno krgteria formalno-prawne  [refundowsne technologie medypczne, modiwe do
mstosowania w dampch wekazznizch [17, 16], jak | mlecenia wytpeznych SA0TMIT [1] [zktualna praktyia Kinicenzw Polsce,
zzpadna z wytycnymi Minicznymi, potwierdmne opinig ekspertow medycnych).

i
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4.7. Wnioski z poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa

Dane preedstawione w ramach dodathowesj oceny bempiecenstea nie wskaruja, sby leczenie produktem Opdivo®™
stosorwanym W sojarzeniu 2 kabomntynibem  southowsho innymi niZz dotychomms  sidentyfikowanymi deizkaniami
niepoigdanymi. Dodatkowa andizm berpiecsensten wykamta, #= niwolumab [Opdive®™) stospwany w skojarzeniu
z kabomntynibemn w piersszej linii leczenia mawansowanego lub preezutowern BOC 2 komponents jasnokomorkoes
cechuje sie akceptowslnym profilem bezpieczenstwa, 3 leczenie zjego uZyciem jest dobrze tolerowane, majac na wwadze
ol ny stan pacjenta skorelowsny z przebiegiem chonoby.
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5. OGRANICZENIA

W DCenie ograniczen niniejszego raportu nalefy uwzglednic cedhy samej analizy [ograniczenia zastosowanych
mietod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow) oraz jakosc dostepmych danych, w tym
oOgraniczenia wynikajgce z niepetnych lub niejednoznaczrych danych z wigczonych badan w konteksde
sprecyzowanego problemu decyzyjnego [metodyka/typ badan, ryzyko wystgpienia bledu systematycznego,
rozbieinosc wynikow wigczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktow koncowych i utrata pacjentow
z badan) [1].

Porownanie posrednie NIVO+CABD wrgledem wybranych komparatorow (NIVO+IPI oraz CABO)

¥ Wyniki wyszukiwania publiladgi:

o Mie zidentyfikowano prob klinicznych bezposrednio pordwnujgoych efektywnosc klinicang
MNIVOH+-CABD vs NIVO+IPI oraz NIVO+CABD vs CABD w docelowe] populaci pacjentdw;

o Mie odnaleziono badan obserwacyjaych, badan typu RWD, dostepnych w postaci pefnydh te kstow
publikacji, pozwalajgcych na ocens bezpieczenstwa niwolumabu stosowango w  skojarzeniu
z kabozantynibem w rzeczywistej praktyce klinicznej w pierwszej linii leczenia pacjentow
z zawansowanym lub przerzutowym RCC oraz komponenty jasnokomorkows.

Badanie CheckMate 9ER - umoiiiwiajgoe] przeprowadzenie analizy posredniej (NIVO+CABO vs wybrane
komparatory)

o Wyniki efekbywnosd Kinicznej NIVO+CABD vs SUN [umodiwiajgce] przeprowadzenie analizy
posredniej; badanie CheckMate 3ER]), w najduiym zidentyfikowamym okresie obserwadi zostaly
przedstawione w postaci posteru konferencyjnego Burotto 2023 [2B];

o Populacje badania CheckMiote SER stanowig pacjenc w pierwszej linii lezenia zaawansowanego ub
przerzutowego RCC z komponets jasnokomarkowy bez wzgledu na czyninik rokowniczy zgodnie
z kryteriami IMDC (analogicznie jak w przypadku wskazania rejestracyjnesol. PopulacE
wnioskowana jest zaweZona wzgledem wskamnia rejestracyjnego, dotyczy pacjentow z posrednim
i niekorzystnym rokowaniem RCC (okofo 20% populacji badania CheckMote 9ER to pacjend
z korzystnym rokowaniem RCC). Autorzy badania przedstawiajg dane dotyczace skutecznosc
klinicznej NIVD+CABO s SUN dla wnioskowanej populacii page ntow. Miemnie] jednak w przypadi
czesci punktow koncowych takich jak ekspozycja na badane leczenie oraz ocena jakosci Zyda
pacjentow przedstawione w badaniu wyniki dotyczg populacji ogolnej badania CheckhMate 9ER;

o Wyniki dotyzaoe bepiscenstwa terapi przedstawions z uwzglednieniem szerszej niZ wnicskowana
populacji chorych, tj. w pierssze] linii zaawansowanego lub przerzutowego RCC 2 komponents
jasnokomarkowy, bez wzgledu na czyniniki rokownicze wg IMDC;

o W probie kliniznej CheckhMate SER nie zastosowano zaslepienia pagentow i badaczy, co wpimelo
na obniienie oceny w zakresie ryzyka bMedu systematycznego (RoB-2).

Badania dla komparatorow [ChedkMate 214 oraz Cobosun)

o Ze wigledu na brak badan bezposrednio pordwnujgopch efektywnost kliniczng NIVD+CABD
wigledem wybranych komparatordw konieczne bylo przeprowadzenie pordwniania posrednisgo
|metaanalizy sieciowe]], cechujgcego sie nizszy jakoscig niZ dane np. z badan RCT;

o W probach kliniczniychwigczonych doanalizy sieciows]j [Checkhate 214 oraz Cobosun |, analogicmie
jak w przypadku badania CheckMate 9ER [NIVO+CABD] nie zastosowano zaslepienia proby, oo
wphynefo na obnizenie oceny w zakresie ryzyka bledu systematycznego (RoB-2;

o Populacje docelows badania Checkiiote 214 [NIVO+IP vs SUN) stanowili chorzy w pierwsze] ling
leczenia zaawansowanego lub prerzutowego RCC, bez wezgledu na czynniki rokoemicze wg IMDC
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Miemnie] jednak autorzy badani przedstawili dane dotyzgce skute nosd kinicenej analzowamych
opcji terapeutycmych z uwglednieniem danych dla populadi z posrednim i niekorzystnym ryzvdem
RCC - stanowigoych populacje docelowsy wniniejszym przeglgdeie. Wynikidotyzace bezpieczenstag,
analogicznie jak w przypadku badnia CheckMate 9ER przedstawiono dla szerszej niz wnicskosana
populacji chorydh, czyli ogolnej populacji pacjentdwz RCC bez wzgledu na czyniniki rokownicze ;

o Populacje docelowy w badaniu Cobosun [CABD vs SUN] stanowig pacjenci z posrednim
i niekorzystmym rokowaniem wg IMDC — zgodnie z populacj docelows. Miemne) jednak najdhesy
dostepny w badaniu okres obserwadji uwzgledniony w analizie sie dowej, w szczegoinosd w zakresie
przeiycia bez progresji choroby, ogolnego wskainika odpowiedzi na leczenie oraz ooeny
bezpieczerstwa jest znacznie krotszy wegledem obserwadji w badaniach Checkiaote 9ER oraz
CheckhMate 214 (min. 36,5 mies. w badaniu CheckhMate SER, min. 42 mies.w badaniu Checkioiz 214
vs 25 mies. w badaniu Cobosun). W zwigzku z powyiszym do interpretadi wynikow dla pordwnania
posredniego MIVO+CABD vs CABD naley podchodzic z nalefyty ostroinosciy;

o Badanie Cobosun jest probg kiniczng charakteryzujgcy sie najnizszg liczebnioscig proby wezgledem
pozostatych badan wigczonych do analizy sieciowe]j (157 pacjentow w badaniu Cobosun vs 505
pacjentow w badaniu Checkhaote 9ER | 847 pacjentow w badaniu Checkhate 214);

o Wobec braku lepszych dowod ow na wzgledng efekbywnost dia CABD konieczne bylownioskowanie
posrednie w oparciu o najlepsze dostepne dane.

Podsumowujgc, do interpretaci otrzymanych wynikow pochodzgoch z analizy sieciowe] naleiy poddhodsc
z naleiyty ostroZnosciz, majgc na uwadze ogranicenia swigzane 2 samg metodologia przeprowsdzania analizy
posredniej [brak randomizadi zapewniajgce] rownowage cech demograficzmych oraz klinicznych pomiedsy
grupami], jak réwnie: fakt, i wiaczone do analizy badania nie 53 w peini homogenne wzgledem populadgi
pacjentdw w badaniach dia NIWVO+CABD.



Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
]
1 CERTARA | ST

6. DYSKUSIA

6.1. Wyszukiwanie

Ma etapie projekowania strategii wyszukiwania publilacji dla terapii NIVO+CABD nie Zastos0Wand ogr aniczen
dotyczgoych interwengi alternatywniej oraz poszukiwanych punktow koncowydh z uwagi na moliwost
obniZenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Mie zastosowano rownie ograniczen, o do rodmaju badan
[przeglgdy systematyzne, metaanalizy, rAporty HTA, badania RCT, badania obsersacyjne itd. ), oo wmo 2o
identyfikacje badan witdrnych oraz badan pierwotnych zawierajgoych informadge z zakresu efekbywnosc
praktycznej.

W celu zidentyfikowania dodatkowych danychdo badan pierwotmych spemniajgoych kryteria wigczenia, zostao
przeanalizowane pismiennictwo doniesien naukowychoraz opracowan widrnych. W celu odnalezienia badan
jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestrow badan inicznych | www.dinicoltrials.gov,
www._clinicolttriglsregistereu .

W wyniku przeprowadonepo  systematyconego wyszukiwania zidentyfikowano jedno  pierwome
wisloosrodkowe, randomizowane badanie klinizne wysokiej wiarygodnosd [podtypil A), speniajgoe knyeria
wigczenia do analizy |Checkiate SER). Badanie Checkiote SER stanowi glowne Zrodio danych na temat
efektywniosci wnioskowane]j interwencji w populacji docelowej.

Biorgc po uwage opinie ekspertow kliniczmych, sunitynib nie stanowi odpowiedniego komparatora dla terapi
MIVO+CABD, niemniej jednak pozwala na przeprowadzenie posredniej analizy efektywnosd Kinicmej da
MIVO+CABD wzgledem wybranych komparatorow przez wspolng grupe referencyjng.

W rwigzhku z powyZszym, wyniki badania ChedkhMote 3ER przedstawione zostaby w zalaczniku (Rozdziat 7.7)
niniejszego opracowania. Wyniki badania CheckMate 9ER uwzgledniajgrego dane dla populacji doceloewsj
w roinych okresach obserwadji, przedstawione zostaly zarowno w postaci publikacji peinotektowych, jak
rownmiei posteru/abstraktow konferencyjnych oraz damych nieopublikowanych udostepnionych praez
Zleceniodawce.

Dodatkowo, zdecydowano sie na przedstawienie danych dotyczgoych jakosd Iyda w ogolne] populadi badana
ChedkMate 9ER, wazgledniajgc dane dla najdluiszego sdentyfikowanego okresu obserwadji. Niniej=ze dans
przedstawione zostaly w posterze konferencyjnym Ceilla 2022 roku [61].

Biorgc pod uwage, i nie zidentyfikowano badan bezpoérednio porownujgoych inte reendje oceniang z dwoma
wybranymi w ramach analizy problemu decyzyjnepgo komparatorami tj. NWVO+IP] oraz CABD koniecne byio
przeprowadzenie uzupeiajgoego przegladu systematycznego literatury celem identyfikacji badan dis
porownania posredniego. W celu identyfikadji badan pozwalajgoych na przeprowadzenie pordwnania
posredniego efektywnosd klinicznej terapii stosowanych w pierwsze]j linii leczenia zaawansowanego ub
przerzutowego RCC z komponenty jasnokomorkows o posrednim i niskorzystrym rokowaniu przeprowadeong
dodatkowe wyszukiwanie w medycznych bazach danych. Strategia wyszukiwania dla wshkazamych
komparatordw zaweiona zostata dobadan RCT.

Poszukiwango prob klinicznych najbardeie] homogenmych wzgledem badan dla NWVO+CABD, zardwno pod
wezgledem metodologii, populacji, stosowanych interwendi, ocenianych punktow koncowych oraz
analizowanych okresow obserwadji, ktore porwolitlyby na przeprowadzenie porownania posredniego da
N O+CABD vs NND+IP| oraz CABD .

W ramach przeprowsdzomych strategii zidentyfikowane badania kiniczne, ktore pozwolity na przeprowadzsnie
porownania posredniego z wykorzystaniem analizy sieciowej [MTC) w oparciu o nastepujgoe dane:
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* W ramieniu NIVO+CABO [NIVO-+CABD vs SUN): badanie CheckMate 214 [27]:
* W ramieniu NIVO+PI [NIVO+IP1 vs SUN)): badania CheckMate 214 [32, 38, 39];

¥ W ramieniu CABD (CABD vs SUN|: badanie Cabosun [43, 44].

Poszerzong ocene bezpieczenstwa rogpoczeto od identyfikacji moiliwnych dziatan /zdarzen niepoigdamydch na
podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Opdivo®. Obejmowata ona rownies wyszukivanie
komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania NIVO na stronach: Urzedu Rejestracji Produkiow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produbtow Biobojozydh [URPLWMIPE], Europejskiej Agendi ds. Lekow
(EMA), Amerykanskie] Agendgi ds. 2ywnosd i Lekow [FDA], MHRA, | WHO UMC, jak rownie? w oparciu wyniki
badnia obserwacyjnego typu RWD, dostepnego w postaci abiraktu Hilser 2023 [59].

6.2. Wybor komparatora

Zgodnie z wybtycznymi A0TMIT analiza kliniczna polega na porownaniu efekbywnosd klinicaniej ooeniane]
interwendgi z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelows] populacji pacjentow.
Komparatorem dla ccen@nej interwendji powinna by L w pierwse] kolejnosd trw. istniejac praktyka, czyli taki
sposob postepowania, ktory w rzeczywiste] praktyce medyczne] mode zostal zastapiony priez ocenang
technologie medyczng. Wybor komparatordw nalefy uzasadnic w oparciu o aktualne wytycznie i standardy
postepowania oraz prakbyke kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia. Nalefy rompatrzy potencjalne intersencie
opcjonalne, refaszcza te finansowane ze srodkow publicznych w Polsce. Malefy wskazac niezaspokopne
potrzeby pacjentow w konteksde oceniane] interwencji | obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1].
Majac na uwadze populacje wnioskowang, wytyczne kliniczne, opinie ekspertow kliniczniych, jak rowniez opge
teraputyczne refundowane obeonie w Polse w ramach programu le kowego B0, leczenie skojarzone NIVO-HP]
oraz kabozantynib w monoterapii stanowig wiasciwe komparatory dlia leczenia NIVO+CABD [2].

6.3. Wiarygodnosc zewnetrzna

Populacja docelowa wskazana we wniosku jest zaweiona wezgledem kryteriow wigczenia do badania
CheckMate S9ER. Populacje docelowy stanowig pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lul
przerzutowego RCCz komponentsy jasnokomorkows o posrednim i niekorzystnym rokowaniu zgodnie
z kryteriami IMDC. Ogolng populacje badania CheckMate 9ER, jak rowniei CheckhMaote 214 stanowig osoby
z RCC bez wegledu na czynniki rokownicze. Miemnigj jednak autorzy badan przedstawiajg rownieZ dane
dotyczace skutecznosd klinicznej w populacji docelowe]. Natomiast do uwdzialu w badaniu Cobosun
zakwalifikowano pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym RCC z komponents jasnokomidrowg
o posrednim i niekorzystnym rokowaniu zgodnie z kryteriami IMDC [populacja docelowa dla NIVO+CABD).
Dawkowanie, sposob podania MIVD+CABO okreslony zapisami programu lekowego jest zgodny
z dawkowaniem ocenianym w badaniu klinicznym CheckhMate SER

Punikty koncowe ocenione w badaniach dia NIVO+CABD stanowig parametry pozwalajge na obiskbywng ocens
odpowiedzi na leczenie jak rownieZ oceng wynikow szczegolnie istotnych z punktu widzenia celow
terapeutyznych. Wybrane i oceniane w badaniach efekty zdrowotne [PFS, O5) wydajg sie speiniad krytera
definicji Kinicznie istotnych punktow koncowych.

Wymienione kategorie punktow konoowydh dotyczg ocenianej jednostki chorobowe] i jej przebiegu oraz
odrwierciedlajg medycznie istoine aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykryce

potencjalnych roinic miedzy porownywanymi technologiami (np. w zakresie wphywu na redukcji ryaga
proeresji iflub zgonu) | majg zasadnicze znaczenie dia podejmowania racjonalnych decyzji.
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W ramach analizy sieciowej po stronie wybranych komparatorow uwzgle dniono wytgcznie homogenne pod
katem definicji, sposobu przedstawienia damych oraz okresu obserwadi punkty koncowe, wzgledem damychido
badania dla NIWO+CABD, dia ktorych dostepne byly dane w populacji docelowej.

Majdfuiszy analizowany w ramach analizy giownej przegladu okres obserwagi w badaniu dla NIVD+CABD

wiydaje sie byt odpowiedni do oceny analizowamydh puniktow konoowychw tym rownies prze 2ycia bez progresi
choroby |PFS).

W celu przeprowsdzenia analizy sieciowe], w ramionach komparatorow uwzgledniono dane dla najbardzej
zhlizonego do najdiuiszego analmowanego w ramieniu NVO+CABD okresu obserwacji.

Majgc na uwadze powyisze tj. liczebnosci charakterystyke badanej populagi, sposob leczenia, dugost okresu
obserwacji oraz charakter ocenianych punktow koncowych nalefy spodziewac sie, iZ wyniki leczena
MIVO+CABD obserwowane w ramach programu lekowego powinny byC toZsame z tymi obserwowanymi w
badaniu checkhiote DER.

6.4. Wiarygodnosc wewnetrzna

Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowydh wigczone do analizy glownej/posredniej badania Kiniczne o
odpowiednio liczebne, poprawnie mprojektowane wisloosirodkowe prospektywne, badania klinicne
z randomizacjg przeprowadzone w schemacie otwartym.

We wszystkich badaniach randomizaga zastosowana w celu losowego praydziahu pacjentow do grup, zostak
przeprowadzona prawidtowo, uwzgledniono stratyfikacje pacjentow mn. na czynniki rokownicze RCC.
Swiadczy o tym fakt, i grupy pacjentow proyizielone do poszczegolnych ramion w badaniach wizczomych do
analizy byhy dobrze zbilansowane pod wzgle dem cech demograficzmych i klinicznych. We wszysthich badaniach
Kinicznych wigczonych do przeglgdu [analiza HZH oraz analiza posrednia) nie zastosowano zaslepienia 2
wzgledu na fakt, iZ schematy leczenia stosowanego w te] populacji s3 niejednorodnie pod wzgledem ilosd lekow
stosowanych, czestosci i sposobu ich podania, styd trudno byloby przeprowadzic skuteczng pozorancje.

Zatem w ramach oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB-2) ocena ryzyka wystapienia progresji choroby oy
odpowiedzi na leczenie wynikajgca z braku zaslepienia pacjentow oraz badaczy, niemniej jednak
przeprowadzana przez niezaleing Komisje wydaje sie skutkowsat srednim ryzkiem bledu wynikajgoym z braku
zaslepienia proby. W przypadku badan wigczonych do przeggdu ryzvko bledu zwigzane z utraty pacjentow
z badania [brak raportowania informagi o utraciefwykluczeniu pacjentow z badania oraz ich przyoaynie lub
istotne rodnice w liczbie utraconych pacjentdw w poszczegoinych grupach) oceniono jako niskie, z uwag na
fakt, i przedstawiono informacje odnosnie do utraty pacjentowz badan z uwzglednieniem przyczyn wyoofania
w kaidej z prob klinicznych.

Ryzyko Medu wypatrzenia wynikdw wynikajgcego ze wybidrczego raportowania danych zostalo okreskone
w badaniach jako niskie, gdyZ analitycy w wiekszosci proypadkow nie stwierdzili rozbieznosc pomiedzy
zakresem mierzonych efektow leczenia [punktow koncowych) pomiedzy zatofeniami zawartymi w metodyce
badania, a ostatecznym zakresem punktow konoowych, dia kidrych zaraportowano wyniki. Ryzyko wystapienia
innego rodzaju biedu w badaniach wigczonych do przeglgdu umnano za niskie we wigczonych badaniach.

6.5. Dyskusja z innymi zidentyfikowanymi przegladami

informacje na temat odnaleziomydh przeglgdow systematycamych, ich zakres oraz kluczowe whioski z nich
wiynikajgce mmiesrczono w rozdziale 2.
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7. ZALACZINIKI

7.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych

Tabela 55. Strategia wysrukiwenia badan pierwotnych i wiormych) — nivolumsab w skojarzeniu z kebozsntynibem

The Library
Lp. Siows Hurczowse Medliner Ernbese Cod

Mivodumrab.af. or Ninsodwmaby or Opdive.af. or Opdivey or ORNO-
4538.af. or "OM0 4538°.af. or ONO4538.2f. or "WMDK-1106".2F

L or "M 1106°.2f or MDE1106.af. or "BME-936556".25 or 9854 39367 2833
“BME 936558".af. or BMS336558.F
Cabozrtinib.af (R Cabozantinib.mp or Cometrig.af or L
2 184" af or "ML1E4 cpd”.af or “ML-1B4".af or "BMVE 907351 .af or 1648 7483 519
"BMERDTI51" af or "BNE-D07I51 . F
3. #1 AND #2 T4 2383 131

[neoplasm or neoplasms).af. or neoplams or
4. rdnomazf. or carcimomas.af. or cancer.af. or cancers.af. or 5112010 7123994 271816
tumior.af. or tumors. 2Ff. or tumours. 2F.

5. {renal or kidrey or kidreyz).af 1283659 1855107 100444
B £4 AND #5 125134 416209 15683
Bt A R R
B £6 OR &7 227249 471586 15825
9. £3 AND #5 266 1355 101

10. Lacenie 1722

Dtz ostatniego wysulkiwania: 25.09.2023 r.
7.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla NIVO+IPI

Tabels 56. Strategia wysrukivwenia badan pierwotnych dia NIV O+HP — pordwnie posrednie

Lp. Stowa kiuczows Medliner Embase The Library

Mivolumab.=f. or Nivolumab, or Opdivo.=F. or Opdio,
or ON0-4538.2f. or "ONOD 4536°. 2 or OMND453E.af. or
1 MDE-1106"af. or "MDE 1106" af. or MDX1106.2f. or 9858
"BME-D36558 . or "BAVE 936556".2F or
BMES 36558 af.
||ni mumrab.af or ipilimumaby or Yerwoy.af or ?Eﬁw.l' or
“Anti-CTLAL Wb pilimumab™.af or
“ArtiCTLAAMALIpilimumab®.af or “Anti CTLA 4 Mah
2. Ipilimumab®.af or Tpilimumab, Anti-CTLA-L MAL".2F or 5655 25545

39367 ZE33

1786
“lpilimumab, Anti-CTLA-L Mah"af or "MDN 01072 or
"WDNOA0". 2 or "WMDK-010.2F or "WIDK-CTLA-A"af or
“WADN CTLA 4°.5F or "WDCTLAL". af
3. #1 AND #2 3267 17442 1352

|neoplz=m or neoplasms).af. or neoplasms) or
4 carcinoma.zf. or rdnomas.af. or cancer.af or 5112019 7123994 271E16
cancers.af. or tumoraf. or tumors.2f. or tumours. 2F.
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The Librany
Lp. Stowa Idurzowe Medliner Ernbese -
5 [renal or kidney or kidneys).af. 1253659 1855107 10044
6 #4 AND #5 225134 416299 15683
“Carcinoma, Renal Cell™f or "Renal cell carcinoma™af. or
7 RCC.af. or ccROC.2E or (Clear cell component™ and SEDLS BH0AD 3407
RCC).af
B EoR7T 227245 421566 15925
g JAND B TS5 4436 269
random®.af. or Tlmdnm Allocation”] or ﬁmdu-mizzd
Controlled Trial™.pt. or "controdled dinical trial®.pt. or
randomized.ab. or mndomlyab. or “Singleflind
Method™/ or "Double-Blind Method "/ or “single
blind™.af. or "double blind™.af. or {Phaze Il Clinical Trial®
10  or "Phase lltrial” or "Phase 0l study™ or "Phase Nl Cinical 1928153 2567564 1575162
Trial” or “Phase Il trid™ or "Phase Il study™ or “Phase 2
Climical Trial™ or "Phase 2 trial” or "Phase I sbudy™ or
“Phase 3 Clinical Trial® or "Phase 3 trizl™ or "Phase 3
study™).af. or [crosover or cros-over).bw. or cross-over
studies’ or trial .t
11 9 AND 10 140 15322 248
1z tncmiie 1710
Dtz ostatniego wysulkiwania: 25.09.2023 r.
7.3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla CABO
Tabela 57. Strategia wysrukivwenia badan pierwotnygch dis CABQ — pordwnie posrednie
The Library
Lp. Stown duczowe Medliner Ermbam= Coch .
Cabozzrtinib.af O Cabozantinib.mp or Corme trig.af
or "KL 184" af or "WL1584 cpd” af or "KL-1B4".af or
L “BAVE 907351 af or "BMSI0T IS5 ".oF or "BNG- 7483 313
BO7351"af
|reoplasm or neoplasms)af. or neoplasms! or
r. carcinomiaaf. or carcinomas.zf. or cancer.af. or 5110045 7123904 2T1E16
mneers.af. or tumor.zf. or tumorsaf. or tumours af.
3. [renal or kidney or kidneys)af. 1293659 1855107 100244
4. #2 AND #3 225134 416299 15683
E:n:inum:,. E-l.-nal Cell”for "Renal o=l carcinoma™.af
5. or RCC.af. or ccROC.2E or ["Clear cell component™ and 58045 E6940 3487
RCC).af
6 #41 0B #5 227249 4215886 15925
7 #1 AND 76 583 2629 228
random® af. or ﬁandu-m Allocation”y or
“Randomized Controlled Trial”.pt. or “controlled
5. o el ar - 1928153 2567564 1575162

dimical trizl™.pt. or randomized. zh. or randomily.zh. or

“Single-Bind Method ") or "Touble-Blind Method"/ or
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The Library

Lp. Stown duczowe Medliner Embam=

“single blind".af. or “double blind™.af or ["Phaze Il
Cinical Trizl™ or "Phase | trid™ or "Phase || sudy™ or
“Phiase 1l Clinical Trial™ or “Phase 1l trial” or "Phaze 11
study™ or "Phase 2 Oinical Trial™ or "Phase 2 trial” or
"Phase 2 sudy™ or "Phase 3 Clinical Trial” or "Phase 3

trizl™ or “Phase 3 study”).af. or jorossover or onoss-

over) tw. or oross-over studies’ or trizlti.
g #7 AND #8 146 GBS 211

10 Lacamie 1342
oestatniegn wyskivwaniz 25092023 r.
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7.4. Diagram wyszukiwania publikacji wg PRISMA

Wykres T2, Disgram opisujgoy proces s=lekhji publikacji do presglgdu systematyomego  zgodnie z PRISMA — dis
imterwencp [ O+-CABDY

Liczha publiladji: 1750
Medline: 266
Cochrame: 100
Embas=: 1355
Rejestry badan Kiniczmych: 204+7=27
Diodathoows zrodboc 1

Publikage wylsczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytultw | streszczen:
16593

Publikacje analizowsne w postaci petnych
tekstow i stresaczen: 57

Publikage wytazone na podstawie anaizy petrmych
telostonr: 45

nieadeloaminz. populacjx 11
nieadelamtny cel badanix 6
nieadelaginy typ badanizc 4

opracowania wiome 125

brak dostepu fwtorne): 2

Jezyk publilagi: 1

Ostatecznie do polipe gidwnei whaczono 1 badanie: Checkiiate SER
[B Zrodef danych: 3 publikage [w tym ermatz). 3 postery
konferencyjne, 1 rodbo - dane otrzymane do Jeceniodawoy [CSR)
plus dane pochodzgre z rejestru dinicaltrilas. gow.
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Wykres 73. Disgram opisujgoy proces seleko)i publilsci do preeglpdu  systerstyomego  zgodnie =z PRISKA
— dila keompsaratora. [IOHIPL)

Liczha publileacji- 1711
Medline: 140
Cochrame: 248
Embas=: 1322

Dodatkowe zrodho: 1*

Publikage wylsczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytultw | streszczen:
1678

Publikacje analizowsne w postaci petnych
tekstow i stresaczen: 33

Publikage wytazone na podstawie anaizy petrmych
telostonar: 21
nieadelasinz. populacjx 12
nieade kwatmy subpopualacja [japoricoyoy)- 1
nieadelaginy typ badanizc 4
brak adekwztnych punkiow koncowych po stronie
ocenianej intersengi (MWO=CABD) 4

Ostatecznie do goalize gigwnei wixzono 1 badenie-
Checkiat= a0
M2 inddet denpch: 5 publikacy, 6
posteriwabstrakbiw konferencyjych plus jedns
dodathese fodio dostepne w postaci posteru
konferencyjnego®

* Hammers HI at all. Conditional surdival and J3-year folow-up in Checkbate 214: firstine nivolumab phus imirarmad versus sunitink in
dvanoed rensl o=l carcnoms. Fresanbed st the |ntsrnatiorsl mmsTmilm} Mowember 5—&, 2021, Austn, TH.
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Wykres 74. Disgram opisujgoy proces seleko)i publilscji do preeglpdu  systerstyomego  zgodnie = PRISKA
— dila komparstora. [CABO)

Liczha publiladji- 1342
Medline: 146
Cochrame: 211
Emibase:- GBS

Publikage wylsczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytultw | streszczen:
1334

Publikacje analizowsne w postaci petnych
tekstow i stresaczen: B

Publikage wytazone na podstawie anaizy petrmych
tekstow: 4
nieadeiamtna. populacja 3
nieadelaginy o=l badanizc 1

Ostatecznie do goalize gigwnei wixzono 1 badenie-
Cobomun [ frodia dampch: 3 publikacje 1 poster
konferencyjny]
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7.5. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

7.5.1. Badanie giowne

Tabels 58. Charskterysthykns badania Checkiiote S50

Badanie Checkiote 3ER
Podtyp badania wediug mA
oceny SOTMET
Ocena wg sali Rod Preedstawions w =tgcmniku
Liczha osrodkow Wieloosrod kowe
. Prospekiywne badanie Il fazy z rendomizacjy [RCT]. w ukdsdzie prup rownoleghych,
Typ badania otwarte (open-abe)

Pacjentow poddano randomizacji centralnej z wykorzystaniem systemu intersbthyewnej
odpowieds glosoeej (IRT), w stosunku 1:1 do dwoch grup interwencygngch: NVWOHHCABO
ws 5URL

Opis randomizscji W celu losvwego przydzizbu pagentow do grup terapeutycenych  mmstosewano
randomizacje centralng = stratyfikacja wegledem coynnikow rokowniczych wyg IMIDC
[korzystny ws umniarkowany vs niekoropsny), jak rownies rejon peograficry (US&/Europa
w5 reszta Saiata) oraz ekspresje POHLL na komorkech pum (21% vs <1%).

Brak, badanie typu oper-abei.
W przypadiu osob analizujacefocenizjzoe wyniki mdepienie mstato zachowane [BICKE).

-% Hipotez typu superiorty [wyismed). Badanie mprojektowane w celu udowodnienia
Hipotezs badmwrm  preewagi leczenia schematem MIVD:CABD w porownaniu do SUN pod wegledem przedycia
bez progresi choroby [PFS)
Dia pierwszorzedowego punktu koncowego [preedycia wolnego od progresji choroby lub
zgoru, PFS) oz=cowano, fe potzebne jest wigczenie tacemmie 638 pacjentow
[P 319 w kaddyrn ramieniu terspeutyczym) w stosunku 1-1. Zahodono iiliczha pacjentow
z korzystrym  rokowsniem ROC nie bedeie wyisma niz 25%, 4. do  badania
mlowalifikowanych mostanie nie wiscej niz 212 pagentow coyli po 1106 pacjentis w kasdym
z ramion. Pomssta czest populadji z posrednim i niekorzystrym rodowsniem stanowic
bedzie ok 478 pacjentow (po 239 pacjertow dia kaidegn z ramion).
Finalna ocena PFS nie zostanie preeprowadzona jedi nie zostang spetnione nastepujze
warunik:
=  ConajmniejE mies. ohserwacja weystkich pacjentow poddanych rendomizadji;
s  [Dmecowano, = potrzebne jest wystgpienie 283 gzonow, celem wyknycia 32%
redulcji liczhy progresji lub zgondw [PF5: HR=10,68) z 30% mocg testu
s  Dmscowano, = potrzebne jest wysigpienie conajmniej 149 zmonow, celem
wikrycia 2058 redulcji grondw (05 HRE=0,60] z 66% mocg testu.
hrzgdowe: preedycie bez progresi choroby [PFS]
THzgdowe:
= Preemcie cathowdte (05
= Ogoiny wskamik odpowieds na leczenie (ORR)
R s Posxzeppine kateporie odpowieds na leczenie (odpowied: cafkowita,
— s odpowied: cogiciowa, stabilizacja choroby, progresa choroby, rieckredons
odpesiedz na leczenie]
=  Crx do wystapienia cdpowieds na leczenie (ang. time to response, TTR)
=  Crx trweniz odpowieds na lecanie [zng duration of response, [OR)
=  [Eespozycjz na badanie leczenie (populadja ser=a niZ wnioskowana - ROC bez
133
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wipledu na czynniki rokoemicze)
=  lakost #ycia - ROC bez wegledu na coynniki rokownicze)

Profil bezpiecerstwa:
= Trony owigzane z leczeniem [TRAE)
*  Zgony ogolem

= Lhtrats pacjentow z leczenia ogobem
®  Lhtrats pacjentow z leczenia z powodu progresji choroby
*  Preerwanie leczenie z powodu adarzen niepoigdanych awigzmnych z leczeniem
(TRAE)
®  Fdarzenia niepodydane saigzane z lezeniem prowadmees do proensania terapi
(TRAE)
*  Cieikie aiarzenianiepoizdane owigzane z leczeniem; sTEAE [ogodem i 3 sopnia)
*  Zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem; TEAE [ogodem i 23 stopnia)
*  Pozrregnine adarzenia niepoigdane swigzmne 2 leczeniem [TREE] wystepujzoe
u & 2% pacjentow
=  Idarzenia niepodgdane o podiods immunologicarym.
Zachowana w ocenie skutecznosci klinicznej dla populacji T z wyjstkiem cmsu do
wystapieniz od posieds nalezenie, s treania cdpowiedzi na leczenie oraz ekspooyec)
na leczenie, w preypadioy populaci doce|owej czyli osob z posrednim i niekorzystogm
Analiza T rokowaniem [wszyscy pacjenc poddani procesowi mndomizagi) reguta [TT nie zostata
mchowanz, niemchowana w analizie bezpieczensws (preeprowadzona na populac
pacjentow poddanych procesowi randomizadgi, kiorzy prayjeli proynajmniej jedng dasde
lub jedng czesc dawki badanych lekow, coyli zmodnie z progjetym leczeniem: Ngnoeonc=320
vz Mouw=320)
Podano srrespivee dane na temat utraty pacjentow z badaniz
Proycoymy wiraty pacjentow @ badenia [extended follow wp: 24 czenwca 2021 r.
[min.25 4 follow upj:
s_crupic NWVOHCABD 22E pacjentow (71%) 129 osob progresja choroby,
31 - toksyoenost leczenia, 24 — adarzenia niepodgdane nie owigzmne z leczeniem,

o 14 —ukonczenie leczenia ggodnie z protokobemn, 5 —wycofanie mmody na udsat wleczeniy,
Ukrnin pacjentow 5 — wycofsnie zzndy; 3 — z=on, 2 — psiggniecie maksymalnej koroygci Miniczne|, 15 osob-
: inne proyezymny
Proycoyny uwiraty pacjentow @ badenia |(extended follow wpe 24 crenwca 2021 r.
(min_25,4 Follow up):

¥ srupi= SUN- 274 pacjentow [B4%) — 188 osob progresa chorobey, 35 — toksycznost
leczenia, 24 — alarzenia niepodgdane nie zwigane z leczeniem, 7 —wyoofanie zgody na
leczenie, 10 — wyrofanie zzody, gmony- 3, inne prayeryny -5 osob.
Irddis finsnsowoanin Briztol Myeres Squibh and Ono Phormaceutical
= Publikacje: Choueiri 2021 [24] Motzer 2022[27], Anonymous 2023- errata (28]
Rekord w rejestree badan Minicavgch: Clinical Trials gov [30:

bad ?:Fr-.: e = Nieopublikpsane dane udostepnione przez Zleceniodawce: doto on file
[251:
= Materialy konferenoyjne fabstrakey: [24, 25, 27]
Identyfilketony badania MCT03141177

Kryteria wigczenia

= [Kobiety i medceymni = 18 roku fycia;

=  Histologicznie potwierdzony rak nerkowoknmorkoey z komponent 3 jasnokomorkows, w tym z komponentg
sarkomatyczng;

= Pacjenci z knrzystriym, pofrednim oraz niekorzystram rokowaniem BOC mgonie z knyteriami IMOC;

. H:ql |=q=n|:| amestali .dmirﬁlmw:m do pnr\edruq lub nlelnnqunq BrupyY r-,z-,k: Hﬂl:w:;m:n n:grnnlq
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diagnozy do randomizci pacjentow wyneszgcy poniiej roku; 3] hemoglobina ponizej dolnej granicy normy; 4)
shorypowsne steienie wapnia » 10 mgddl; 5] bezwzgledna licgha neutrofilii » pormej granicy normy; 6] lichs
piytek krwi powyiej gornej granicy normy. Jedi nie wystgpuje den z powyisych kryteriow pagjend
leevalifikowani 3 jako grupa z koraystrym rokoeaniem RCC;

=  Faogpamnsowsny (nie badifikujaoy sS¢ do leczenia chirurgicenego lub radioterapii) lub preerzutowy ROC
{stopien IV gzodnie z kryteriami AMCC);

»  [Brak wizesniej=e] terapii systemowej RCC z wylgczeniem jedne] weaesniejme| terspii adjuwantowej lub
necadjuaantowe] w preypadioy. cathowicie res=koyjnego RCC, jedi taka terapia nie obejmowata inhibitomw
nacymiowegn czynnika werostu srodblonka (VEGF) lub VEGF i jedi nawrot choroby wystapit co najmnis 6
miesigry po ostatniej dawoe terapii adjusantowe] lub necadjusantowej;

= Stan sprawnosci wig Ksmowskiegn & T0R;

=  Choroha mierzalna w ocenie badaczm zpodnie z kryteriami RECIST 1.1;

= Wyrinek thanki vtrwslony | =topiony w formalinie lub riewybarsiona tianka guza, pooyskana najlepis)
w Ciggu 3 miesigoy ale nie w okresie diuzzym niz 12 miesigoy proed wizezeniem do badania wraz z oceng
patologiconz musi zostad preesena do centralnego laborstorium podczs badania skriningowegn. Biopsa
wykonana z pomocy ighy wycinkowe], nacinzjgoej lub rdzniowej. Zatosowanie biopsji denboighose] je
pnl:i:lwhsl-mn-_ W przypadiu pacjentiew stosujzoych leczenie adjuwantose lub necadjuwantowe probic
thanki musi 2ostal pobrana po mkonczeniu niniej=ego leczenia. Po otrzymaniu probek thanek laboratodum
okredi pozioma ekspresji POHLL;

= [Kobietyw wieku roerodozym z negatywmgm w wynikiem testu cizdowego w opanciu o badanie orai lub moczu
w ciggy 24 podzin praed wigozeniem do badaniz;

= Brak karmienia piersiz;

=  Fmoda na preestrzeganie instrukji dot. metod antykonoepcji podozms leczenia orsz woigge 5 miesigoy od jepp
mmkoncaen i

= Meiczyani akbywni seksuzlinie mueszy wyrssdi zppde na preestreepenie instrukcji dotyorgopch metod
antykonoepcji podczzs badania | w ciggu 7 miesigoy od otreymania ostatnie] daski leku;

=  Pizemna zmoda na udzat w badaniu.

K i wrdd .

= Woelkie akbywne preerzuty do csrodkowepn ukdady nensowegn (DUN];

= Pacjenci leczeni, stabilni wzakresie preeroutoss do OUN w dgzu co najmniej 3 miesiecy mogs kevalifikowac sie
do wdrighy w badaniu jesli spebnig nastepujoe kryteriaz 1) preerzuty do OUN nie wymagsjace stalego
preyjmowania kortykosteroidow preez co najmnie] 2 tygodnie preed rendomizacjy i brak oenck progresi lub
krwotoly po leczeniu mkonczonym oo najmniej 3 miesigee preed randomizecjy (badanie MBI lub CT). Stats
dasiz lekow preeciwdrgesakowych jest doswolona Leczenie OUN mode obejmowac radioterspis mazgy,
radinchirurgie, lub inng kombinacje ustalong praez lekarzm;

=  Pacjenci z preerzutami do OUN leczeni z mstosowsniem resskcji neurochinegicanej lub biopsji  mozg
wykonanej wciggu 3 miesiecy preed randomizacy nie kealifikujg Se do badania. Wyniki obrazowsnia mozgu
=3 wymagane w Ciggu 2B dni preed randomizacjy:

=  [Kzada sktywna, znana lub podejrzewana choroba autsimmunologicana;

= [Kaddy stan adrowiz wymagsiacy leczenia opplnoustrojowepn kortgkosteroidami = 10mg na dobe lub
elwiwalentem prednizonu] lub inne leki immunosupresgjne stospwane w ciggy 14 dni od endomizadi
Wzewne |lub miejscowe Seroidy oraz mstepoza hormonoterapiz nadnerczy w dawce  rwnowsine
wyno=xe| =10 mg dziennej dawki prednizonu byla dozsolona w proypadiou braku  akdysne] choroby
autoimmunologicae]

= Wozemisjszm akbywnost nowobsory zhosdiwego wciggu ostatnich 3 lat, 2 wyjatkiem nowotwonow uleczsingch
miiejscown ktore mstaty wyleczone, tzkie jak rak podstawnokomorkowy lub plaskokomorkowy skory, rak
pecherm, ek prostaty in situ, rak ssyjki macicy lub piers;

= [Kaddy puz naciekajaoy SWC lub inne ghivame naczynia knaionosne;

= lakikohwiek guz naciekajaoy preewod polarmoaesy, wesmgtrzichawiczy lub wewngtraoskreelowsy w dgzu 30 dni
praed randomizacj;

= Pozytywry wyniki sy w kierunku  HIY lub AIDS;

= Stan kinicawy [np. swigzany z biegunks, tetnizk lub roswerstwienie aorty) kbore w opinii badaca mogg
zwinkszyC rymyko zwigzane z uddalem w badaniu, podswaniem badanego lebu lub mkiocc interpretage
wiynikow;
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1 CERTARA | ST

=  Stwierdmnz w wywiadse obecnost przetoki brassme], perforacji preewodu pokarmowepo, ropniaw jamie
brzuzenej, niedroinost jelit lub iodgdica w dagu 6 miesiecy preed randomizacjy;

*  Uposiedzenie funkeji preewodu poksrmowego lub choroba preewodu pokanmowssgo, kiora mode mies macay
wiphyw lub zmieniac wohianianie po mstosowaniu kabommtynibu lub sunitynibu [np. mbursenia wchiznianis,
choroba wrzodziejzca jelit, niekontrolowsne nudnosc, wymioty, biegunka lub resskdja jelita cienkiego];

=  Powzdna, niegojzca sg rana lub oerzodzenie w ciggu 30 dni proed randomizags;

= Dhjasy akbywnego krwasienia lub podatnost na knaawienia; lub medycmie istotne kreotok w ciggu
ostatnich 3 miesigcy preed randomizacy;

= MNizkontrolowana niedoczynnost kory nadnerczy;

*  Stwierdmnyw wywizdzie incydent nacoymiowo-mozgowegn [CVA], w tym preemijajgcy napad niedokrwienmy
w obrebie mogmu w ciggu ost=tnich 6 miesecy preed randomizacy;

=  Stwierdmnz w wywisdzie mkeepica fyt glebokich ([DVT) lub zatoresosc phucna (PE] w ciggu ostatnich 6
miesigry przed randomizacjy, chyba #= byla stabilna, bezobjzeowa | lecona heparyng o niskiej masie
zpstecdorae] [LVWH) przez co najmnie] 6 tygodni praed randomizcjs;

=  [Kzada niestzhilnz arytmia s=rca w cigge 6 mieseoy preed rendomizcjz;

= Wydhuzenie odstepu 0T shorygowanego metody Fridericia [OTcF) adefinicsanegn jako = 450 msdla meaczgzn
i = 470 ms dla kobiet, gdzie OTcF = OT / WER |3 powtorzone pomiary)c

s He kontrolowane naddsnienie tetnicee [definiowsne jsko skurcoowe disnienie knwi [SBF) = 150 mmHg lub
rozkurczowe cisnienie krwi [DBP) = 90 mmHg), pomimo leczenia preedwnadciznieniosegn ;

= Wystepowanie kioregoknlwiek z poniszych schoreen seroowo-naczyniossych w ciggu ostatnich 6 miesieoy
przed randomizagjz angioplastyka serca lub stertowanie, zawal migsnia s=rcowego, niestabilna dusnica
bolesna, operacjz pomostowania sortalno-wienoese go, objzwowa choroba naczyn obwodoenych, kliasa [ lub
do#yina z=toinmas niewydolnost s=rca (CHF), zgodnie = definicjz Mew York Heart Sssociation [NHA);

= |akickolwiek rdiologicme lub Kiniczrne dowody mpalenia troustki w dggu 30 dni preed rendomizacjy;

= MNiemaoinosc pofknigcia dousinej postaci beku;

=  Stospwano uprzednio terapia celowsnia z zstospwanierm VEGF, MET, 251, KIT lub RET [w tym, ale nie
oErenicEjac sig do amitynibu, pezopanibu, skeytynibu, twoeanibu, srafenibu, leraatynibu, bewacyzuma
i ksbozantynibj;

* Wozemisjse leczenie anty-PO-1, anty-POL1, anty-POHL2, anty-C0137 lub anty-CTLAS lub jakiekohsiek inne
preeciwciato lub lek ulkierunkowany specyficznie na kostymulacje komorek Tlub scedki kortrolne;

= Jednoczesne sosowsnie sinych induktorow lub inhibitorow CiP384 w ciggu 14 dni preed randomizacja;

= |ednoceme leczenie, wdawiach terapeutpzmych, lekami preeciwzzkrze posnmi, takimi gk warfaryna lub e
pokrewne do warfaryny, inhibitory trombing lub czynnika ¥z Stosowanie aspingmy do 325 mgidden
i profilaktycane stosowanie heparyny drobnocgstecihowe| [LVMWH] jest doesolone;

=  Powadina operaja [np. nefrektomia) mniej niz 6 tygodni preed rendomizady;

= [Kadda znastepujacych wizemiejszych procedur radioterspii [redioterapia i athd piersowe] lub jamy brzusmej
w Ciggy 4 tygodni preed randomizacjz, radioterapia zmian kostrych w ciggu 2 tygodni preed rendomizaciy
i radioterapia do dowolnego innego miejza w ciggu 4 tygodni preed randomizacjz) — brak komplikscy
zwizzanych z wizemisjsy radicterapiz;

*  [Frakoga wyrzutows sernca £ 505 w obrazie BKG lub MUGEA;

»  |Liczha biahych krwinek < 2000yul;

=  |Liczha neutrofili « 1500l;

»  |Liczha phytek krwi « 100 * 109/,

= Stedenie hemoglobimy <9,0g" pl;

= Stedenie krestynimy »1,5=krotnie gomej granicy nonmy lub Mirens kreatyning < 40 milimin;

= AST/ALT» 3.0 krotnie poayisej gornej granicy nomy;

= [Bilirubina »1,5 powyzej gorme] granicy nonmry;

=  Stosunek bigta do kreatyniny w mocu 2 1,0 chyba 2= dobowse stezenie biatka w moczu wynosi <1,0g

= INR=1,Z;

= Pozytywry wynik testu w kierunky wirus mpalenia watroby typu B lub winesa mpalenia watroby typu C;

=  Historia slergii lub nadwradiwosc na badane skdadnild leky;

= [Brak w historii choroby ciedkie] nadwradiwosci na preeciwczio monoldonalne .
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CERTARA” | MR-

. Populacja ogofem
Cecha populacii/peramets e o [z waghedu o caynnik
[populacin docelown) rokowniczy) [23]
Interwencje MIVO+CABO UN NINO:CABO UN
Liceebnost populacii, M 249 256 313 318
Me diana {zekres); lats 62 (29; 00) 61 [28; B6) 62 [29; 00) 61 [28; B6)
Wiek Pacjend < 65 r.3, n[%] bd b 191 [58,1) 210 [54.0)
Pacjend 2 65 r.3, n %] bd b 132 [40.9) 118 [36.0)
Kobiety 55%[22) 74*(29) 74 [22.9) o6 [29,3)
Plec, n %]
Me icayini 184*(78) 182*[71) 240 [77.1) 232 [70.7)
Rejon US and Europa 120 {48) 123[48) 158 [48.9) 161 [49,1)
geograficany,
n %) Remztn Swinta 129%(52) 133*[52) 165 [51,1) 167 [50.9)
oo .. 90100 189" (76) 184*[72) 257 [79.6) 241 [73.5)
q L] L]
" e, 70 lub B0 60" [24) 72*(28) 66 [20,4) §5 [25,9)
n %) Mie adnotowsno b b 0 o) 2 j0.6)
(] - - 7422 7222
e Eoraystmy {22.9) {22.0)
rokowniczy wg Poéredni-1-2 188 [5E.2) 188 [57.3)
IMDC, 249 (100)** 256 [100)**

- Mie korzystry 36 { o0l 61 [18,9) 68 [20,7)
Bepresn P01, 2% 70°[28) 72*(28) £3 [25.7) £3 [25.3)
n %) 1% 172*(69) 179 [70) 240 [74.3) 245 [74.7)
Komponents Tok 29°%(12) 35%(14) 34 (10,9) a1(12.9)
mrkomatycma,

n %) e 213*~[EE) 214*[B6) 270 [89.1) 278 [87.1)
Wezeiie Radicte rapia bd b 46 {14.2) 45 {13,7)
leczenie, n [¥] Mefrektomia 169*|68) [ral 227 [6B.7) 233 710}
) 1 bd b 63 [19.5) B9 [21,0)
P ) bd b 259 [80.2) 256 [78.0]
184*(74) 182*[79) 238 [73.7) 240 [75.9)

Lokedizaca Wealy chionne 105*{42) 105"[41) 130 [40.2) 131 [39.9)
el 57%[23) 67*(26) 78 (24.1) 72 [12.0)
Wgtroba 62*[25) 46°(18) 73 [22.6) 53 [16.2)
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. CEATARA | ST

Mndnercze bd bd 36 (11.1) 36 (11.0)

Charaktenystylos imbensencji
Ocenians interwencja Grupa kontrolna:
Kiwodumab w postaci dofylnej mswosowano  Sunitynib stosowsno w postaci
w dawrce 2d0mg oo 2 tygodnie, natomiast doustnej w daswce 5lmg raz

Derwrkorwmnie kabozzrtynib stosowsno doustnie w dawce dziennie praez okres 4 tygodni, po
A raz dzienmie. kitorych nastepowst 2 tygodniowy

okres praeray
(dtugnst opkdu wynosita 6 tygodni)

Leczenie kontynuowano do wystapienia progresji lub nieakaceptowslnej tolspcmasei,
jednak nie dbuzej niz 2 lata w preypadku nivwolumabu.

EZmizna sosowsnegp leceniz podo=s badania nie byta doosolona

Redulkcja dawki lefou w proypadky niwolumabu nie byla dozwolona, w preypadku
kabozzrtynibu oraz smitynibu byta doasolona.

Opoznienie wdawkowaniu lelu o doswolone w proypadiky wszystkich intensendi.

Dodatkowe informacje

= 1E.1 mies

=715 mies

= 329 mies. jmin. 254 mies]

= 44 mies. [min. 36,5 mies)
Maksymalmy okres ohsersadgi: mediana dla 08 wynosgca 44 mieszee [minimalny
oiores obserasc) - 36.5 miesigms).

eres ohesrascy

5 - Sposob preedstmsdenia
Pumnkt koncowy Deefinicn s

Prasiycie bez progresi choroby (PFS) bedace ghéwmym
punktem punktem konoosym w badaniu Checkhiate 9ER
wdefiniowsno jsko cza od randomimci pacjentow do
wystapienia po ez pienv=y udokumentowane] progresi
choroby lub zgonu bez wegledu na prayczyne oz fakt, ktoe
ze rdarzen nastapito jako piensse.

o ~ Pacjenci ktorzy zmarli bez wdokumentowsnej progresi
Pra=2ycic bez progresji choroby i nie  romoceeli kolejnej  terapi
choraby (PF5) preeciwnowotwonoee]] szl zaraportowsni w badaniu

jako pacjend, u ktonych wystapita progresja choroby.
Worod pacjentow woeestnicgopch w badaniu, ocerm
praedyria bez progresji choroby mstzia preprowsdona na
podstzwie niemleine] analizy centralne] prowadzone] w
warunkach mdepienia (ang biinded independent cantrol
review, BICR) zgodnie z kryceriami RECIST wersja 1.1.

Mediana [95% CI)
HR {05% CI)

Czas od randomizacy do wystapienia ggonu z jakiejkolwiek Mediana [95% CI)

Preeiycie cafkowite [05] S R 95% CI)

Zdefiniowan jako crestost wystepowania pobwierdzone]
odpowieds catkowite] [CR) lub odpowieds cedriows)
w opinii niemleinej analizy centralnej prowadzons
w warunksch mepienia [ang. biinded independant centml
raview, BICR) zgodnie z kryteriami RECIST werga 1.1.

ek ik oduowieds
na leczenie (ORR)

n %)
O (95% CI)
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e CERTARA | EEIDEANEE

Wikemiki odpowieds na

W porosmywarnych grupach pacjentow oceniano czestost
wyshepowania najlepszej:

" rafkowitej odpowieda na leczenie (CRE

"  presciowe] cdpowieds na leczenie (PRE

= Seabilizacje choroby

*  Progresig choroby;

Definicje poszrzepninych cdpowieds na lecenie wg
kryteriow RECIST 1.1

Ponadto, wramach punitu koncowego analizowsno odseth
pacjentow, u kitorych oraz nie ocenionofnie okresono
odpowiedz na leczenie [rot evnlvable/asseosod]).

ni (3]
O (95% CI)

Czzz od rendomizacji do wystgpienia po ez pierssy

U do wystgpienia . . L. L Rodnica srednich
L . odpowiedzi na leczenie, u pacjentow z odpoewiedzy .
odpowieds ma leczenic (TR} owita lub coedciows zzodnie 2 kryteriami RECIST 1.1, zmian [33%01)
Czaz pomigdzy wystapieniem odpowiedzi na leczme
) o [cafkowitej lub coetriowej], a3 wysgpieniem prosresi
Crms brwmnis cdpowieds choroby lub zponu, bez wagledu na fakt kbora z nich Mediana (35%C1)
(DOR) wystapita jzko pierssa.
[eOR: zdefiniowano zgodnie z kryteriamd RECIST 1.1.
DHugost leczenia Medianz leczenia w miesigeach (kres 1OR) Medizna [I0R)
Liccha %) pacientaw,
u ktorgch 2 ldoomie Odsetki pacjentow, u ktorych konieczna byta redulkcja dawdi
metosowano redukcie doski leku n %), OR {95% Q)
CABD lub SUN
. . Liczhy orez odsetki pacjentow, u ktorych koniecne bylo
Licha pacjentow, u Marych @ wanie kolejnej terapii ogslem lub zuweglednienem  n (%), OR [95% QU]
metosowanc kole
g termpis poszzepalnego rodzzju leczenia
. Liczha i odsetek pacjentow, ktorzy =marli w zwigzku
Igony nwiggane z leczeniem 2 mstosowang terapiy n ). OR [95% 1)
7 it Liczha i odsetek pacjentow kiorzy zmarli ogodem, bez
wiglgdu na proyeoymg [l R s )
Lrata pacjentow z leczenia z powodu progresji chomoby,
tokspeznosci  leczenia, zgonu, mdarzen  niepoizdanych
— . niezwigzanych z lezeniem, wyoofania zgody na leczenie b
Utrntn pocjentow zleczenia it w badaniu, brak lub saby stopien dyscypligy ¢ ok OR (9% )
terapeutycej jompliance], powody administrzofjne po
stronie sponsora badania oraz inne preyooyny .
Uktrate Eu:ium:m Liczhy :q_-:lduﬁu |=|:ic|1tmh' wtraconych z leczenia z possody n (%), OR (95% OI)
Utrata pacjentow z powodu Liczhy i oadsetki pacjentow utraconych z leczenia z powsody
tolkeprmosri lece=nia toksprznosri terapii. n (%), OR {95% C))
Preernwanie leczenia z powodu  Liczhy oraz odsetlk pacjentow u ktonych koniecne byl
darzen rinepl:qh'l!l:h przerwanie leczenia z powodu zarzen niepoigdanych n %], OR {95% C1)

Daigzamych z terapiz.
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e CERTARA | EEIDEANEE

Liczha i odsetek pacjentow, u kiorgch  odnotowsno
wystgpienie cigikich zdarzen niepodgdanych, adarzen
niepoizdamych opotem oraz w = 3 stopniu nasilenia
poszzepalmych zdarzen  niepoizgdanych [omobem @ 23
Hopniu nasilenia) oraz dareen niepoigdanych o podboiu

Pozostale parametry immunologicangm [ogodem | 23 stopniu nasilenia.

dotycmee berpieczenstwn Zdarzenia niepoizdane stopniceano zgodnie z MNationa! n ). Ok 5% )
Concer [nstitute Terminology Critenio for Acvarse Beonts
[MCHCTCAE) wersja 400. W analizie bezpiecsenstbwa zostaby
weglednione adarzenia niepoizdane okredone jako TEAE
[ang. treotment-emergent odverse owonts] — adarzenia
niepoidane mistnizle w okrese lecenia

0 bl na pnlt:tuui dosteneydh dermyd “Dane dis lﬂ-lpc'pm W 5rq‘.li: NIVO+CABD caraz 245 w ramienis SUN; Bd— brak danyt
LE — Sty Zjednocone

7.5.2. Badanie po stronie komparatora (NIVO+IPI vs SUN)

Tabels 55. Charskterysthyks badania Checkiote 214

Badanie Checkate 214
Poudtyp badsnia wediug oA
oceny SOTMET
Ocena wg sali Rod Preedstawiono w mtqczniku
Liczha osrodkow Wieloosodkowe (28 osrodkow)
. Prospektywne badanie Il fazy z randomizcjz [RCT), w uktadie prup rownoleghych,
Typ badania otwarte {opan-obel]

Pacjentow poddano randomizacji centralnej przy uiyciu systemu [VES. Zastosowano
randomizacje w stosunku 1:1 (lizha blokow wynosi 4) do dwoch grup interwenoyjnyd
HIVDEIPI vs SUN.

Opis randomizscji W celu losowepn przydzizbu pacjentow do prup terapeutyzngch  zastosowano
rendomizacje centralng z= stratyfikacjy wegledem comnikow rokoeniczych wg IMDC
{korzystne vs posrednie vs niekormystne), jak rowniei rejon prograficeny (USA v Eanada

i Europa vs reszta Swiatal)

Metady]

Indepiznie Brak, badanie typu open-obal.

Hipotem badmwcan  Hipoteza typu swpenionity [wyiszosci).
Dz pienw=orze dowegs punkiu koncowepgo [preedycia wolnego od progresji choroby lub
zzonu, PF5) ozacowsno, e potrzebne jest wigczenie 1070 pacjertow, wtym B20u ktorgh
Wielkost proby wystepowao posrednie lub niekorzystne rokowanie wy IMDC aby z odpowiednio B0Es
(PFS) i 90% (05 mocy tesu wykarar proewsgs oceniane] inerwenc) wegledem
komparatora.
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e CERTARA | EEIDEANEE

Hrrgdowe: Przedyrie bez progresji choroby [PFS)

THgdowee:

Preeiyrie cathowite [05], ogolny wekamik odpowieds na leczenie, cafoowita | consriows
odpeaiedz na leczenie, = do wystzpienia odpowieds na leczenie oraz cms trwenia
odpeaiedd naleczeni w populacii z RCE o rokowsniu posrednim i niekoropsmym (populags

dooelowa).

Oceniane w badaniu L ) :

punkty kofcowe Dodztkowo ooena ekspozyc) na lecenie orsz jzkos fycia wg baestionariusy: FESI-18,
FACT-G oraz B350 w opolnej populadji pacjentoes z ROC bez wrgledu na czynniki
ooV cze.
Profil bezpiecze s

Bezpieczensiwo w ozine] populacji pacjentow z RCC bez wegledu na coymniki rokownicze.
Ocena bepieczenstwa wi Masyfilzcji: CTCAE v. 4.0,

Miemchowana w ocenie skutecznosi Minicznej dia populacji wninskowanej, niezachowas
Analizs ITT w analizie bezpieczenstws [preeprowadzona na populagi pacjentow poddampch proce s

randomizacji, ktorzy progjeli lecenie).

Podano soczegoiowe dane na temat Utraty pagentow 2 badania,

Proyooyny wiraty pacjentow z badsnia [sdended follow wp: min. 42 miss)

&_crupic WNVO:IP| ART pacjertow (B5%) 3259 osob progresia  choroby,

139 - tokspcznost leczenia, 39 — sdarsenia niepoZzdane nie awigzmne z leczeniem,

16— osigznigcie maksymalne] korzysci inicznej, 13 osob - prosha o preeresnie leczeni
- 11 wyrofanie zzody, 1 osoba-zgon, 1 osoba-utrata z okresu obserwacji, B osob — inne

= proyomyTy

Proyooyny wiraty pacjentow z badsnia [extended follow up: min. 42 mies;

m_gupic SUN: 508 pacjentow (94%) —+ 345 osob  progresia  choroby,

70 — toksycenost leczenia, 32 — zdarzenia niepoigdane nie paigzmne z leczeniem,

7— osiggniecie maksymalnej kornysci Hinicznej, 23 osob - prosha o preerwasnie leczenia; 9

wymofanie zzody, 1 osoba-zgon, 2 omoby-utrata z okresu obeserwvadgi; 1 ceoba -y lub brak

compliance; 18 osob — inne pregoeyny

Irddis finsnsowoanin Bristol Myeres Squibb ond Ono Phormoceutioal
e o = Publikzcje: Motzer 2018 [311 Motzer 2020 B2], Motzer 2021 [33] Motzer 2022 [35]
badani Fr.." e =  Abhgrokiy/postery: Rini 2008, EBoudier 2017, Grimm 2000, Tanmir2019, Tannir 20020,
Motzer 2007, Hamimers 2021 [36-42)
Menityfiketory badania NCTOZ2231749
Eryteria wigczenia

= Wiek Z1E lat;

*  Pacjenci wozesniej nieleczeni; z wiyjgtkiem wozemiejzej terapii adjuwsntowej lub neocadjuwantoes)
{z wyjgtkiem inhibitorow VEGF) w preypadku cathowicie resekoyjnego REC, jesli nawrot choroby wystspit @
najmmniej & mieseoy po ostEtnie] dawoe terapil adjuwantowe] lub neoadjuwantowe);

=  Histologicznie potwierdmny mawsnsowany, jasnokomorkowy rak  nerkowokomorkowry lub  rak
nerkowokomorkowy z preerzutami (stadiem IV wg AICT);

= Wynik w sizli Kamofsoy'ego 270%;

=  Choroba mierzalna weg kryterios RECIST;

= Pacjenci z korzystym, podrednim oraz niekorzystrygm rokowaniem RCC zonie z kryteriami IMDC;

= by pacjenci mstali mkwalifikowani do posredniej lub niekorzystnej grupy ryzyka RCC w IMDC oo najminie
jedno knyterium musi zostac speinione: 1) stan sprasmosci wy Kamowskiego rowny T0%; 2) cms od wsbe pne
diagnozy do randomi =i pacjentow wyneszgcy poniiej roku; 3) hemoglobina ponizej dolnej granicy normy; 4)
shorypowsne steienie wapnia » 10 mgddl; 5) bezwzgledna liczha newtrofilii = gomej granicy normy; 6] lichks
phytek krai powyiej mormej granicy nomy. Jesli nie wystepuje isden z powyiszpch knyteriow pacjend
leevalifikowani 3 jako grupa z koraystrym rokoeaniem RCC;
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1 CERTARA | ST

=  Wyrinki thkanek uvtrwalone i zatopione w formalinie zostang preeiczane w oelu badania | endomizcy
pacjentow;
=  Pizemna zmoda na udzat w badaniu.

Eryteria widduceenia

=  Praerzuty do centralnego uktadu nersosego (OLIN]

=  Woemisjsz terspia z wykorzystaniem terapii opartej na VEGF lub receptorach VEGF [w tym muin:
sunitynibem, pazopanibem, aksytynibem, tiwomnibem | bewacyzumabem);

*  Leczenie z zastospwaniem inhibitorow receptorow programowanej smiend [anty-PO-L, anty-POHLL, anty-PD-
LZ, anty-COA 37) | ub praeciwciat skie rowarmpch preecivwion CTLAS lub inmych preeciwedat regulujaoych sbdypemos
limfioynow T;

= Adopamz, praebytz niedasno lub podejraewana choroba :ulnrrrnunulugmu_. wWymagajaca stosowaniz
glikokortykoidow [prednizon = 10 mgdobe lub slosiwalent) lub immunosupresantow, zwyjatkiem syndromow
ktore nie powinny wystapic w proypadku braku swnetrmepo czynnika; 5) kaidy stan wymagsizcy
opolnoustrojowezo leczenia kortykosteroidami [=10 mp/dobe prednizonu lub ekwivalent) lub inngmi lelami
immunosupresyjrymi wciggy 14 dni preed pierssrg dawks badanego leku. Steroidy wdewne i inne sberydy w
dawoe 10 mgidobg prednizon lub ehsiwslenty dozwolone przy breku  skiypeane] choroby
autoimmunolosiczne];

= [Kaddy stan adrowiz wymagaiacy leczenia ogolnoustrojowepp kortykostercidami | 10mg na dobe lub
elwiwalentem prednizonu] lub inne leki immunosupresgjne stospwane w ciggu 14 dni od rarﬂurrlnqL
Wzewne |lub miejscowe Seroidy orez mstepczm  hormonoterapia nadnerczy w dawce rownowainej
wyno=xe| »10 mg dziennej dawki prednizonu byls doewolonz w preypadku braku aktyane] choroby
autoimmunolosiczne];

= MNizkontrolowana niedocoymnost kory nadnerczy

= Wydhuzenie odstepu 0T shorygowanego metody Fridericia [OTcF) adefinicsanegn jako = 450 msdla meaczgzn
i = 470 m= dla kobiet;

s He kontrolowane naddsnienie tetnicee [definiowsne jsko skurcoowe disnienie knwi [SBF) = 150 mmHg lub
rozkurczowe cisnienie krwi [DBP) = 90 mmHg), pomimo leczenia cisnienia;

=  Zdarrenia sercowo- naczymiowe [angioplastyka s=rca lub stenty, zawat miesnia s=rcowego, niestabilna
dusmica bolesna, operacja pomostowania aortalno-wienoowepgn, objawowe choroba naczyn obwodosnych,
zstoinmeaa niewydoinos serca Masy |1l lub IV) w ciggu ostanich 12 mieseoy;

= Stwierdmny w wywiadzie incydent nacoyniowo-mozgoery, mmkrzepica iyt ghebokich [ostetnie 12 miesiecy],
mtorowoss phycna, preetols brau=ma, perforacja preewode pokarmowepgo lub ropnie w jamie brrusnej
|ostatnie 6 miesecy;

=  Powadna niegnjica S¢ rana;

= Dhjawy aktywmepn kraswienia lub podatnosc na knaawieniz; lub medycmie istotne knaotok w ciggu
ostatnich 3 miesigcy preed randomizac)y;

= Wozemisjszm akbywnost nowobsory zhosiwego wciggu ostatnich 3 lat, 2 wyjgtkiem nowobworow uleczanych
miejscown ktore astaby wyleczone, takie jak ek podstzemokomorkowy lub plaskokomorkowy Soory, rak
pecherm, ek prostaty in situ, rak syjki madoy lub piers;

= Pozytywry wynik tesu w kierunku HIV lub 8ID5, W2W typu B i C;

= Stan zdnroewia mogacy owigksze ryzyko w mkresie sosoeane] terapii

= Fabieg chinsgiczne w tym neferektomiz w dagu 2B dni preed randomizcjzc

= Terzpiz przeciamowotowrows « 2B dni preed otraymanie badanego lelou;

*  [Frakga wyrzutows serc « dolnej granicy nonmy w obarszie BKG lub BMUGEA;

»  |Liczha biahych krainek < 2000yul;

=  |Liczha neutrofili « 1500l;

®  |Liczha plytek krwi « 100 * 109/,

= Stedenie kregtynimy »1,5 krotnie pernej granicy normry lub klinens kreatyminy < 40 mLfmin;

= AST/ALT» 3.0 krotnie powysszeej gormej granicy nommy;

= [Bilirubina »1,5 powyzej gorne] granicy noamry.
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]
CERTARA " ENEIDENE

Cecha populsd)i/ parametr Pn:n'n:iuet ;;mtll mhrvnue.m' [bez wogledu na coymnik
rolowniced [33]
Interwencje NIVO: 1P UN NIV O+IP1 UN
Liczebnodé populaci, N 425 422 550 546
Wick Mediona {mmirez) latn 62 [26:85) 61 (21; B5) 62 (26; £5) 62 (21; B5)
Mg iczyini, % 314 [74) 301(71) 413 [75) 395*(72)
Plec
Kobiety, nf% 111 26) 121 [29) 137 [25) 151 2B}
us 112 [26) 111 [26) 154 [28) 153 [2B)
Kanada i Europa 148 [35) 146 [35) 201 37) 199 [36)
Rjon
geograficany, Resztn Swintn 165 [39) 155 [39) 185 [35) 184 [36)
n (%)
=70 425 (100) 422 (100) 550 [100) 546 [100)
<70 0 0 0 0
Korzystny: O 0 0 125 [23) 124 [23)
Czynnik
rokowniczy wg Posredni-1-2 334 (79) 333 (79) 334 [51) 333 [51)
IMDC, n %)
Mickorzystry 36 91 21) B9 [21) 01 (17) B9 (16]
Bipresja PO- 11, 21% 100 [26) 114 [29) 113 23) 127 [25)
n P <1% 24 [74) 278 (71) 386 [77) 376 [75)
i 52 (12 52 (12 63 (11 70 (13
Wzesr Radicterapia {12z) {12} {11} {13]
leczmnie, 0] Mefrektomia 341 (0] 319 [76) 453 (82) 437 (B0}
Licat 1 90 (21) B4 (20] 123 22) 118 [22)
P Lo S 335 [79) 337 (80) 427 [78) 427 [78)
204 [59) 296 [70) 381 [59) 373 [6E)
Lokaficncye Wezy chionne 100 [45) 216 [51) 246 [45) 268 [49)
procrtow, n ) g 95 [22) 97 (23) 112 [20) 119 [22)
Watroba 88 (21) B9 (21} o9 (18) 107 20}
—_— g -
Ooeniana intenssencjs Grupa kontrolna:
G indulgiic nivwolumah w postaci Sunitynib sbosowano w pastaci

dodylnej =stosowano w dasos 3

doustnejw dawoe 50mg rmz daennie

Drrwekcrwanie mgfigy preez 60 min. +1P| w postaci przez okres 4 tymodni, po kiorych
dodylnej w dawoe 1mgfio praez 30 nastepowat 2 typodnioeay olres
min oo 3 tygodnie (4 dasdd). preenay [dhugost opldu wynosits 6
tygmdni).
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e CERTARA | EEIDEANEE

Lo podirpemaiacy; WVO w postad
dodylnej w dawoe 3Imgphky o 2
tygodnie. Dozwolona byt zmiana
dawkowania NIVD na 240 mg o 2
e

Dodatkowe informacje

Leczenie kontynuowano do wystapienia progresi lub  nieakeoeposalnej

oksyrznneEri.

Dheres leczenia: 7.9 mieszca (RVOHPI) v 7,8 mies. w grupie SUN.

eres ohesrascy

= 25,2 mies.
" 324 mies

=" 436 mies. w grupie NWVO#IPl [min. 42 mies) — dane dia okresu
ohs=ramcji uwzglednione w pordemaniu posrednim [analim seciows)

= 66,7 mies.

Punkt koncowy

Defnici

weymiloow w analizie

- .
chorolry [PFS]

Prariycie bez progresji choroy [PFS) bedace plawnym
punktem punktem koncosym w badaniu CheckMate 214
wdefiniowsno jsko cza od randomimci pacjentow do
wystapienia po ez pienv=y udokumentowane] progresi
choroby lub zgonu bez wegledu na proyoryne oraz fake, ko
ze rdarzen nastapito jako piensse.

Worod pacjentow woeestnicgopch w badaniu, ocerm
praedyria bez progresji choroby stats przeprowadzonz na
podstzwie podstawie oceny niezalezne] komigi woparciuo
wymniki badan radiclogicamych (ang. Indepandant Rodiology
Review Committa; IRRC).

Mediana [95% CI)
HR {05% CI)

Czaz od randomizacji do wystapienia zgonu bez wesledu
w oparciu o wyniki badan radiologiczvgch [ang. independor:
Rodiofogy Review Committe; IRRC)

Mediana [95% CI)
HR {05% CI)

Zdefiniowans jako cresost wysteposania potwierdzons]
odpowieds catkowite] [CR) lub odpowieds cedriows)
Orena odpowiedsd na leczenie mstats proeprowadzonz
zppdnie z kryterizmi z kryteriami RECIST wersja 1.1,

ni (3]
O (95% CI)

W porosmywarnych grupach pacjentow oceniano czestost
wystgpowania najlepsaej:

" rafkowitej odpowieda na leczenie (CRE

"  presciowe] cdpowieds na leczenie (PRE

= Seabilizacje choroby

*  Progresig choroby;

Definicje poszzegninych ocdpowieds na leczenie wg
kryteriéw RECIST 1.1.

ni (3]
O (95% CI)

Liczha i odsetek pacjentow, ktorzy =marli w zwigzku
Z TRstosmeAEng terapiy

n %), OR [95% CI)

Lhrata pacjentow z leczenia z powodu progresji chorobry,
toksyznosri  leczenia, zgonuw, zdarzen  niepodgdanygch
niezwigzanych z leczeniem, wycofaniz zody nalecenie Wb

n %), OR [95% CI)
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]
. CEATARA | ST

wdziat w badaniu, brak lub staby stopien dyscypling
terapeutycej (ang. complionce), uwyskanie maksymalne]
korzysci Kinicznej, utrata z okress obserwacji lub inmpch

prafCoymL
Utrata pacjentow z powodu Liczhy i padsetki pacjentow utracompch z leczenia z powodu
B  charaty n [%]. OR [95% C1)
Preerwanie leczenia z powodu  Liczhy oraz odsetki pacjentow u ktorych konieczne byto
mdarzen niepoimdamgch przerwanie leczenia z powodu zarzen niepoizdanych n %), OR [35% C1)
zaipmmych z leceeniem Daigzanych z terapia

Liczha i odsetek pacjentow, u kiorgch odnotosano
wystgpienie marzen niepoizdanych ogobem oraz w = 3
Hopniu nasilenia, peszcegolingch adarzen niepoizdanych
[ogodem i =3 stopniu nasilenial)

Pozostale parametry Zdarzenia niepoizdane stopniceano zgodnie z MNationa!

dotycrace bespieczenstwn Cancer [nstitute Tarminology Criteria for Advarse Beants
[MCHCTCAE) wersja 400. W analizie bezpiecsenstbwa zostaby
weglednione adarzenia niepoizdane okredone jako TEAE
[ang. treotment-emergent odverse owonts] — adarzenia
niepoidane mistnizle w okrese lecenia

‘Clbi::q:l'nnupu-:uhui dostenrych mrllldl.'"krltﬁw mamhwmdqmuwm I::rapi NI OHCABD
tin EAGrych presprowstdzong porownanie posrednie [anakm sisdows]

n %), OR [95% CI)

7.5.3. Badanie po stronie komparatora (CABO vs SUN)

Tabela 60. Charnkterystylkn badania Cobomun

Bndani= Cobosun
Podtyp badania wediug WA
oceny SOTMET
Ocena wg sali Rod Preedstzwiono w mtzcmiku
Liczha osrodkow Wieloosrodkowe [77 osrodioe w LISEA]
T R Prospektywne badanie Il fazy z rendomizacjy (RCTL. w ukiadde grup rownoleghch,

otearte [open-labal)

Rzndomizagja centralna w stosunku 1: 1 wraz 2= stratyfilec)y e coynnik robesniczy weg
1M {posrednie vs niekorzysine] oraz obecnost preerzution do kos .

Pacjentow poddans randomizagi centralnej prey uwdyciv systermu VRS, Zastosowsno
randomizcje w stosunku 1-1 (licha blokow wynosi 4] do dwoch grup inte reenoyjnyd

Opis randomizncji NPT s SUNL

W celu losesepo propdzishy  pacjentow do grup terapeutycenych  zastosowano
randomizmcje centralng ze stratyfikacjy wegledem coynnikow rokowniczych wig IMDE
(korzystne ws posrednie vs niekorzystne), jak rownied rejon peograficany (US4 v Kanada

i Burpa vs reszta swiatal)

Metodyk]

Izdepiz=nie Brak, badanie typu opan-iobal.

Hipotezs badmecz  Hipoteza typu supaniority [wyiszosd].

Wiclkoss ord Dla pierw=orzedowego punkiu koncowepo [preedycia wolnego od progresji choroby lub
proby zgonu, PFS) omacowang, Ze potrzebne jest wigcoenie 150 pacjentow, atyy z 5% mocs
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]
CEATARA " EEIQFAEE

testu uzsykal wartoss HR wynozaca 0,67 [osmcowano, iz koniecme jest wystgpienie 123
zdarzeri w mkresie ninijmero punktu koncowezo.
g dowe Proeifyrie bez progresji choroby [PFS)
Il-raey diossse-

Praezycie catkowite (0F)

Oalmy wekamik podpoweds na leczenie [ORR], posceepoine kategorie odpoweidsi na
leczenie (CR, PR, PD. PR, 500, kodejna terapia.

Profil bezpiecsensham:
Ocena bezpiecaenstwa wg Masyfikaji: CTCAE w. 4100

Oceniane w badaniu
punkty koncowe

Zachowana w ocenie shutecznosd klinicznej, niezmchowana w analide bezpieczenstea
Analiza ITT |preeprowadmona na populadji pacjentow poddamych procesowi randomizagi, kborzy

preyjeli leczenie].

Podano sreepohowe dane na temat wtraty pacjentow z badania.

Preyceymey utraty pacjentow z badanin [extended follow up: 25 mies.)

w_crugic CABO B8 pacjemtiw (ET%) = 44 ossby @ powedu progresji choroby,

— 16 osob — adarzenia niepoigdane, 2 osoby — zgony, 3 osobey wycofanie zzody na wdziat

:I:m?qum w badaniu, 3 — osoby z powodu inmych preyezyn.
Preyceymy utraty pacjentow z badanin [extended follow up: 25 mies mies)
B mrupie SUN- 70 pacjertow (37%] —# 41 osob z powodu progresji choroby,
16 osob — mdarzenia niepaigdane, 3 osoby — zzony, 7 osoby wycofanie zgody na udziad
w badaniu, 3 — osoby z powodu inmych preyezyn.

#rddin finansownanin Evalixis

P‘“"_“Fr":: .. = Publikacje: Choueiri 2017 [431 Choueiri 2018 [44]

Identyfilketony badania MCTO1835158

®  Wiek Z1E |at;

= Pacjenci z mawsnsoeanym lub preezutowym BOC orsz komponenta jasnokomorkows;
= Pacjenci z posrednim oraz niekorzystnym rokowaniem wg IMDC;

= Choroba mierzalna;

= Brak wrarsniej=em lezenia w kerunku RCC;

= Stan sprawnosci wig BEDDG wynoseoy od 0-2;

= Wizsciowa funkcja organow;

= [Brak niekontroloeanych oraz powsdmych chomob;

= Pacjenci leczeni, st=bilini pod wegledem preerzutow do mazgw.

Charsd . == - =
. Posrednie i nizkoroptne rokowsni=
Cecha
populaci/ parametr - 1T}

Intensencje CABD SUm

Liczebnost populacji, M 78 75

Wik Mediona (kres); Inta 53,0 (40,0 82,0) 64,0 31.0; §7.0)
Meicoyimi, n % 56 [B3,5) 57 [73.1)

Ptec
Kobiety, n % 13 [16.5) 21 [26.9)
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pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne

CERTARA” | MR-

Binta 70 [E8,6] 75 (96.2)
Crmmayf Afrykomme rykenska 3 [3.B) 2 [2.6)
Hewmge/Pacyfik 1{1.3) 0 0y
Azjtrycian 1{1.3) 00
m hubs Alaska F 11.3) o m
Ni= odnotowano 1 {13} 0m
M =znans 2 [2.5) 1{1.3)
Paosredni 64 (E1.0) 63 (BO.E)
Mizkoroystmy 15 (19,0} 15 (19,2
Preerauty do Tk 29 (36.7) 2E (35.9)
koo
n [3) M= 540 (63, 3) 50 64 1)
Wiczesniejsm Tak 57 (72.2) 60 [76,9)
nefreltbomia, n
) M= 22 (27.8) 1E (23.1)
Charaktenystylos imbensencji
Ooeniana intensencjs Grupa kontrolna:
Eaboantynib Sosowany doustnie Sunitynib  stosowsno w o postaci
s ggwos 60 mz ng oobe doustrej w  dawoe S0mg Az
Cerwkowanie Cykl becoeniz wynosit 6 tymodni. dziennie przez okres 4 tygodni, po

ktorych nastepowst 2 tymodniossy
okres preeray  [dhuposc  cyldu
wynosita 6 tygodni).

Dodatkowe informacje

Leczenie kontynuowano do  wystapienia  progresji, niekscephosslne

tokepomiosci lub wycofania mpody na leczenie.

Dawki lekow podiegsty redukci w celu zapobiegenia  zdarzeniom
niepodgdarmym {do 40 lub 20mg w grupie CABD oraz do 37,5 lub 25meg).
Oheres leczenia: 6,5 miesizea (CABO) vs 3,1 mies w grupie SUN.

eres ohesrascy

= ISmies. [FFS, ORF, bezpiecenstwa]
= 343 mies. [dane din O]

Punkt koncowy

Definicja

presdstered =nin
weymikow w analizie

Preeiycie bez progresii choroby

Preeéycie bez progresi choroby (PFS) bedace ghiwmym
punktern punktem koncowym w  badaniv  Cobosun
adefiniowano jako cms od randomizci padgentew do
wystapienia po ra pierw=y udokumentewane] progres
choroby lub zgonu bez wegledu na proyeoyng orae ok,
ktore ze adarzen nasigpibo jako piersse.

Medizna (95% CI])
HR (95% CI)
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CERTARA | mi@wn e

Wornd pacjentow uczestniczgych w badaniu, ocena
preedycia bez progre i chorobey astats pree prowadzona na
podstawie podstawie ooeny niezlemne] bomisi w opardu o
wyniki badan radiologicenych [ang. Indepandent Rrdiology

Reviow Committe; IRC).

Czs od randomizcji do wystapienia ggonu bez wegiedu

Medizna [95% O1)

Preedyrie calfkpiwte [05) w oparciu o wyniki badan rediclogicavych  [ang. HR (95% OU)
Independent Rodiclogy Aeview Committe; IRRC).
Idefinipaano jsko ceestost wystepowania potwierdzone)
Ogolny wekemik odpowieds odpesieds fkowitej [CR) lub odpowiedszi cossriows) n %)
na leczenie (ORR) Ocenz odpowiedzi na leczenie mstalz przeprowadzonz OR (95% CI)
Zmodnie z kryteriami z kryteriami BECIST wersjz 1.1,
W porownywanych prupach pacjentow ooeniano cestost
wystepowaniz najlepsze]:
. L " catkowite] odpowieds na leczenie (CR)C
Wh_"'h odpowieds na *  esriowej odpowiedzi na leczenie [PR); n ()
leczenie *  Stahilizacje choroby R (95% )

*  Progresje chorobey;

Definicje po=zcegolrych odposieds na leczenie wg

kryteriow RECIST 1.1.

Igony nwiggane z leczeniem

Liczha i ods=tek pacjentow, ktorzy zmari w oDeigzhku

z IEEnsowWEng terapia

n [%]), OR: [95% CI)

Utrata pacjentow z leczenia

ogoiem

Lirata pacjentow z leczenia z powodu progresji chorobey,
adarzen niepozadamych, zgonow, wypcofania gody na wdziat

w badaniu oraz z powodu infych prayozym.

n [%]), OR: [95% CI)

Utrata pacjentow z powodu
progresji choroby

Liczbry | ods=tki pagentow utracomych z leczeniaz powodu

progresji chorobry.

n [%]), OR: [95% CI)

% uaplednions defiige da punkiow koRcowydh zhisimch wegiedem tErapi NIVOHCABD dis IDrych preeprowsdoon porosnanis

porednie: |arlizs sedoss)

7.5.4. Opis skali wg Cochrane Risk of Bias 2 [RoB2)

Tabela 30. Ocena ryzyka biedu

systematycmego wy cochrane Bisk of Biss 2 [RoB2)

Ocena ryzyle bigdu systematycznego [RoB2)

Szczegdly badaniac

Referancja

Projekt badania:
Badanie 2 indywidusl

ey randomizsciy w grupach rownoleghych

Bad=ni= z randomizscjy ast=rows w grupach rownoleghych
Badaniz crom-over [lub inscee] dopasowsne grupy] z indywidualng randomizsciy

Ma potrzeby oceny, pordwnywane intersencje = zdefiniowans nestepujmoo:

Intorwenog o

Komporrtor

(hored, ktory pundkt koncowy

jest oceniany pod katem ryzyka bigdu:

Odpowieds
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Ocena ryzyle bigdu systematycznego [RoB2)

(hered oceniany wynik licchowey:

W przypadiou wielu alternatypamych analiz, naledy podad wynik liczhowy [np. BR = 1,52 95%C1 [0.83; 2,77] iflub
odniesienie [np. do tabeli, npsunky lub slepitu), kbore jednomacmie definiuje oceniany snmik

Odpowieds

= do oceny efekiu wynikajaoego z prypisanio do interwenc)i (efiekt zgodny z intencjz leczenia)
= do oceny efekiu wynikajgoepo ¢ prrenrmganio rofecen dot. interwamncii {efekt odny z protokotem )
Jedi celem jest ooena efektu preestreegania inte nwenci, wybisrz odstepstwea od proypismne] interwenci, ktdre

o stospwanie intersenc) niezgodnych z protokolem
= niepowodzenia proy wdraZaniu interwendi, kiore mosty miec wphew na punks koncowy
= nieprzestrzepznie mlecen dotyezgoych preypissnej intenaendi preez wceestnikow badaniz

Ktore z poniszych rodet ypkeno, sby ocenic ryzyko biedu systematycmego? [monecz wezysthie, kibore unysano)

Protokot badania
Plan anzlizy statystycznej [S4P)

Winios=k do komisji etyki badan

BArtyglubly] w czasopizmie mwierajzoy(e) wyniki badania

Zapis rejestru badan niskomercgjmpch [mp. zapis ClinicalTrials. gov)
Rekord z rejestru badan firmy [np. zapis w rejestree badan kinicanych GSK, GSK Clinical Study Register)
Szara liverstura” [np. niepublikowane prace]
Bhstrzkity konferencyne dot. badania

Dokumenty regulacyjne [np. report z badaniaz dinicanegn, pakiet mtwiendzenia leku)

c Podsumowanie z bary prantow (np. MIH RePRTER lub Beseanch Couwncils UK Gateway to RBesearch)

= D=obistz komunikacja z badacam
= Osobisiz bomunikacja z= sponsorem

Tobela 30. Pytania sygnalizsjace dia poscegolngch domen narmdria Bob 2

Komentarz

[T/ PT PN N B

DOMABNA 1: Ocerem ryzylke bigdu

systematycmnego wynilajgoego z procesu randomizscyi

11 Czy sekwenga alokadji pacjentow byda
losma?

TIPT/PHS NS B

12 Czy sebwenciz slokacji posostawda

utainiona do cIsu, a2 ucaesnicy zostali
mreknutowani | prryddeleni do intensendi ¥

TIPT/PHS NS B

13, Czxy roinice w  parametrach
wyjiowych pacjentow pomiedzy prupami
sugerujq problem z procesem randomizag ¥

TIPT/PHS NS B

Ocena rysyke bigdu

Miskie | Wipsokie [/ Pewne mstrzedenia

Opcjonalnie: Jaki jest prewidysany kierunsk
ryTyka  bigdu sytematyommego wynikajaoy
Z proceEsl rEndomiz=i T

ND / Famsoryzuje eleperyment [
Fesworyzuje komparstor || W lderunku
wraf 7 dals od z=rs
MNiepra=widyamlne

DOMEMNA 2: Ryzyloo bigdu spstematyenego wynilaigoe ¢ odstepsthw od progpissmych interwency

[efekt proypisania do intensencji

21 Czy paciend byi swizdomi propdzielonsi
im imterwendi w trakcie badania?

TIPT/PHS NS B

2.2 Czy opiekunowie i osoby dostarcmjzoe
interwencje byty Swiadome, ktora zinterwendg

TIPT/PHS NS B

149



Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne

CERTARA” | mmidra e

bylta proyddelona pecjermtowi w trakoe
badania?

23 Jedli odpowicds a2 dlub2 2 bt
LFUB: Czy wystgpowaly odstgpstwa od
stosowani= Proypisne] intersenc) wymnilc)j e
z kontekstu badaniz?

MDJTSPT/ PHJ N/ BI

2.4 Jesli odpowieds nia pytanie 2.3 byla T/PT:
Cry wspomnizne odohyleniz moghy mied wphs
na wynik?

MDJTSPT/ PHJ N/ BI

25 Jeili gdoowicds e 2.4 bt
IFI/H; Czy wspomniane odchyleniz od
preydzielone]j interaendgi byty zrownowaione
pomigdzy grupami?

MDJTSPT/ PHJ N/ BI

2.6. Czy zastosowano odpowiedniy analize do
OSTRCOVEEnE efektu  przypisania do
intenasencji?

TIPT/PHS NS B

27. Jeili odoowied: e 26 bt
N/PN/BL: Coy istmist potenciat znacneso
wobyweu na wyniki) braku analizg woynikow
uczestnikow w Erupie, do ktorej oot sli losowo

preydaeleni®

MDJTSPT/ PHJ N/ BI

Ocena rysyke bigdu

Miskie | Wipsokie [/ Pewne mstrzedenia

Opcjonalnie: Jaki jest prewidysany kierunsk
ryTyka  bigdu sytematyommego wynikajaoy
z oadstepstw od preypisanych imtersengi ?

ND / Famsoryzuje eleperyment [
Fesworyzuje komparstor || W lderunku
wraf 7 dals od z=rs
MNiepra=widyamlne

DOMIENA 3: Brakujgoe dane o wynilach

31 Czy dane dla anzlizowanego punkiu
koncowepn byty dostepne dla weystkich lub
prasie wsnystkich Frandomizevanych
uczestikow?

TT/PHS NS B

32, Jedli odoowicds ie 3.1 byt
HIPHYBL- Czy itniejzdowody, 3= wyniknie byi
mhurapny z possodu braku danych?

MDST/PT/PNSN

3.3 Jodli oduowicds 32 buta NIPN
Cry brak wyniku moie mleiec od jepo
prawdziwe] wartosci?

MDJTSPT/ PHJ N/ BI

34. Jesli odpowied: na_pytanie 3.3. byla
T/PTfBl: Czy prasdopodobne jest, & brak
wynily zaledy od jego prawadzive] wartosc ?

MDJTSPT/ PHJ N/ BI

Ocena ryzyke bigdu

Miskie | Wipsokie [/ Pewne mstrzedenia

Opcjonalnie: Jaki jest prewidysany kierunsk
ryoyka biedu systematpenego wyniksjaoy 2
braku danych o wynilzch?

ND | Fessonyzuje ekeperyment [
Fesworyzuje komparstor || W lderunku
wraf 7 dals od zers
MNiepra=widyamlne

DOMENA 4: Ryzyho biedu proy pomiarze punktu koncowego

4.1 Cry metoda pomian punkiu konoeseo
byta niewtasciwa?

TIPT/PHS NS B

4.2 Cry metoda pomiany punkiu konoeseo
mogts se ranic miedzy grupami?

TIPT/PHS NS B
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43. Jodi pdoowied: 41 07 b
BBl Czry osoba ooe=nisizca dany punkt
koncowy byta Swisdoma, kborg interwende
otroymuje uczestnik badania?

MDJTSPT/ PHJ N/ BI

4.4. Jesli odpowied: na pytenie 4.3. byla
IFIYH: Czy na oceng punktu konoosego
moie miel wphps wiedza o tym, ktorg
intenaencjes otroymuje ucaestnik badania?

MDJTSPT/ PHJ N/ BI

5. Jedli odoowieds e 8.4 byt
T/PT/E: Cavjest prawdopodobne, i na ocene
punkiu koncowepo wpbynets wiedzs na temat

otroymywane] intersenci?

MDJTSPT/ PHJ N/ BI

Ocena rysyke bigdu

Miskie | Wipsokie [/ Pewne mstrzedenia

Opcjonalnie: Jaki jest prewidysany kierunsk
ryTyka  bigdu sytematyommego wynikajaoy
z pomiaru punktu koncowego?

ND / Famsoryzuje eleperyment [
Fesworyzuje komparstor || W lderunku
wraf 7 dals od z=rs
MNiepra=widyamlne

DOMENA 5: Ryzyko

bigdu przy slekdji mportowsnego wymiku

51. Czy dane, kitore daly wynik byly
analizowane zpodnie z okresonym piersotne
planem analizy zanim dosgpne byly
niezzzlepione dane?

TIPT/PHS NS B

Czy prawdopodobne jest, #= ooeniany wynik mu

merycamy, byt wyselekcjonowany na podstasie wynikow 2

52 _wielu modiwych pomiarow punktu

koncowepn  [np.  shal, definigi, punkbow T/PT/ PN B

czmsowych) w domenie punkiu konoesegpo?

53. ... wielu modiwypch analiz dampch ? T/PT/PH/N/H

Ocena ryzyia bledu Miskie | Wipsokie [/ Pewne mstrzedenia
ND / Famsoryzuje eleperyment [

Opcjonalnie: Jaki jest prewidysany kierunsk
ryTyka bledu systematycznepn ze wegledu na
z=lekrje raporboeanego wyniku®

Fesworyzuje komparstor || W lderunku
wraf 7 dals od zers

MNiepra=widyamlne

Ogdine

ryzyin bigdu systematycnego

Ocena rysyke bigdu

Miskie | Wipsokie [/ Pewne mstrzedenia

Opcjonalnie: Jakie jast ogolne preewidywalne
ryzyko bigdu systematycnego?

ND / Famsoryzuje eleperyment [
Feworyzuje komparstor || W lderunia
wraf 7 dals od z=rs
MNiepra=widyamlne

unuu ryEyka biscu systematpenega: Odpowieds padkresions na Zieong: 5 potencaing

i ZrECTnikEmi r'ﬁhtEnr'rz'rtn sronnicosd,

Ly | mqmnqaiwm Dra ks mi qqtash'\:lﬂnmn WFHT'FFHGZU Eﬂr’ﬂrm M'IE.ESFE Eﬂ!‘l‘ﬂ dio

wnﬁun'l:umumnrym Pyimn, niz sionuge sie formstowenin,

T—tnk; PT - prawsopodobnie k; N —rie; PN — prawdopodcbnie nie; BI- brak informaci; ND - niz dotycy
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7.5.5. Dcena ryzyka btedu systematycznego wg [RoB2)

Toebela 30 Ocena rymyda biedu systemetycmegn wg AoB dla glownego punkitu koncowego: Preeiycie bez progresji
charoby (CheckMate SER)
Ocena ryzyle bigdu systematycznego [RoB2)
Saczegely badanin:
Checkiviote SER

Bodanie | Projekt badsnis:
= Bodanie zindywidusing randomizciy w grupach rowmaleghych

Ma potrzeby oceny, pordwnywane internsencje = aiefinicwane naste pujaco:
[nterwanga NIVO+CABD
Eomparator SLAN

(hored, ktory punkt koncowy jest oceniany pod ketem ryopke bieduc
Odpowieds | Preeiycie bez progresji choroby [PFS)
(hered oceniany wynik licchowey:
an-.rpal:u wielu altermatywanych analiz, n:lnr.'.r podat wynik liczhowy [np. RR 1.52 o5%0 0.83; 2,77 ilub

Cry celem zespotu analitylow jest urysonie wynilu_?

= do oceny efekiu wynikajzoego z preypisania do imberwengi [efekt zgodmy z intencjy leczenia)
Jedi celem jest ooena efektu preestreegania inte nwenci, wybisrz odstepstwea od proypismne] interwenci, ktdre

—powinny byt mndresowane proy ocenie |prey najmnie] jedno musi by sprawdone |
= Nie dotyczy

Ktore z poniszych rodet ypkeno, sby ocenic ryzyko biedu systematycmego? [monecz wezysthie, kibore unysano)

Poster onferenoygjny

Artylubly] w czasopismie zawierajzoyle) wyniki badania _

Pytanie sygralizujpsce Komentarz o JPT/PN/N f“]'
DORIENA 1: Ocena nyzplo bigdu systematyonego wyniksjgoego z procesu randomizaci

11 Czy s=kwencja alokacji pacjentow byta |P'|1'.|:|a'i pacjentiw do grup byt |

losoas?
Randomizacja centralna z MﬁmﬂniEH

12, Czy sebwenciz slokscii pocostawats - ! !
it od e
utziniona do crmsu, & woestnicy zostl emu  interaktywne] poeai

owvsowvej (IRT. intermctive respon
mreknutowani i proyddeleni do interaencji? 1 [IRT. ang. i v

hmology]
rupy pcjentiw zhlizone pod wogledem
ch demograficamgch i klinicamych

13. Czy roimice w  parametrach
wyjsciowych pacjentow pomigdzy grupami
superuj3 problem z procesem randomizaci

Ocena ryzyla bigdu Nisdie
T Opcjonainie- Jaki je =t pre=widywany Kiernek
ryTyka bigdu systematyomego wynikajgoy HD

z procesy randomizai * _ _

DOMIENA 2:- Byzyko bligdu systematyomego wynikejgoe z odstepshw od proypis=amych interwency
[zfekt proypisania do interaencii]

21 Czy pagenc byli swiadomi proydSelonej

im imterwendi w trakcie badania?

2.2 Czy opickunowie | osoby dostarczajzoe

interwencje byly  Swiadome,  ktom |Bdanie typu open-iabel T

z interwendji byta propdaelona pacjemntos ope

w trakcie badania?

Badanie typu opendabel T
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bvts TPTIBE: Cov westepowshy odstegstvg
| . . P -
e RREA S e
2.4 Jedi odoovwiedi na ovtanie 2.3 bnts TVPT:
Cry wspomniane odchylenia moshy miec D
na wynik?
25, ledi odpowiedz na pytanie 2.4 byh
T/PTfBl: Czy wspomniane odchylenia od
preydzelonej i e i bryhy
Tiwnowsione pomisdzy grupami?
2.6. Czy zastosowsno odpowiedniy znaliz do
osmcowania  efeltu proypisania do
intenasencji?
Lusky
Czy do osmoowania efektu praydzielenia do
intensencji wEyto odpowiedniej metody
analitpczne|?
2.7. Jedli odpowicdZ na gvignic 26 bnig
BPWEL Crzy istnizt porencjadt macmepo
wpbyweu [na wyniki] braku analizy wymilkow MD
uczestnikow w grupie, do  ktorej anstali
losopwo proydzieleni®
Ocena ryzyla bigdu Pewne metreeienia
Opcjonalnie: Jzki je st praewidywany kienorek
ryTyka bigdu systematyomego wynikajgoy HD
z gdstepshw od preypisanych intensendi?
FOMEMA 3: Brakujgce dane o wynilesch
31. Czy dame dla andizowsneso punkio
koncoweprn byhy dostepne dla weystikich lubs Uhwzsledniono dane dia wssystkich
prasie  wmyskich zendomizowanych | pacjentow poddanych randomizadji
uczestnikow?
32 ledi odpowiedz na_pytanie 3.1 byia
HIPHIBL: Coy istniejq dowody, 2= wynik nie MD
byt zaburzony = powodu braku damych?
33 Jesi odpowied: na_pyranie 3.2. by
W/PN: Czy brak wymiku mode mleied od jepgp MD
prawdziwej wartosci?
34. ledi odpowiedz na_pytanie 3.3. byl

T/PTfBl: Czy prawdopodobne jest, t= brak D
wiyniloy zaledy od jero prawdziwej warbosci?

Ocena ryzyla blgdu Niskie
Opcjonalnie: Jzki je st praewidywany kienorek

ryTyka bledu systematycznegn wynikajaoy = D

braku danych o wynilzch?

DOMENA 4: Ryzphoo bledu prey pomisrze punktu koncowego
4.1 Czy metoda pomizru punkiu koncowepgn Ehnl:zn'.' pmg'lz:j-l ufyto powsechnie
byta niewdasciwa? stosowanych koryteriow
4.2 Czy metoda pomizru punkiu koncowepgn
_mogta sie rnic migdzy grupami?
2323l cogoied: eilia2nd
HPHBl Coy osoba ocenizjacs dany punkt | PF5 ocenista niemleina komisa
koncowy byta swisdoma, ktorg interwendge | ocenisjgca, kior byls msepiona
otrzymuje uzestnik badania?
a4, Jeili odoowicdi na paanic 43, bnis ND
_LIFVE: Czy na oceng punkdu konoowes
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mode miec wplyw wiedm o tym, ktomg
interwencje otroymuje uczestnik badania?

45. ledi odpowiedz na_pytanie 4.4 byt
T/PTfBl: Czy jest prawdopodobne, Ze na

ocene punktu koncoweeo wplynelta wiedz ND
na temat oirzymywane] imterwenc)i?
Ocena ryzyla bigdu Nisdie
ND
f Fasongmuje
Opcjonalnie: Jzki je st praewidywany kienorek eksperyment
rymyka bigdu systematycnego  wynikajaoy Faworyzuje komparator
z pomiznu punitu konoowego? £ W kierunku zra f Z
dala od zera f
Nieprzewidypasine

DOMEMA 5: Ryzylo blgdu proy s=lekoji mportosanego wymilku

51  Czy dane, ktore daby wynik, byly
analizowane  zpodnie  z okredonym
piersvotnie planem anadizy mnim dostgpre
byhy niezzdepione dane?
Lusky

Coy dane prowadzace do danego wynilou byly
analizowane zpodnie @ ustElonym wozemis)
planem, ktory zostat ostatecmie uzgodniony
przed odslepieniem danych do analizy?

Czy prawdopodobne jest, 7= ooeniany wynik nrumengcany, byt wysslebcjonowsmy na pod

stawie wynikow z

52  _wielumodivych pomiarow punid
koncowepn [np. skal, definici, punktow
czmsowych) w domenie punictu knq'il:uw:Eu-?

Punkt koncowy analizowany byt na
podstzwie pessechnie sSosowanech
kryteriow

53. ... wielu modiwypch analiz dampch ?

Ocena ryzyla blgdu Niskie
Opcjonalnie: Jzki je st praewidywany kiennek
ryTyka bledu spstematycznego ze wagledu na NID
szlekojs raportowanegs wyniku?
Ogoine ryzyko bligdu systematycmego
Ilstnizjz pewne ryzyko biedu 2 racji braku

zaslepienia . .

Ocena ryzyla bigdu . . L srednie
[istmizje srednie nyoyloo wystgpienia
bigdu systematycmega)
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Toebela 30. Ocena rymyda biedu systemetycmegn wg AoB dla glownego punkitu koncowego: Preeigrie bez progresi
charoby CheckMate 214)
Ocena ryzyle bigdu systematycznego [RoB2)
Saczegely badaninc
CheckhMate 214

Bodanie | Projekt badsnis:
= Badanie z indywidusing randomimciy w grupach rdwnaleghch

Ma potrzeby oceny, pordwnywane interwencje = zdefiniowsane nestepujaoo:
[nterwanga NIVO-+HIM
Eomparator SLAN

(hored, ktory punkt koncowy jest oceniany pod kgtem ryzye biedu:
Odpowieds | Preeiycie bez progresji choroby [PFS)
W przypadiou wielu alternatypamych analiz, naledy podad wynik liczhowy [np. BR = 1,52 95%C1 [0.83; 2,77] iflub
odniesienie [np. do tabeli, rysunku lub akapitu], kbore jednomacmie definiuje oceniany wynik.
Odpowieds | Mie dotpcey
Cry celem zespotu analitylow jest uzygeni= wynilu_?
= do oceny efekiu wynikajycego z proypisania do interwendgi {efelt zgodny z intencjy leczenial
ledi celem jest ocena efekity preestreegania intera=ndi, wybierz odstepshwa od proypissnej intensencji, kbore
= Nie dotyczy
Ktore z poniszych rodet uzyseno, aby ocenic ryzyko bisdu systematyrmegn? [mmec: weysthkie, ktore unysono)
= Brtylubly) w casopitmie zawierajzoyie) wyniki badania

Modiwe odpowsieds

Pytonic sygnalizujce Komentarz [T/ PT/ PN/ N/ BE)
DOMIENA 1: Ocena nyzplo blgdu systematyonego wynilajgoego 2 procesu randomizsci

11 Czy s=kwencja alokacji pacjentow byta | Propdziat pacjentow do grup byd

losows? |osowny

12. Czy sckwencja alokaci I Rzndomizacja centralna z wykoropstEnie

utziniona do cmsu, & weestnicy sl Emu_ |rrt|e;=m5. J'l.l'ni odj ed

mreknutowani i proydzeleni do intenasencji? i [ In e Haies

System]

Grupy pcjentow zhlizone pod wegledem
cexch demograficznych i idinicznych

13 Czy radnice w  parametrach
wisciowych pacjentow pomiedzy srupami
suprrujs problem z procesem randomizci ?

Ocena ryzyla blgdu Niskie
Opcjonalnie: Jzki je st praewidywany kienorek

ryoyka biedu systematyomego  wynikajaoy ND

Z prOCES rEnoomizi *

DOMIENA 2:- Byzyko bligdu systematyomego wynikejgoe z odstepshw od proypis=amych interwency
[=fekt proypisania do intensencdi]
21 Czy pacjenci byli swiadomi preydselonej 3
im imterwendi w trakcie badania? IH:NEW open-izbel ’
2.2. Czy opickunowie | osoby dostarczjace
interaencie  byly  Saisdome, ktom
z interwendji byta propdaelona pacjemntos
w trakcie badania?

|Badanie typu open-zbel T
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CERTARA” | mmidra e

=

2.4 Jedi odgovieds na ovianie 2.3 buis TAPT:
Cry wspomniane odchylenia moshy miec
na wynik?

Diare dla 24 pacjentow w stosunky do
ktorych mtosowand Cros O¥er nie
mstaty uwzgiednione w ocenie wyniaw

25. lesli odpowiedz na pytsnie 2.4 byb
T/PTfBl: Czy wspomniane odchylenia od
preydzelonej i e i bryhy
Tiwnowsione pomisdzy grupami?

2.6. Czy zastosowsno odpowiedniy znaliz do
osmcowania  efeltu proypisania do
intenasencji?

Lusky
Czy do osmoowania efektu praydzielenia do
intensencji wEyto odpowiedniej metody
analitpczne|?

Hie uwzzigdnions darmych po oross ower

2.7. Jedli odpowicdZ na gvignic 26 bnig
BPWEL Crzy istnizt porencjadt macmepo
wpbyweu [na wyniki] braku analizy wymilkow
uczestnikow w grupie, do  ktorej anstali

losopwo proydzieleni®

Ocena rysybe bigdu

Opcjonalnie: Jzki je st praewidywany kienorek
ryTyka bigdu systematyomego wynikajgoy
z gdstepshw od preypisanych intensendi?

OMENA 3: Brakujgce dane o wynikach

31. Czy dame dla andizowsneso punkio
koncoweprn byhy dostepne dla weystikich lubs
prawie  w=ystkich  zrendomizowanych
uczestnikow?

Uhwzsledniono dane dia wssystkich
pacjentow poddanych randomizadji

3.2. Jedi odpowied: na pytsnie 3.1 byl
HIPHIBL: Coy istniejq dowody, 2= wynik nie
byt zaburzony = powodu braku damych?

33 Jesi odpowied: na_pyranie 3.2. by
NfPM: Czy brak wymiku mode mleied od jepp

prawdziwej wartosci?

34. ledi odpowiedz na_pytanie 3.3. byl
T/PTfBl: Czy prawdopodobne jest, t= brak
wiyniloy zaledy od jero prawdziwej warbosci?

Ocena rysyke bigdu

Opcjonalnie: Jzki je st praewidywany kienorek
ryTyka bledu systematycznegn wynikajaoy =
braku danych o wynilzch?

D
Miskie:
HD

DOMENA 4: Ryzphoo bledu prey pomisrze punktu koncowego

4.1 Czy metoda pomizru punkiu koncowepgn
byta niewdasciwa?

Ehnl:zn'.' pmg'lz:j-l ufyto powsechnie
stosowanych koryteriow

4.2 Czy metoda pomizru punkiu koncowepgn

_mogta sie rnic migdzy grupami?
2323l cogoied: eilia2nd
BBl Czy osoba ocenizjaca dany punkt
koncowy byta swisdoma, ktorg interwendgs
otrzymuje uzestnik badania?

PF5 oceniata
DeOE i 2R,
zzalepieniu.

niezaledng
beraik

kmmiisja
infiormaci o

4.4. Jedi odpowiedz na pytsnie 4.3. byl
T/PTfBI: Czy na ocens punkiu konoowepn

Punkt  koncowy — oceniano o
powszEchnie  progjete  lryteria, na
podstawie wynikow badan obrazowych
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mode miet wplyw wiedm o tym, ktom
interwencje otroymuje uczestnik badania?

45. ledi odpowiedz na_pytanie 4.4 byt
T/PTfBl: Czy jest prawdopodobne, Ze na

ocene punktu koncowspn wohynela wisdz ND
na temat oirzymywane] imterwenc)i?
Ocena ryzyla bigdu Nisdie
ND
f Fasongmuje
Opcjonalnie: Jzki je st praewidywany kienorek eksperyment
rymyka bigdu systematycnego  wynikajaoy Faworyzuje komparator
z pomiznu punitu konoowego? £ W kierunku zra f Z
dala od zera f
Nieprzewidypasine

DOMEMA 5: Ryzyloo bligdu proy selekcji mportowsnego wynile

51  Czy dane, ktore daby wynik, byly
analizowane  zpodnie  z okredonym
piersotnie planem analizg zanim dostepne
byhy niezzdepione dane?

Lusky

Coy dane prowadzace do danego wynilou byly
analizowane zpodnie @ ustElonym wozemis)
planem, ktory zostat ostatecmie uzgodniony
przed odslepieniem danych do analizy?

Dane  analizwwano w  sposob
sandardowy, zgpdnie z  rekorden
badaniz w s=raise clinicalirialsgoy

Czy prawdopodobne jest, 7= ooeniany wynik nrumengcany, byt wysslebcjonowsmy na pod

stawie wynikow z

52  _wielumodiwych pomiarcw punidy | Punkt koncowy analizowany byt na
koncowepn [np. skal, definicji, punktow | podstawie powsechnie stosowanpech
czmsowych) w domenie punitu kofcowego? | kryteriaw
53. .. wielu modiwych analiz danych?
Dcena ryzyka bigdu Niskie
Opcjonalnie: Jzki je st praewidywany kienorek
ryTyka bledu spstematycznego ze wagledu na ND
szlekojs raportowanegs wyniku?
Ogoine ryzyko bligdu systematycmego
Ilstnizjz pewne ryzyko biedu 2 racji braku
zaslepienia . .
Ocena sredni
i bl fistnizje srednie nyzyko wystapienia ©
btedu mredtemabycmego)
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Toebela 30. Ocena rymyda biedu systemetycmegn wg AoB dla glownego punkitu koncowego: Preeigrie bez progresi
charaby (Cabasun)
Ocena ryzyle bigdu systematycznego [RoB2)
Saczegely badaninc
Cobosun

Bodanie | Projekt badsnia:
= Badanie z indywidusing randomimciy w grupach rdwnaleghch

Ma potrzeby oceny, pordwnywane interwencje = zdefiniowsane nestepujaoo:
[nterwanga CABD
Eomparator SLAN

(hored, ktory punkt koncowy jest oceniany pod ketem ryopke bieduc
Odpowieds | Preeiycie bez progresji choroby [PFS)
W przypadiou wielu alternatypamych analiz, naledy podad wynik liczhowy [np. BR = 1,52 95%C1 [0.83; 2,77] iflub
odniesienie [np. do tabeli, rysunku lub skapitu), kiore jednoznacznie definiuje oo=niany wynik
Odpowieds | Mie dotpcey
Cry celem zespotu analitylow jest uzygeni= wynilu_?
= do oceny efekiu wynikajzoego z preypisania do imberwengi [efekt zgodmy z intencjy leczenia)
ledi celem jest ocena efekty preestreegania intensencii, wybierz odste pshwa od progpisanej intensencji, ktons
= Nie dotyczy
Ktore z poniszych orodel unyskano, aby ocenic ryzyko bigdu systematycmegn? (mensc: wsrysthie, ktore unyskano)
= Brtylubly) w casopitmie zawierajzoyie) wyniki badania
P P . Modiwe odpowieds
[T/ PT/ PN/ N/ BY)
DOMIENA 1: Ocena nyzplo blgdu systematyonego wynilajgoego 2 procesu randomizsci
1.1 Czy sekwencja alokac)i pacjentow byla | Propdsa pacjentow do grup byl
losows? losowey

12. Cry sekwencis sloksci pocostawats “’m'ﬂj?r:::"l"‘“"f""‘“fj’“".:
utainiona do cmsu, & wceestnicy zostsl 1 I

owvsowvej (IRT. intermctive respon
mreknutowani i proydzeleni do intenasencji? 1 [IRT. ang. i v

hnology)

Grupy prjentow zhlizone pod wasledemn
cexch demograficznych i idinicznych

13 Czy rodmice w  parametrach
wyjiowych pacjertow pomiedzy grupami
superujg problem z procesem randomizacji

Ocena ryzyla bigdu Nisdie
T Opcjonainie- Jaki je =t pre=widywany Kiernek
ryTyka bigdu systematyomego wynikajgoy ND

Z procesy randomizai _ _
DOMIENA 2:- Byzyko bligdu systematyomego wynikejgoe z odstepshw od proypis=amych interwency
[zfekt proypissnias do interaendi]

21 Czy pacjenci byli swiadomi preydselonej .

im imterwendi w trakcie badania? IH:“'EW open-abel T
2.2 Czy opickunowie | osoby dostarczajzoe

T - T as—— T

z interwendji byta propdaelona pacjemntos

w trakcie badaniz?

23 Jedigd o "FETTFE

bis TPTVBE Cov wescpowgly odacpcies
| - . — =
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2.4 Jedi odoovwiedi na ovtanie 2.3 bnts TVPT:
Cry wspomniane odchylenia moshy miec HD
na ik?
25. ledi odpowiedz na pytanie 2.4 byh
TFI/M: Czy wspomniane odchylenia od
proydaelome) intErwencii by
Tiwnowsione pomisdzy grupami?
2.6. Czy zastosowsno odpowiedniy znaliz do
osmcowania  efeltu proypisania do
intenasencji?
Lusky
Czy do osmoowania efektu praydzielenia do
intensencji wEyto odpowiedniej metody
analitpczne|?
2.7. Jedli odpowicdZ na gvignic 26 bnig
BPWEL Crzy istnizt porencjadt macmepo
wpbyweu [na wyniki] braku analizy wymilkow ND
uczestnikow w grupie, do  ktorej anstali
losopwo proydzieleni®
Ocena ryzyla bigdu Pewne metreeienia
T Opcjonainie- Jaki je =t pre=widywany Kiernek
ryTyka bigdu systematyomego wynikajgoy ND
z gdstepshw od preypisanych intensendi?
FOMEMA 3: Brakujgce dane o wynilesch
1. Coy dame dla analizowsneso punkiu
koncoweprn byhy dostepne dla weystikich lubs Uhwzsledniono dane dia wssystkich
prasie  wmyskich zendomizowanych | pacjentow poddanych randomizadji
uczestnikow?
3.2 ledi odoowied: na ovisnie 3.1 by
HIPHIBL: Coy istnieja dowody, 22 wynik nie ND
byt zaburzony = powodu braku damych?
33 ledi odoowied? na owtanie 3.2, buia
W/PN: Czy brak wymiku mode mleied od jepgp ND
prawdziwe] wartosci?
34. Jesli odpowied: na pytanie 3.3. byl
T/PTfBl: Czy prawdopodobne jest, t= brak ND
wiyniku zaledy od jego prawdzwe] wartosci?
Ocena rynyke blgdu N
Opcjonalnie: Jzki je st praewidywany kienorek
ryzyka blgdu systematycznego wynikajacy 2 HD
braku danych o wynilzch?

ND

DOMENA 4: Ryzphoo bledu prey pomisrze punktu koncowego
4.1 Czy metoda pomizru punkiu koncowepgn Ehnl:zn'.' pmg'lz:j-l ufyto powsechnie
byta niewdasciwa? stosowanych koryteriow
4.2 Czy metoda pomizru punkiu koncowepgn
sSig rainic miedzy grupami?

BBl Czy osoba ocenizjaca dany punkt
koncowy byta swisdoma, ktorg interwendgs
otrzymuje uzestnik badania?

a4, Jeili odoowicdi na paanic 43, bnis
IFIH: Czy na ocene punkiu konoowepn ND
maoie miec wphyw wiedm o tym, kiom
intenaencje otroymuje ucaestnik badania?
45. Jeili gdpowicdi na puanic 4.4, buiy ND
_LIFVE: Czy jest prawdopodobne, #e na
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ocene punktu koncoweeo wplynelta wiedz

na temat oirzymywane] imterwenc)i?
Ocena ryzyla blgdu Niskie
ND
f Fasongmuje
Opcjonalnie: Jzki je st praewidywany kienorek eksperyment
ryzyka  biedu sfstematycanesn wiynikajgoy Faworyzuje komparator
z pomiznu punitu konoowego? £ W kierunku zra f Z
dala od zera f
Nieprzewidypasine

DOMEMA 5: Ryzyloo bligdu proy selekcji mportowsnego wynile

51. Czy dane, kitore daby wymik, byby
analizowane  zpodnie  z okredonym
piersvotnie planem anadizy mnim dostgpre
byhy niezzdepione dane?
Lub

Coy dane prowadzace do danego wynilou byly
analizowane zpodnie @ ustElonym wozemis)
planem, ktory zostat ostatecmie uzgodniony
przed odslepieniem danych do analizy?

Czy prawdopodobne jest, 7= ooeniany wynik

nume ., ekcjon na stawie i z.
rycany. byt wyselebojonowany na pod ie weymikow

52  _wielumodivych pomiarow punid
koncowepn [np. skal, definicji, punktow
czsowych)] w domenie punidu korcowepgo?

Punkt koncowy analizowany byt na
podstzwie pessechnie sSosowanech
kryteriow

53. ... wielu modiwypch analiz dampch ?

Ocena ryzyla blgdu Niskie
Opcjonalnie: Jzki je st praewidywany kienorek
ryTyka bledu systematycmego 2= wageduna ND
szlekojs raportowanegs wyniku?
Ogoine ryzyko bigdu systematycmego
Ilstnizjz pewne ryzyko biedu 2 racji braku
zaslepienia . e
fistnizje srednie nyoyko wystapienis
btedu mredtemabycmego)
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7.6. Ocena jakosci przegladow systematycznych wg AMSTAR 2

Tabela 61. Ocena jakosri preeglpdow systematycomych badan BCT i nACT w oparciu o Sale AMSTAR 2 [7]
_ MIE
Pytanic TAK TAK MIE DOTYCZY™

1 Czy pyteniefs Minicone i kryterin wigceenia do preegladu
systematyonego mawierspy komponenty P02

Jedi TAK:

Populacs

Interaencj

Kompamstor

Punkty koncowe

mmmmEEm']

ltqptﬂ-q_dmu:mm stwii erdzenie, 2= jego metodologig

stalono o0 prion™ preed preeprowsdzniem prreegipdu oz ooy

wyjesniono macrace odstepstwe od protokofu?

Jesii 2% ] ““' o Jedli TAK:

Autorzy stwierdenjg, #= majy pis=mny . . . . r
e kie 2 nidej Tm#mme_w pmh:rpm:.-unh-,:
i I:!” dodatkrwo mrejestrowanry | powinien mieC SpneCyzene:

- - . plan metsanmlizysyntezsy ooz
- FFII.E.'MI. ?P’E‘#“ plan badsnia preyoeyn heterogenicanosci

- . kiammia wyjesnienie w pregpadiu jakichkobediek odstepstw od
I lryteria wigczeninf wpducznia F
- __ocens ryzyie bigdu stematycmiego

e
ktore wigrmno do preegigdu?

Jedi TAK, preeglad powinien spefnia jedno z ponizsych:

wyjesnienie wisczenia jedynie badan RCT

ks weyjainienie wigcmmia jedyvie badei nierandomizwanych (nACT)
fub wyjesnienie wigrmnia mrdwno badan RCT jak i nRCT

4. Czy stretegia wysukiswena literstury zastosowans preez sutorow
preegigdu byfs wyczerpujgea?
Jedli TAK-
m'“fmhﬂm]: Tﬁ.%mfﬁﬂﬂﬂ“muﬁjﬁtﬁu:pﬂiﬁn ‘
preesukano oo najmniej 2 bazy damych O preesmwkano lste referenc)if bibliografis badsn
jodpowiednie do pytania Kinicnego) _ winczonych ) o
0 podano siows kduczowe iflub stretegi= - preesmukano rejestry badan/prob Idinicenypch

wyszukiwania zewerto/konmultowano frodis dampch z elepertem
I wejEmicno metomowsne rmaeienia publikacii ifinicznym w danej dzedzinie .

inp. jezyk) preesmukane =g litersturs w damym bemacie
preeprowadzno wystowmnie w olrese
5. Cry selekcjn badan do preegindu zostals preeprowsdzona preez co
regminie] cwach analityow?
Jedi TAK, jedno z poniiych:

D o nojmniej dwoch snalitykow niezalemnie dokonalo wyboru baden spetningoych kryters wigczenia

z ustaleniem wersi konsensusowe |
a fﬁ:nm:]dmdﬂﬂjhﬂdnhrﬂuiﬁhmupﬂhbﬂhimlq@jﬂthﬁcmuﬁmnuzm

:Enihnmq fco najminie] B0 z poeostahym wysnukiwanizm anali
6. Czy elstrakrjs danypch do preeglydu zostain przeprowsdzona przez
co nagminiej dwoch analibykow?
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Pytanic TAK
Jei TAK, jedno z poniiszych:

oo nejminiej desoch snalityloow osiggneto konsensus co do wyboru danych do elstrakci z badan wigcennych
lub co najmniej dwich analitykiw dokonalo elstrakeji danych z probki badesi spefninjgcyh kryteria wigczenin
z dobry rgodnasciy joo najmnie] BI), z pozostalymi danymi elotrahowsnymi prees jednego snali
7. Czy mutorsy preeglydu preedstewdli liste baden wylduczompch i
przedetmaili powod ich wylduceenia?

CFESCHAND MIE
TAK M oo

Jesi m‘ﬂ‘: Jedi TAK, musi tekde spetnisc poniisze:

I predstmwiono liste wenystioch potencjalinie - minienic wykd inz ind
odpowiednich badan snalizosmsnych po peinych - : . I .
tekstach, ktdre wyld z {mdu kndrdego z potencjalnie odpowiednich bedan

B. Czy mutorry preegindu preedstewili ssceegolows charakterystykos -
bedan wigrzomych do przegladu?

. 3 . ledi TAK, powinno tekce spefnist weysthie ponisze jomsz

Jesd m‘ufllmh&

- gt poplacy ponizze) opisane weystkie dia CZESCIOWO TAKE

- L - O saregolowy opis populadi

- opsmtenwench O saeegolowy opisinterwenc i komparstorow

J  opis kompsrstonos - o

- - . . = opiz=m dmwek, jedi dobycoy)

- OPEE foncounych 0 agis el Radesia

- opis metodyld badmn 0 zalres coespwy okresu obsensscji

8. Cry sutorzry przegingdu =etosowemli  odpowiednig tedchniley ooemy

ryoykn bigdu frisk of bios, RoB) kaidego z badei wigconego do

preegigdu systematycznego?

RLTs

Jesli CTESCIOWD TAK, musi mwierst oceng RoB: Jedi TAK, mus dodatkown mwierss oceng Ro jorez opisane

I znieukrytej sllokacji pacjentdw do grup, i di CZESCIOWO TAK]:

0  zbroku mepienia pacjentdw i oo=nisjgopch O zniepressdriwie losowego propdssiu pacjentow do
wamiki [nizkonieczne dia objekywmpch grup, i
punktaow koncowych tj. zgony z dowolnej O zwybom raportowanego wamiky spogod wisly
praycaymy) pomizrow lub snaliz dis denego punktu koncowego

nfCTs

Jedi (7FE TAK, mus zmwiera - :::iTAI, s d_;ﬁtnmmﬁ:mf oceng Rob |oraz opisane
- 2 copnikive ““"““”""* i T  metody metosowanej do wymaczenia ekspozycli
0 i wynikow, i

O zwybom raportowanego wamiky spogod wisly

pomiarow lub analiz dla d nikiu koncowe
10. Cry suwtorzy preegigdu reportowsli odia  finansowsnis
posczegalmych baden wigczonych?

I  weymog reportowsnia Fodef finansowsnia dia keidego z badan wigcrongch do preegigdu (lub informacia o
braku takich danych z badania wigczonego)
11. Cry mestosowsne preez sutcrow preegladu metody stabysycme -

mymitery damych z baden wigcznych byly zeeadnepoprewme?
BCTs nRCTs
Jedi TAK: Jedhi TAK:
R — 2 O u.ﬂnrahr wyjesnili powod przeprowsdeenia met=anslizy
- ::;m"-“ ""'"'“"iil" m O orazmutorsy mstusownli adpowiedniy technike waisnin
technike waienia w i ju weymikchw F.E:;mmlm nia e terogenicemos,
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]
CERTARA " ENEIDENE

CTESCIOAWD MIE

Pytanic TAK - MIE
shorygoweny nm heterogenicenost, jedi O oroz sitorsy z uiyciem metod stetystycmych polgcryli
obecna dane secunkowss  badan nfCT z korekty na coynniki

J  oroez sutorzy thadsli proyoomy zeidocajace, mmizst wykonania polgczenia surcwsypch
ewentuainej heterogenicanori damych, hub wyjesnili polgrzenie surowsych dampch w

preypadku bralu skorygowanych danych sscunkosngch
0 oroz storry preedstewili oddzelne podsumowanie
osmcowsn z badan RCT i nfCT, w proppedios jedi obie
metodyki badan iono w mcdzie
12, Oy w proypad preeprowsdz=nia metsanslizy  sutorzy
preeglgdu  ocenili potencjsing wpiyw RoB w  posmrzegdinych
badanisch wigrzomych na wynik metsanslizg lub inng smtess
wymiikow?
Jedi TAK:

wigrzono jedynie badania RCT z niskim ryzyldem bigdu

lub, jesli ie fpcene byfo w oparciu o badania BCT iflub nRCT 2= romicowsmym Aob, sutorzy
preeprowsdsili analize w celu Zhadania modiwego wphnsu FoB na wynik o=acowssn efekiu

13. Czy na etnpie interpretacyi/dysasji wynikow preegigdu jego
mitorry rozpatrrgdi RoB z poscegolnpch wigczonych badan?

Jedi TAK:

wigrzono jedynie badania RCT z niskim ryopldem bigdu

furh, ﬁlﬂpm“lﬂ“tmﬂﬁlmllﬁ“ﬁtﬁm“ﬂﬂ,hﬁbﬂhﬂﬂm przegind mnwierl dysusje
o ie RoB na

14, Cry wmtorzy preegigduy proedstawili ulﬁhiqunujq:z
wyjesnienie i dyskuse odnosnie mobserwoemnej heterogenicmosd
w wyniknch proegladu?

Jedi TAK:

I  npie odnotowsno iadnej heterogenicancsd wwsmikech
O iub jedi obeona heteroge nicmess, sutorzy preegliadu preeprowsdsili andize rodef heterogenicenaosci
wymikiw i preedyskutawali jej wptyw na wyniki proegindu
15. Cry w proypadiu  preeprowsdzenia syntezy ilosciowse] sutorzy
preegigdu  ocenili  prewdopodobienstwo  wystrpienia  bledu
publikacji [maly bind badanin] i preedyskutowndi jego wptyw na
wymiiki preeglydu?

I preeprossdone gaficme lub setysthyeme testy dla bigdu publiledi omez preedysiotowano
prowdopodobieristwo | wielkost jegn wplywu
16. Cry mutorzy preegladu preedstewdli potendjalne frodia konflikiu
interestw, wwrglednisjse  otrzgmmne  finanmowenie w cel
pree prowasdzenia pree gladu?
Jedi TAK:
a “mq'rq:mtnudlhﬂhﬂﬂhmtﬂmllﬁ,
O =t isali zrodis finensowsnin oraz

“Hie prreprowsdrona metnanakizy
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Wedlug autorow narzedzia AMSTAR 2 krytycznymi/kluczowymi domenami/pozycjami s3:

* arejestrowanie protokotu przed przeprowadzeniem przegladu (pytanie 2;

* poprawnie przeprowadzona strategia wyszukiwania (pytanie 4];

* uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegolnych badan z przegladu [pytanie 7);

* ocenaryzyka wystgpienia btedu systematycznego [ang. risk of bios) kaidego z badan wigczonych do

przegladu (pytanie 9);

*  poprawnost metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie [pytanie 11);
*  uwzglednienie ryzyka wystgpienia bledu systematyznego podczas interpretadji wynikow przegladu

(pytanie 13);

= prenaryzyka wystgpenia bedu publikagi (ang. publicotion bios)i jego wphrwu na wynik me taanaizy

[pytanie 15).

Tabela 62. Interpretacis oc=my wisrygodnosci wymikow preegigdu systematyomego woskali AMSTAR 2

o . i Wermbi

Weininicns

Brak mepatywriych odposi edzi
lub 1 e pmipama w domenie
uznane]j = niekrnytycma.

Whysolka

Przeglyd systematyrzny maiera dolkdadne | wypzenpujzoe
podsumowanie wynikow dostepnych badan w zskresie
pytania Minicznego.

‘Wigoej niz jedna megeibypana
odporwieds w domenie wmanych
Z= nieknyycane .

Lbrmi s bocrwsmines

Preegiad systematycany mode mwieral doklzdne
podssmoewsanie wynikow dosteprych badan wigczomech
do preeslgou systematyomesn.

Jedna negatywna odpowied:
w domenie krytycznej bez
wagledu na liczhe negatywrych
odpowieds w domenach
niekrytycanych.

Preeglad systematyceny posiada wadg krytyceng i mode
nie mwieral doktadnegn i wyczerpujzcezn
podsumowsnia dosepnych badan w mkresie pytania
Hinicznego.

‘Wigoej niz jedna megeibypana
odpowieds w domenie
Knytycanie nisks lrytycznej bez wepledu na liczhe
negatpanych odpowiedz
w domenach niekrybycrmch.

Preeplad systematyeny posiada =1 wade krytyceng i nie
poainien beyC zrodbem odniesienia w celu doktadnego
i wyrzerpujsrepn podssmowania dosteprych badar.

“wiciokrotnost niskrytyrych shabosd maie DmniefTyC WsryEOONOSC proegiqcu oraz mode pITyCyni sk oo obnidenis jej oommy

 posrednie] e nisky
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. CERTARA | SO

7.7. Analiza efektywnosci klinicznej niwolumabu z kabozantynibem wzgledem
sunitynibu w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego
RCC o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analiza dodatkowa

FT.7.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno pierwotne wieloosrodkowe, randomizowane
badanie kiiniczne wysokiej wiarygodnosd [podtyp Il 4), speiajgoe krytera wigczenia do analizy [Checkiiate
9ER).

Badanie CheckMaote 9ER stanowi giowne frodio danych na temat efekbywnosci wnioskowaniej inte rwendi
w populacji docelowsj, a jego wyniki pozwalajg na przeprowadzenie analizy posredniej dla MWD+ CABD
wrgledem wybranych komparatorow [NIVO+P| oraz CABD), poprzez wspding grupe referencyjng czyli sunitynib.

W badaniu bezpoirednio pordwnywano efektywnost kliniczng niwolumabu stosowanego w skojarzeniu
z kabozantynibem (NAO+CABD) wrpledem sunitynibu [SUN]) w pierwsze] lini leczenia zaawansowanego ul
przerzutowego raka nerkowokomorkowego bez wzgledu na czyniniki rokowanicze wg IMDC [ang. intemational
Metostotic Renall Call Comminoma Dotobose Consortium ).

Majgc na uwadze populacje docelows, ocene skutecznosd i bezpiezensbwa NIVD+CABD W pongwnaniu z U
przeprowadzono na podstawie wynikow badania Checkiate 9ER, wirod pacjentow w pierwszej linii lezenia
zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomorkowe go z komponent jasnokomorkowy o posrednim
oraz niekorzystnym rokowaniu, zgodnie z kryter@ami IMDC (ang international Metgstotic Renal Cell Cantinoma
Dotobagse Consortium).

Populacja docelowa analizowana w przegladeie [padgenci z posrednim | umiarkowanym ryzykiem RCC stanowig

okolo 80% opolne] populacji badania Checkiate SER), stanowigcego glowne Zrodio danych o efektywnosc
kinicznej porowanywanych terapii.

whyniki badania Checkiate 3ER uwzgledniajgcepgo dane dla populacji docelowe j w roinychokresach obsenwadj,
przedstawione zostaly zarowno w postaci publikacji peinotektowydh, jak rownie? posteru/abstrakiow
konferencyjnych oraz danych nieopublikowanych vdostepnionych przez Zleceniodawce.

szczegolowe dane dotyczace Zrodel oraz zakresu zidentyfikowanych danych do badania CheckiMate 38R
Testawiono w poniiszej mbeli

Tebels 64. Takres oras zrodis damych do badania Checkat= SET

.- iq*';.ﬂ:::h-
" badani lﬁu:*r:_:-l:lﬂ. I'I'f'l .
miesgoe " ie RCC) ¥
Medians dis 05 158 1 = Publilcacja:
[zakres: 10,6; 30,6 miex) Skutecmiosc: TAE™ Chowairr 2021 [23]
datz odoigcia danmpch: Bezpieczenstwo: MIE® = SR 2021:-
30 marzec 2020r. Dene nieopublikosane [29]
* Ahzirakt konferencyjry:
CheckiVWote 9ER ~ . neany
Medianm ohe=rsmci: Skutecmos: TAK® Bazeo 2071 [24]
23,5 mies. Bezpieczenstwo: brak danych Ahstrakt konferencyjmy:
Pook 2021 [25]
Mediana dia 05: 32 9 Skutecmose: TAKT Publifcacja:
[min. FU: 25,4 miex) B:qien:riﬂ'm: MIE® Motzar 2022 [26]
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Populacis docelowa

miesoe .
data odoigcia danych: = C5R 2021
24 crarwiar 2021r. Dene nieopublikoeane [29]
Mediana dia 05; 43
[min. FU: 36,5 mies) Skutecmoss: TAK? = Poster konferencygny:
datz odoigcia danmpch: Bezpieczenstwo: MIE® Burotto 2023 [27]
27 maj 2022r.

FLI— okres m?[arﬁ;.pbwnﬂ;nﬂ. nuﬁq_n:'ﬂi—pn‘yn:mmﬂz[‘arﬁ; muml'nmul]' "‘-I:H'IEDPDF.H? I:Pu:rui-'nllr
mqmmrmmmmnwmqwlmmmrmmmm dene przedsiwions
Igmuﬁ‘mtmpq:.hq munrwq'puquuummm“m hﬂlﬂﬁiliﬁjmu]'ﬂ'ilmnﬁlm

|korzystre, posrednie | riskorzystne rokowsnie].
7.7.2. KEryteria kwalifikacji pacjentow do badania

Populacje badania CheckMote 9ER stanowili dorosli pacjend w pierwsze] linii leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego jasnokomorkowego raka nerkowokomorkowego zgodnie z kryteriami IMDC [ang. intemationa
Metostotic Renal Cell Carcinoma Dotobase Consortium), chorobg mierzalng zgodnie z kryteriami RECIST 11
[opinia badacza) oraz stanem sprawnosd wg Karnofskiegowynoszaoym 2 70%, niezaleinie od stopnia ekspresj
PO-L1 na komorkach guza oraz grupy rokownicze] wg IMDC.

Zdecydowana wieksmsL populadi badania CheckhMate SER [58,2% os0b w grupie NIVDHCABD vs 57, 3% w Erupie
SUN| to osoby z posrednim ryzykiem RCC. 1B9% pacjentow zakwalifikowanych do grupy MIVO4+CABD
i 20,7% pacjentow w grupie SUN to osoby o niekorzystriym rokowaniu RCC. Matomiast niemal 23% pacjentow
W Erupie NIVO+CABD oraz 2 2% pacjentow w grupie SUN to osoby z korzystrym rokowaniem wg kryteriow IMDC

Ogolna populacja w badaniu CheckMaote 9ER jest szersza w stosunku do populacji docelowe], obejmujgoej

dorostych pacjentow z zaawansowanym janckomorkowym rakiem nerkowokomarkowym o posrednim oraz
niekorzystnym rokowaniem wg kryteriow IMDC.

Maleiy podkreslic, iz 22 9% pacjentow w grupie NIVO+CABD oraz 22% padgentow w grupie SUN, sposrod ogoinej
populacji badania CheckMate 9ER [populadga MT) to osoby z korzystnym rokowaniem RCC, ktdre nie stanows
populacy docelowe] w niniejszym przeglgdzie [23].

Poniewaz populage docelows stanowig osoby z  posrednim i niekorzystnym rokowaniem RCC
[ang. intermediate/poor risk] charakterystyke pagentow w zakresie glownych cech demograficzmgh
i Kiniznych przedstawiono dla niniejszej subpopulagi pagentow badania CheckhMate 9ER.

7.7.3. Charakterystyka populacji docelowej — posrednie i niekorzystne
rokowanie RCC

Populacje docelowy stanowig dorosh pacjend w pierwszej linii leczenia zaswansowanego jasnokomorkowess
raka nerkowokomorkowego z posrednim i niekorzystnym rokowaniem RCC [subpopuladga badania Checkidate
SER].
Do analizownanych grup terapeutycznych mmkwalifikowano nastepujgca liczbe pacjentow z posrednim
i niekorzystmym rokowaniem RCC:

*  MIVO+CABD: 249 pacjentow

*  SUMN: 256 pacjentow
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Populacje badania Checkiote 3ER stanowig glownie meiczymni [ 71% - 78%), mediana wisku wynosita 61-62 [ata
Zdecydowana wieksos pacjentow, tj. 76% w grupie NIVD+CABD oraz 72% w grupie SUN to osoby ze stanem
sprawnosci wg Karnofskiego wynoszgoym od 90 do 100. Od 24% do 28% pacjentdw z posrednim oraz
niekorzystrym rokowaniem to osoby ze stanem sprawnosc wynoszaoym 70% lub 80%. U wiekszosciosob, 1. 68%
w grupe NIVD+CABD oraz 71% w grupie SUN zastosowano uprzednio nefrektomis.

Brak komponenty sarkoidalnej cdnotowanou 86%-B8Hpacjentow. U 74%-78% pagentow wystapitay preeraty
do phuc, 41%-42% przerzuty do weziow chionnych, 23%-26% przerzuty do kosci oraz od 18% do 25% osob

przerzuty do watroby[27].

Kryteria wigczenia i wyklucznia patjentdw z badania klinicznego ChedkMote SER zostaty dokfadnie okresione,
o prowadzi do precyzyjnego doboru badanej grupy.

Ponadto, w celu zapewnienie rownowagii potencjalnych coyninikow zakidcajgoych, podczas randomizadgi
pacjentow do poszczegdinych grup terapeutyczniych [NIVD+CABD vs SUN) zastosowano stratyfikacje pacjentow
ze wzgledu na czyninik rokowaniczy wg IMDC [korzystny vs posredni vs niekorzystny], jak rownie? rejpn
geograficzny (USA/Europa vs reszta swiata) oraz ekspresje PD-L1 nia komdrkach guza [=1% vs <1%].

Ma podstawie informagi zawartych w badaniu CheckhMate SER moZna whioskowat o podobienstwie badamych
grup [NIVO+CABD vs SUN] pod wegledem cech demograficznych oraz wyjsciowe]j charakterystyki choroby.

7.7.4. Analizowane interwencje

Pacjentow spemniajgoych kryteria wigczenia poddano randomizagi w stosunku 1-1 7 uwzgle dnieniem stratyfikacj
ze wzgledu na ryzyko prognostycane wg IMDC [korzystnie (0] vs 1 lub 2 [posrednie] vsod 3 do 6 [niekorzysine],
ekspresje PO-L1 (1% vs <1% lub umiarkowana) oraz rejon geograficzny (Europa lub USA vs reszta swiata) do
dwoch grup interwencyjnych:

= MO +CABD: NG wdawce 240 mg, stosowany 2 razy w tygodniu w postaci infuzji dozylnej | V] oraz
kabozantynib raz dziennie w dawce 40 mg;
= SUN:sunitynibstosowanow postaci doustne], raz dziennie w dawce 50 mg przez 4 tygodnie, nastapnis
2 tygodnie przerwy (1 cykl leczenia trwa 6 tygodni).
Leczenie kontynuowano do wysigpienia progresji choroby zzodnie z kryternami RECIST 1.1, nieakceptowaine]
toksycznosci lub wycofania zgody na udzial w badaniw Chugost leczenia niwolumabem wynosi maksymanie 2
lata. Opoinienie w dawkowaniu kaidego z lekow ocenanych w celu zapobiegania zdarzeniom niepoZadamm
byio dozwolone. Protokot badania nie zezwalal na redukcje dawki niwolumabu w przeciwienstwie do
kabozantynibu oraz sunitynibu, w przypadu ktorych dozwolona byla redukcja stosowanych dawek lekdw.

7.7.5. Sposob przedstawienia danych/wiarygodnosc badania

Bioragc pod uwage definige populadgi docelowej, wynikd dotyczgoe shutecmosd klinicznej dia NIVO+ 08 BD v SUN
przedstawiono z uwzglednieniem pacjentow z zaawansowanym lub przermutowym RCC | komponenty
jasnokomorkowy oraz  posrednim ilub  niekorzystrym  rokowaniem RCC wg  kryteridw  IMDLC
W pwigzhu z powyIszym w ocenie wynikow z zakresuskute znosd kinicznej analiza T nie zostata zachowana.
Miemnie] jednakzastosowano stratyfikage pacjentow do posczegoinych grup te rapeutyczrydh muin. ze wagledu
na czymniki rokowanicze, w rwigzku z powyiszych istota randomizac) zostata zachowana, apewniagc
rownowage potencjalnych coynnikow zakidcajgoych w ocenianych ramionach terapeutycznych.
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Analize bezpieczenstwa terapi przeprowsdzons w oparciu o najlepsze dostepne dane, tj. z uwzglednieniem
pacjentow, u ktdrych zastosowano z jedng dawke leku [populaga leczona), w zwigzku z powyiszym analiza mT
rownies nie zostata zachowana.

Badanie kliniczne CheckMote 9ER to odpowiednio liczebnie, poprawnie zaprojektowane wisloosrodkowe,
prospektywne, badania kliniczne z randomizacjy przeprowadzone w schemacie grup rownoleghych.

Przeprowadzono ocens ryzyka wyste powania bedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bies
(RoE-2), wedhug wytyczmych zamiesczonvychw Cochrone Hondbook for Systematic Reviews of interventions [2].
Pod wigledem metodologicenym badanie CheckMate S9ER reprezentuje najwyiszy poziom dowodow
naukowych w odniesieniu do badan pierwotnych |poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg — podtyp LA we wytycznych HTA).

7.7.6. Analiza heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej

Analize heterogenicznosci klinicenej, metodologicznej oraz statystyczne] badan przeprowadza sie w praypadiu
identyfikacji, conajmniej dwoch probkliniczrych spefniajgoych kryteria wigczenia do analizy giowne]j przeglgdu
W zwigzku z faktem, iz w ramach systemabycmnego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby analizy
dotyczgce] skutecznosd i bezpieczen stwa stosowania niwolumabu stosowanego w skojarzeniuz kabozmntynibem
we wnioskowane| populagji cdnaledono 1 badanie z randomizacjy [Chedchote SER), zamieszczanie opsu
dotyczgcego heterogenicznosci jest w niniejszym rozdziale bezzasadne.

szczegodowa charakterystyka randomizowanego badania klinicznego Checkiate SER wigczonego do analizy
efektywnosd kinicznej, petna charakterystyka wyjsciowa pacjentow, kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow
oraz charakterystyki zastosowanych interwencji znajdujg sie w zalgczniku niniejsze] analioy

7.7.7. Skutecznosc kliniczna

Badanie CheckMaote 9ER stanowi giowne frodio danych na temat efekbywnosci wnioskowaniej inte rwendi
w populacji docelowej, a jego wynikd przedstawione zostaty w ramach analizy glowniej niniejszego opracowania
feiide d lizy 5 2 ilini -

Biorac pod uwage definige populagi docelowe] [posrednie | niekorzystnie rokowanie RCC) w ocenie skutecmosc
kinicznej porownywanych interwendi [NIVO+CABD vs SUN) przedstawiono dane dla punktow koncowysdh
w niniejsze] populacji.

Populacja T, uwzgledniajgca pacjentow z zaawansowanym lub przermutowym rakiem nerkowokomorkowym
i komiponenty jasnokomadrkowg bez wegledu na coyninik rokowniczy nie stanowita przedmiotu niniejzej analzy.
Bioragc pod uwage fakt, i w ocenie skute enosd kliniczne] NIVO+CABOvs SUN dla kaidego ze zide nbyfikowarmedh
okresow obserwagi dostepne byly dane dotyzgce skutecznosci kinicznej wirdd pacjentowz posrednim ilub
niekorzystnym rokowaniem RCC, w ramach analizy glownej przegladu zdecydowano sie na przedstawienie
danych dla populacji docelowsj w kaidym z ocenianych okresow badania, bez wzgledu na fakt czy dane dia
punktu przedsawiono w populadi docelowej tgznie (posrednie i niekorzysine rokowanie RCC) czy odddeinis
[posrednie lub niekorzystne ryzyko). W przypadku punktdw konoowych uwzgledniajgoych oddeielne wynik dis

populacji z posrednim i niekorzystrym rokowaniem, przeprowadzono statystycmg agregacje danych
(metaanaliza).
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Giownym punktem koncowym w badaniu ChedkAote SER bylo preedyde bez progresji choroby [PFS) ooenione
na podstawie niezaleingj analizy centralnej prowadzone] w warunkach zaslepienia [ang. blinded indepeandent
central review, BICR), zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1.

Ponadto w ramach populacji docelowej analizowano rowniet

®  Przeiycie cathowite (O5)

#  Ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie [ORR)

# Poszczegolne kategorie odpowiedzi na leczenie [odpowied: catkowits, odpowied? czesciowa,
stabilizacja choroby, progresja choroby, nieckreslona odpowiedz na leczenie)

#  Cras do wystgpienia odpowiedri na leczenie [ang. time to response, TTH)

#  Czas trwania ocdpowiedzi na leczenie (ang. durotion of responss, DOR)

Dodatkowo, w ramach uzupefnienia analizy glowne] przegladu zdecydowano o przedstawieniu dampch
dotyczgcych poniisych punktow konmwych, dla ktorych dostepne byly dane wylgcznie dla ogolne] populaci
badania. W ocenie niniejszych punktdw koncowych uwzglednions dane dlia najdiuiszego zidentyfikowanego
okresy obserwacji (mediana dla 05: 44 mies.; min. okres obserwacjic 36,5 mies.):

#  Ekspozycja na badanie leczenie

=  Zastosowanie kolejnej terapii
Podsumowujac, majgc na uwadze populadge wnioskowang [pacjend z posrednim i niskor zystnym rokowaniem
RCC), w ocenie skutecznosc kliniczne] porownywanydh interwendi autorzy przegladu przedstawili dane
dotyczgce populacjiwnioskowane] [populaci ogolna badania CheckMote 3ER nie stanowita przedmiotu analizyl
Wyjatek stanowit punkt koncowy z zakresu skutecznosci kliniczne, czyli ekspozycja na badane leczenie,
zastosowanie kolejnej terapii oraz koniecznost zastosowania kortykosteroidow — ze wegledu nia brak danych
w populacii docelowe] wyniki przedstawiono dla szerszed populacii pacientow, ti. populadi ogdtem wnajdhuzzym
dostepmym okresie obsarwac).
pefinicje omnianych punktow koncowych zamieszczono w zatgczniku |, Charokterystyka badan kliniczrych ™.

Ponadto, w ramach analizy dodatkowej przedstawione] w zatgczniku przeanalizowano dane dotyczgce jakosc
fycia pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym RCC, bez wegledu na czynniki rokownice

[ogoina populadga badania CheckMote 3ER). Zdecydowano o przedstawieniuniniejszych danych dla najdhuizeg
ridentyfikowanego okresu obserwaci ktorego mediana wynosi 32,9 miesigca [61].

7.7.7.1. Przeiycie bez progresji (PF5)

Dane dotyczgoe median przefyda bez progresji choroby [PFS), jak rownies prawdopodobienstwo wystgpienia
PF5 wirod pacjentow z posrednim i niekorzystnym rokowaniem RCC, zgodnie z kryteriami IMDC
[ang. international Metastotic Renal Cell Cardnoma Dotobase Consortium |, w zaleinosd od dhugosd okresow
obserwacji zestawiono w ponizszej @beli.

Przeiycie bez progresji choroby (PF5) bedace glownym punktem koncowym w badaniu CheckMate 9ER
zdefiniowano jako czas od rand omizadji pacjentow do wystgpienia po raz pierwszy udokumentowanej progresji
choroby lub zgonu bez wzgledu na przyczyne oraz fakt, ktore ze zdarzen nastgpito jako pierwsze.

Pacjenci ktorzy zmarli bez uwdokumentowanej progresji choroby [i nie rozpoczeli kolejnej terapi
przeciwnowobeorowe ]| zostali zaraportowani w badaniu jako pacjend, u ktorychwystapita progresja choroby.
wirod pacjentowuczestniczgoych w badaniu, ooena przefyda bez progresji choroby zostata przeprowadzona na
podstawie niezaleine] analizy centralnej prowadzonej w warunkach zaslepienia (ang. blinded independeant
central review, BICR) zzodnie z kryteriami RECIST wersfa 1.1,
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Dane dotyczgoe glownego punktu koncowego przedstawiono ponide].
Tabela 65. Preeiyrie bez progresji choroby [PFS) w piensseej lini leczenia zsmssnsowanego  lub preerastossego ROC
z komponenty jenokomorkows o posednim i nickoropstgm rolowsniu: NWVOHCABD ws SUN ([CheckMot= 9ER)

— hezmrdy waglgdne
Populacja Interwencja  nfN 5% O] [mies]® R 5% ap
Mediana obserwachi; 18 1 miegacy [paleres 10,6; 30,6 mec_) - datn odoigoa danych 30 marzec 2020r. [23, 29]

NWO+CABRD  E2F71BE

W a2 0,54
po=rednie SUN 108158 0,440 0, 72)
Preefpcie bez Rokorwmnie NNVOHCABD 3261 037
progresi niekorzystne El ﬂ,ﬂ?ﬂjﬂ]
chorokny [PFS) wy IMDC S 4E/68 f
posrednie HR = 0,48 (95%CE 0 38; 0,62); p<0,001
i mielkoroystne Whymiki testu hetersgenicznosci: Cochran 01,829 ; pvalue=0,176;
wg IMIDC 1* 2 [inconsistency =45, 3%
Mediana oloremu obserwadjic 23.5 miesipog [24, 25]
— MIVO+CABOD  bd/188 17 .58
po=rednie B 10,45: 0,76)
wg IMDT 5L bd18E 8 Che
-— Rokowanie MIVO+CABOD  bd/61 10
H:::ill'm e . p,nﬂii:,sﬁ]
o PFs) wg IMDC 5L bd /6B 4 r
Rokorwmnie Wynik metaanalizy diz MIWOHCARD ws SUIN **:
podne dnie HR= 0,51 [0,41; 0,64k p-c0,001

i miekoroystne Whyniki testu heterosenicanosci- Cochran 3=3,277 ; pvalue=0,07;

wagy IMIDHC I* 2 [inconsistency =69, 5%

Mediona okresu obserwac)i dia 05 wnosi 32,9 miesise iminimalny okres obserwac) wynost 25,4 mies )
- data odciecia danych: 24 cenwiec 2021 rok [26, 29]

Rokorwmniie
frecnie NNVO+CARD 162249
i nickorzysine wg - _
MDC SN 1797256

. T CARD 17 48
.. T 129/158 [12.29; 20,27}
Pre=iycie bez poaredniz = 897 0,59 j0,46; 0,76)
progresji wyg IMDC 5L 126,168 F,ﬂli: 9.76)
charoby [PF5) 3,02
) MIVOH+CABD 4261 (5.91; 17,66]
w 271
niekoroystne 5L 5366 : 571 0,35 {0,23; 0,55)
i
SN 46/88 6.83; 20.67)

Mediona okresu obserwnci dis 05_ssnog 44 micgnce [minimalny okres obeerwac wynos 36,5 miesgea)
- dota odcigcia demych: 27 maj 2022r. [27]

anm_-e NIVOH+CABD 249 164 [11.2; 15.3]
Pltﬂ'!ﬁ'll
o 83 0,55 |0,45; 0,69)
i nickorzysine wg :
Proeivcie bes L S 256 7.1 (5.7; £.9)
progresji Rokowani e MIVO+CABD — 1BE 17.5 [12.3; 20.3)
choroby [FF5) posredniz g 0,61 |0,48; 0,79)
weg IMIC UM 188 B.5 [7.0; 10.4)
MIVO+CABD 61 9.9 (5,9;17,7) 57 038 |0,25; 0,58)
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Rokoweanie 5L B8 4,2 (2.9; 5.6
niekorzystne
MO 5L &8 10,5 (6.8; 20.7)
'W‘u'midmpummpmuumrmbumrh; "Elbﬁ::q:l'nmpndstuui: dostepnych damych; fﬂmﬁnmpm:mhrkuu'mlim i
o= e i W wWanunkach Zat Emenis . blrced 3 cantra) e, B T rizemi REQST w. 1.4;

Podsmowujgc, bez wezgledu na diugost okresu obserwacji zastosowanie terapi NIVO+CABD stanowi
skuteczniejszy wzgledem monoterapii sunitynibem opcje terapeutyczng wsrod pacjentow z posrednim
i niekorzysinym rokowaniem RCC.

Mediana okresu cbserwadji: 23,5 missigog [24, 25])

aAnalogicznie, jak w przypadku najkrotszego okresu obserwacji, leczenie skojarzone NIVO4+CABD wydlus
wrgledem monoterapii SUN mediang PF5 o odpowiednio 8 miesiecy (rokowanie posrednie) oraz & miesieoy
[rokowanie niskorzystnie). Obliczony przez autordw przeglgdu hazard wzgle dry wyniosi 0,51 (95%C1: 0,4 1; 0,564]
i jest istotny statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIVO+CABD [p<0,001].

Analiza danych dla najdfuiszego okresu obserwacji wykazata ii:

»  Zastosowanie leczenia NIVO+CABD wirdgd pacjentdw z posrednim i niekorzystrym rokowaniem RCC
istotnie wydhuia mediane przefyda bez progresji choroby, wigledem pagentow leczonych SUMN, 164
mies. (11,2; 193] vs 7,1 mies. (5,7; B,9];

»  Obliczony przez autorow badania CheckMate 9ER hazard wegledny wystgpienia progresji choroby lub
zgonu wynosi 0,55 [95% CI: 0,45; 0,69], co oznacza, i wirod pacjentow leczomych schematem
NI+ CABD ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zponu jest o 45% nizsze od analogicmeg
prawdopodobienstwa w grupie kontrolne] |SUN). Wynik jestistotny statystycznie na korzyst pacjentow
leczonych schematem z niwolumabem.

Dane dotyczgce PFS w populaci docelowe] [posrednie i niekorzystne rokowanie RCC) dla najdiuiszgo
dostepniego okresu obserwaci przedstawiono rownie? w postaci graficznej.

173



Produitt leconiczy Opdivo [niwolumab) w stojaramiv 2 keboapntyniben w piernsssg findl leczonio arowansowanago (ub
przoranowege RO o posrednim i migkoeystnym rokowaniv — analize kinicng
. CERTARA | SO

Whpes 75. Pre=iycie bez progresji choroby, u pacentow z mewsnsowenym  lub preerasosym BOC o posrednim
i niekorzystym rokoweniem [1 finin beczenisl, MIVO+CABO vs SUN [CheckMate SER) [27]
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Podsmowujgc, bez wezgledu na dugost okresu obserwacji, zastosowanie terapi NIVO+CABD stanowi
skuteczniejszy wzgledem monoterapii sunitynibem opcje terapeutyczng wsrod pacjentow z posrednim
i niekorzystnym rokowaniem RCC. Leczenie NV O+CABD porwala na znacgoe wydiuzenie wrgledem monoterapi
sunitynibem mediany przedycia bez progresji choroby lub zgonu (o 9,33 miesiea podozas najdluiszego chresy
obserwacji) oraz istoing statystycznie redukge ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu w doce ees
populacji pacjentow.

7.7.7.2. Przeiycie catkowite [D5)

Dane dotyczace median przeiyca catkowitego (05), jak rowniei prawdopodobienstwa wystgpienia 05
w populacji docelowej, w zaleinosci od dugosci okresow obserwacji zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 66, Predyde calkowite [05) w piersszej linil leczenia =vsmnsowanego  lub prermtowego ROC z komponentyy
jesnokomorkoes o posrednim i niekorzystiym rokowanio: NVO#CABD w SUN [Checkote 3ER) — hazardy wegladne®

Populac Interwencis /N - :
- ST e ] - Jmbes] = A
Mediona obserwachi: 181 miesacn (mres 10,6; 30,6 msc_ - doin oddigoa davpch 30 mareec 2020r. [23, 29)
R MIVO+CABD  40/188 [ | 0,70
posednie wg - -9
IMDC S J1/188 [ 10.48: 1.07)
—— NIVO+CABD  17/61 | 037
Brezipcie e 3
cafkowite [05) weg IMDC SUN 37/6E [ ] 10,21; 0,64)
e e— W Ili IIIIIHi-rIﬂ! T —I:I!EIEHII:I SN
posrednie HR = 0,56 [95%C1: 0, 40; 0,79k p<0, D01
i mielooroystne Wynild tesiu hl:temgrim‘ui:i: Cochran 0=3,086 ; pvalwe=0.079;
wg IMIDC I*2finconsstency =67, 6%
Mediana oloremu obserwadjic 23,5 miesigoas [24, 25]
Fhil'l'-'ll'l-‘ NINVO+CABD  bdf1BE bed 0,74
posednie wg - (0,50; 1.08)
Preesycie IMDC 5L bed/1BE bed :
caflowite (5] —— MIVO+CABOD b/l b 0,45
1..“! SUN b /65 b 0.27; 0,76)
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posrednis HR = 0,62 [95%C: 0,46; 0,84 p=0,002
i miekoroystne Wynild testu heterom=nicanosc: Cochan 022,285 ; prvalue=0.131:
wagy IMIDHC I*2finconsstency=56, 7%

Mediona okresu obserwac)i dia 05 wnosi 32,9 miesise iminimalny okres obserwac) wynost 25,4 mies )
- data odciecia damych: 24 czerwiec 2021 rok [26, 29]

P . NNVO+CARD 100,249
va—— Il
i niekorzysine wg
IMDC SN 1317256

37,55
. Rokowanie NIVO+CABD  T1/188
Pre o 34,86
f'“;ﬁ posrednie wg { = 1;‘” 328 0,74 (054 1.01)
enflonaite IMDC SUN 85/188 125,56 NA]
- 3253
Rokowanie NNO:CABO  29/51 oy 03739 3)
niekorryrtne T 2200 048 0,31;0,79)
_ wg IMDC — B (6.83; 2067 .
Mediana olresu obserwadji dia 05 wynos 44 miesigre [minmimalny olres ohe=rasch wynos 36,5 miesgoa)
- dutn odcigcia damych: 27 maj 2022r_ [27]
—— MIVO+CABD 248 495 (34,9: NE)
posrednis )
i niekormysine wy SUIN 256 92 (3.7 20.3 0,65 10,51; 0,83)
IMDC 36,0)
Preeiycic Rokowanie NIVO+CABD 188 49,5 (37.6; NE)
cafkowite pofrednie wg . 133 0,75 (0,56 1,00)
— — SUN 188 6.2 (25.7;
1,00)
Rokowanie NIVO+CABD 61 34,8 [21.4; NE)
niekorryrtne 243 0,45 0,30 0,72)
wag IMDC SUN BB 10,5 [6,8; 20.7)

"Warinso raporiowans prez Butorow madani; ' Oblcono na pnltla'ne dostepmych damych; T Ooere preeprossdeons ::En:u‘i:
z lkeryterinmi IMIDC (ang. international kietssintc Remal Cel Owrcnome Dofaiese Cosartium| 2 wykorzy saniem inberakpames o 5y Semu
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Przeiycie catkowite [O5) zdefiniowano jako czas od randomizacji pacjentow do poszczegolnych grup
terapeutycznych do wystgpienia zgonu bez wzgledu na przyczyne.

Mediana obserwadic_18.1 miesigea [zakres: 10,6; 30,6 mies.) [23, 29]

Mediana okresu cbserwadji: 23,5 missigeg [24, 25])

Obliczony przez autordw przeglgdu hazard wzglednywynosi 0,62 [95%CI: 0, 46; 0,84] i jestistotny staty stycmie
na korzyst pacjentow leczonych NIWO4+CABD [p=0,002].

Mediana obsenwradic_32.9 miesigg (minimalny okres obseraadi: 25,4 msc =~ 2 lata) [26, 29]
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Analiza danych dla najdfuiszego okresu obserwacji ktorego mediana dla 05 wynosila 44 miesigoe
[minimalny okres obserwacjic 36,5 misc.) wykazata i

»  Zastosowanie leczenia NIVD+CABD werod pacjentdw z posrednim/niskorzystnym rokowaniem RCC
wyydtuZa o ponad 20 miesiecy mediane przefyda cathowitego, wzgledem pacjentow lecomydh SUN, 49,5
mies. (95% CI: 34,9; ME) vs 29,2 mies. [25% C1: 23,7; 36,0);

»  Obliczony przez autorow badania CheckMate 3ER hazard wzgledny wystgpienia zgonu wyniosi 0,65 [95%
Cl: 0,51; 0,83], co omnacza, i werod pacjentow leczonydh schematem NIVO4+CABD ryzyvko wystgpiena
zgonu jesto 35% nizsze od analogicznego prawdopodobienstwa w grupie kontrolne] [SUN). Wynik jest
istotny statystycznie na korzysc pacjentow leczomych NIVD4+CABD.

Dane w formie graficzne] przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wplores T6. Preefycie cofkowite u pagentow z mewensesmnym  lub preerastowym BOC o posrednim i niekoraystmm
rokowaniem (1 linia leceenial; NVOCABD vs SUN [CheckiWiote SER) [27]
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Podsumowujac, bez wegledu na diugost okresu obserwadji zastosowanie schematu NIVO+CABD Twigzane jest
z nmizszym wezgledem pacjentow stosujgoych sunitynib ryzykiem wystapienia zgonu wirdd pacjentow
z posrednim i niekorzystrym rokowaniem RCC.

Zastosowanie schematu NIVO+CABD istotnie wydhuZa wzgledem osob leczonydh SUN mediane przeiyda
catkowitego, tj. o 20,3 miesigta podczas najdhuiszego okresu ohserwadgi oraz istotnie statystycmie reduluge
wigledem pacjentow leczonych SUN ryzyko wystgpienia zgonu w docelowej populacji pacjentow.

7.7.7.3. WskaZnik odpowiedzi na leczenie
Autorzy badania Checkiote 9ER analizowali wskaznik odpowiedzi na lezenie [ORR), catkowity odpowiedz [CR),
czesciowy odpowied? na leczenie |PR), stabilizacje choroby [5D), progresje choroby [PD) lub nieokresiong

odpowied: na leczenie.

Odpowiedz na leczenie oceniano na podstawie niezaleineg] analizy centralnej prowadzone] w warunkadh
zaslepienia [ang. blinded independent central review, BICR) zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1.
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CERTARA” | MR-

Ogolny wskaznik odpowieds na leczenie (ORR) zdefiniowano jako odsetki pacjentow, u ktorych wystapia
niajlepsza catkowita od powiedina leczenie lub cscowa odpowied: na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1

Dane dotyczgce liczby oraz odsetka pacjentdw, u ktorych odnotowano wystgpienie odpowieds na leczenie
w populacji wnioskowanej, §j. wirod pacjentow z posrednim ifTub niekorzystnym rokowaniem ROC
przedstawiono w ponizszej @beli.

Tabela 67. Odpowied: nm leczenie [ORR, CR, PR, S0, PD, ni= okresona), w pierweszej linii leceenia mewensosmnego lub
preermutowegn BOC z komponenty jesnokomorkows o posednim i niskoropstoym. rokowaniu: NIWOHCABOD ws SUN
[CheckMate 9ER)

Punikt koricowy Interwencis M n %) OR (95%CI; p** ;Eu"}_"
Mediana obserwacji. 18] misgacy fakres: 10,6; 30,6 msc ) - dats odciecia danych 30 marzec 2020r. [23, 23]
R NNO:CABO 188 106 (5638 3 3q p 4. 5,06 .
wg IMIDC SUN 188 53 [26,19)"" p<0,001 '
"““‘I = Rokowanie niekorpstme _NVOHCABO 61 24 39.341"  670@,51;17915 -
odpowiedzsi na - SUN 68 6 [EEZ " pe<0,001 .
Fokpamnie posrednie  'OR= 3,69 [95%C1: Z49; SAT], pet, 001
IMDC Whymiki testu he'l:emg:nim'buéi:i: Cochran O=1,689; pralue=0,184;
— 1*2finconsistency=40,5%
Mediana oloremu obserwadjic 23,5 miesigoas [24, 25]
Rokowsnie pofrednie  NWVO#CABO 188 105°°(56)° 3 pg 2 00; 4,68); 16:6)
wig IMDC N 188 55°*29)" pec, DO
Dunlpgrt Rokowanie nickorzystne [ NVORCABO 61 3" 38" 527 2,06; 13,48] ]
. wig IMDC SUN &8 7**[10)" peci), D01 46:8
leczenie (ORR) -, Wymiik metaznalizy diz NIVO+CABD ws SUN® *
Aokowsnie pasrednie  op - 3,36 [95%C: 2,28; 4,98]; p<0,001
e Whmiki testu heterogenicznos: Cochran O=1,068; palue=0,301;
wg IMDC 2 finconsistency}- 6, 4%
Rokowmnie posrednie WV OFCABO 188 Z1YM11)° 5 g9 ¢y sp: g 6a) 13 [8; 36]
uglhl]t SN 188 ﬁll{ill Fﬂjmﬁ '
Catkowita Rokowsnie nickorppstne _NIVO:CABO 61 el £l 3,47 0.35; 34,23);
odpowieds: na g IMIDC SUN &8 1= 1) p=0, 268
leczenie (CR)

OR = 3,76 [35%C: 1,59; 8,92 p=0,003
i nickorzystne Wyniki testu heterogenicznodsi: Cochran 0=0,005; pvalue=0,941;
_ L""x ___*2finconsistency|=0,0% _ _
Mediana oloremu obserwadji dis 05 wynos 329 miesinen (minimalny okres obeersesci wymosit 25,4 mies )
- data odciecia danych: 24 styczen 2021 rok [26, 29]

Rokowanie mvorcaso 225 [
posrednie ) ni e korzystne _' -

Rokowmnie pofrednis

_ wg IMDC v 256 [
Ogolmy = .
wekmnik Rokowsnie pofrednie  NWVO#CABO 188 108 (574)° 3 35 p 18; 5,14); i
mﬁ na uglhl]t N 1RE 5&{13,?]' p-rﬂlﬂﬂl r
leczenie (ORR)

Rokowonie nickorppstne  NIVORCABOD 61 233770 3 83 (1 50, 9,68); 13 5; 36)
wg IMDC SUN 6 7(10.3] p=0,005 '

mveecaso 242 I BN BN
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Rokowonic T
pesrednie,/ niskorzystne SUN = R
wg IMDC
Catkowits S NIVOHCABD 188 27 (14.4)° 3 i
inowieds na n.uh:-:;ﬂm 3,77 lln,li-:ag,fum 10 [7: 24)
leczenie (CR) UN 188 843 p=i,
Rokowsnie nickorpgstne  WIVO:CABO 61 3 @45 3,47 [0,35; 34,23);
ﬂlm SN 6E 1 {LE'I' p:EI.IB:B
Rokowanie MIVO:CABO 249
L N
wg IMDC an 6 [N
Caiciown e MVO:CABD 188 Bl {31 -
inowieds na Hnllr_u:ﬂm 2,34 ll,nfrﬂnai,ﬁiL 6 [4; 12)
leczenie (PR wE N 188 46 (245" p<d,
Rokowenic nickorzme _[VOVCRR0 81 FVUREV spens713e2 o
ﬂlm SN 6E [ {E_.EI' p:ﬂlﬂﬂl '
Rokowanie
poirednie fickorzystne mvorcaso 223 [ T |
wg IMDC w256 [
Stabilizacia Rokowsnie pofrednie  MVDHEARD 1R S5IBA7 058 0380855 g o g
Rokowenie nickorppstne  MIVORCABO 61 27 @4.3)° 4 29 1o 60; 2,43)
ey EDC SN 86 27 (387" p=0,601
Roloowanie MIVOsCABD 249
poirediie foschmrzpine W
wg IMIDC v 256 [
Progresja Rokowsnie pofrednie  NVOHCABO 183 14 (7.4) 0,49 0,25; 0,95); 19
charoby! wg IMDC N 188 28(109] P=0,034) [10; 216)
Rokowanie nickoroestne ¢ OFEABD 61 4 [6.5) 0,26 §0.09; 0,80); 24
Ryzyloo nmvorcase 225 [
posrednie fwysokie wy ' [ ]
IMDC v 256 [
Rokowsnie pofrednie ~ NVO#CABO 188 11(5.9)° 0,37 0,18; 0,77);
Mickore Sona’ 12 [7; 42
wg IMDE SUN 188 27 (18.4)° p=0,008 742
Rokowsnie nickorpgstne  WIVO:CABO 61 7 [1L.5)" 033 0130865 oo
ﬂlm SN 6E 19 {1?'5:" p:ﬂlﬂl-l- '
Mediana okresu obserwnc)i dia O5_wynos 24 micgnce [minimalny okres obeerwach wynos 36,5 miesgea)
- data odciecia danych: 27 maj 2022r.) [27]
Rokowanie MVO:CABO 249 131°[51.6)° _
posrednie/ i =korsyst e 3‘55&.;'3“3?'131; 4 B; 5)
wg IMDC N 156 61236 !
Ogalny
wekmnik Rokowsnie pofrednie  NVO#CABO 188 106°°(37.4)" 3 35 p 18; 5,14); .
m&ﬁ na ﬂlm N 1RE G I{u.’?ll P-ann'[". ﬂ' E}
leczenie (ORR)

ﬂlm SN 6E el [1{:'_.3" P-ann'[".
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CERTARA” | mmIdrcemm
Rokowanie NNVOHCABD 248 301200 :
) — 3,77 [1.75; 8,04 12 {8; 26
Fﬂﬂbﬁq“ |mc=hlqu SN 55 g~ Iﬂlsrl |:"'-'n.ln:'1
ﬁlhfvi‘lr:m — ie Dotredni MIVORCABO 188 27°"(14.4)" 3 37 1,67; 8,54); 10 [7: 24)
odpawied: wg IMDC N 188 BTt p=0,001 '
e .
ie nickorost NIVO:CABD 61 3= 4.5 3,47 (0.35; 34.23)
wg IMIDC SN BE 1**{1,5)" p=0.268
Rokowanie NVO:CABD 248 101°*[20,6)" -
e 2,68 (LBL; 3.08E g\ q)
wg IMDC SUN =S by P
E.;E.:_im:.m Ao e poiedn MIVO:CABD 188 B1""W{3.1)" 334 s0; 3,63 6 4; 12)
odpowicdi s wg IMDC N 188 46°"[24.5)" p<0, 001 '
: ie nickorot NIVORCABO 61  20°"(32.8)" 5 gq1,87-13,62); 5 3; 10)
wg IMDC SUN 6B & *{B.E)" p=0,001 r
Rokowanie MVO:CABOD 245 E2TC[32.9) -
e 071 Mﬁ.ﬂlk -
wg IMDC SUN 356 105tpLopf =
S - e ooiedn MIVO:CABD 188 55""{29.3)" g sg g 38; 0.89)
choroby (D) wg IMDC N 188 7E*"[AL5) p=0,013
ie nickorot MIVO:CABD 61 27""{4.3)" 4 39 ys0; 2.43);
wg IMDC N 68 27 (@97 p=0.601
Rokowanis NIVO:CABD 245 1B°"(7.2)" g 3g j0,22; 0,69)
P r 11 [7; 26
mﬁ:ﬁﬁm SN 256 43te[6ar P=0,001 e
i o e ootredni NIVO:CABD 188 14"°[7.4)" g 45 a0 93 0,90 14 [8; 96)
charaby [PD) wi IMDC UN 188 28""(14.9)" P0.024 '
e michnt MIVO:CABD 61 4™"6.6]"  p 75y 0a; 0,79 7 (8; 31)
wg IMIDC N 66 15**22.1)" p=0,019 r
PRyzylen NIVO:CABD 245  1B°"(7.2)" g 35 y0,20; 0,62);
P . . : 9 [5; 19
Pﬂﬂ-::n:mhew ppes 256 47e ps.Ap peci, 001 e
- s Doiredn MIVORCABO 188 11°°(53.9)" g 3 0,17; 0,74); 12 [7: 35)
wg IMIDC SN 188 28 (14.9)* p=0,005
S NWVO:CABO 61  7°*(115)" g 33 g 13. 0 86); 718 40)
wg IMDC N 68  19°*27.9)" p=0,024 '

“Warinid raportowans prrez subona badania; ** Oblicono ne podstrwie dostemmych danyoh;® Dene pochodzece 2 Addendum Cinical
Shudy Report for Shudy CAZOSSER-DSA Phase 3, Randomized, Open-Label Shudy of Mivolumab Combined with Cabozantinit wersus Sunitinio

in Fartidpants with Previoushy Uniresbed Advanced or Metestabc Renal Cell Carcnoma |dane otrzyrane od Zlecenindmacy |

Bez wigledu na dhugosc okresu obserwadi, zastosowanie terapii zawierajge] NIVO+CABD w pierwsze] ling
leczenia pagentow 2 zaawansowanym lub przerzutowym RCC z komponenty jasnokomarkows oraz posrednirm
i niekorzystnym rokowaniem rwigzane jest z:

= Wyiszgwigledem pacjentow leczonydh SUN czestosiy wystepowania ogolnej odpowiedzi na leczenie
{ORR], cathowitej odpowiedzi na leczenie [CR) jak rowniei czesciowej odpowiedz na leczenie [PRL
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Obliczone dla powyiszych punktow koncowyd ilorazy szans s3 znamienne statystycznie na koraysc
pacjentow leczonych schematem z niwolumabem;

= Mizszgwzgledem pacjentow leczomych SUN czestoscy wyste powania progresji choroby [PD). Uzyskane
wyniki 53 korzystne dla pacjentow leczonych NIVO+CABD;

= Miiszg wrgledem grupy SUN czestoscy wystepowania stabilizagi choroby. llorazy szans nie 53 istolne
statystycznie.

Analiza danych dia najdiuiszego doste pnego okresu obserwagi, ktorego mediana dla 05 wynosi 44 miesige
[minimalny okres obserwadi — 36,5 miesiga) wykazata, ii:

» Dgolny wskafnik cdpowiedzi na lecenie [ORR): Wirdd pacjentow z posrednim i niekorzystym
rokowaniem RCC odsetki pacjentow, uktdnych odniotowano wy stgpienie ogoinej odpowiedzi na leczenie
wynosi 52 6% w grupie NIVO+CABD vs 23 8% w grupie SUN. Obliczony iloraz szans wynosi 355
[95%CI: 2,43; 5,1B) Co oTnacza, i szansa wystapienia niniejszego punktu koncowego wsrod pacjentow
leczonych NIVO+CARD jest 3,55 razy wyisza od analogiczne] szansy w grupie kontrolne). Uzyskamy wnik
jest istotny statystycznie na korzyst pacjentow lecomych schematem z niwolumabem. Parametr MNT
wynosi 4 [95% CI: 3; 5), oo oznacza, iZ leczac 4 pacjentow MIVO4+CABD mmmiast SUN podoms
analizowanego okresu obserwadi nalefy oczekiwal wystapienia jedniego przypadku ogdinej odpowieds
na leczenie;

»  Catkowita odpowied: na lecenie [CR): Czestosc wystepowania cafkowite] odpowiedzi na leczenie
w Erupie NIVO+CABRD jestwyZsa | wynosd 12,0%wegledem 3, 5% w grupie SUN. lloraz szanswynosi3 7
[95%C]: 1,75; 8,04 ) 0o oznacza, i szansa wystapienia niniejszego punkiu koncowego werod pacjentow
leczonych NIVO+CABD jest niemal d-krotnie wyisza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej
Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys pacjentow leczonych sche matem z niwolumabenm.
Parametr NNT wyniosi 12 [95% CI: 8; 26, co oznacza, i leczac 12 pagentow NIVO+CABD zamiast SUN
podczas analizowanego okresu obserwacjinale Iy oczekiwal wystgpienia jedniego przypadiu catkowiej
odpowiedzi na leczenie;

»  Czescdowaodpowiedina lezenie (PR W grupie pacjentdw z posrednim i niekor 2y stnym rokowaniem
RCC leczonych NIVD+CABD czesciej wzgledem pacjentdw stosujgoych SUN cdnotowano wystapienie
czesciowej odpowiedsi na leczenie [40,6% vs 20,3%). lloraz szans wynosi 2,68 [95%C1: 1,81; 3 98) oo
oDInacza, i szansa wystapienia niniejszego punktu koncowego wirod pacjentow leczonych NIVO+CABD
jestniemal 3-krotnie razy wysza od analogiczne) szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotmy
statystycznie na korzysc pacjentow leczonych NIVD+CABD . Parametr NNT wynosi 5 [95% CI: 4; 9], oo
oInacza, iz leczac 5 pacjentdw NIVO+CABD zamiast SUN podczas analizowanego okresu obsensagi
nalefy oczekiwal wystgpienia jednego przypadku czesciowe] odpowiedzi na leczenie;

» Stabilizaga dhoroby [SD): Pomiedzy porownywanymi grupami pacjentow [NIVO4+CABD vs SUN] nie
odnotowano istotmych statystycznie roZnic w szansie wystgpienia stabilizacji choroby;

*  Progresjachoroby [PD): W grupie pacjentdw z posrednim i niskorzystnym RCC, leczonych NIVOHCABD
rejestrowano nizsze wzgledem grupy stosujgoej SUN odsetki pacjentow, u ktdrych wystgpita progresg
choroby |7,2% vs 16, 8%). Oblizomy iloraz szans wynosi 0,39 (95% C1: 0,22; 0,69) Co 0znadaa, i s2ansa
wystapienia niniejszego punkiu koncowego wirod pacjentow leczonych NIVO+CABD stanowi 35%
analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotniy statystycznie na korzyst pacjentow
leczonych schematem z niwolumabem. Pammetr NNT wynosi 11 (95% CI- 7; 26), co oznacza, if lecsc
11 pacjentdw MVO+CABD zamiast SUM podczas analizowanego okresu obserwacji modna unikngd
wystgpienia jednego przypadku progresji choroby.

Malefy zaznaczyl iZ, porownywalne i korzystne efekty terapeutyczne stosowania NIWOD+CABD w postad
wystgpienia poszczegolnych kategorii odpowiedzi na leczenie w docelowej populagi pacjentow obsenwowans
podczas krotszych okresow obserwacji.
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7.7.7.4. «Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie [TTR)

Autorzy badania CheckMote 9ER analiowali czas do wystapienia po raz pierwszy odpowiedzi na leczenie
w docelows] populadgi pacjentow, § z posrednim i niekorzystrym rokowaniem RCC pod zas mediany obssrwaci
wynoszgoej 32,9 miesigca (minimalny okres obserwacjic 25,4 miesigca)l.

Data odcieciadamych dla ktdrej analizowano czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie to 24 cerwiec 2021 rok
[29].

7.7.7.5. «Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)

W badaniu Chekhote 3ER oceniano czas trwania odpowiedzina leczenie w docelowej populadi pacjentow,
tj z posrednim i niekorzystrym rokowaniem RCC podczas mediany obserwacji wynoszace] 32,9 miesigca
[minimalny okres obserwacjic 25,4 miesiga).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie zdefiniowano okres pomiedry datg uwdokumentowane] po raz pierwszy
catkowite lub zesdowej od powieda naleczenie awystapienieniem udokume ntowanej po raz pierwszy progresi
choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 lubzgonu, bez wegledu na preyczyne oraz fakt ktore ze zdarzen wystapio
jako pierwsze.

Data odcieciadamych dla ktdrej analizowano czas do wystapienia odpowie dzina leczenie to 24 cerwiec 2021 rok
[29].




Produitt leconiczy Opdivo [niwolumab) w stojaramiv 2 keboapntyniben w piernsssg findl leczonio arowansowanago (ub
przoranowego ACC o posrednim i migkozystnym rokowaniv — analiza kiniczea

CERTARA” | MR-

7.7.7.6. Ekspozycja na badane leczenie

W badaniu ChediéMote 9ER przedstawiono dane dotyczace ekspozyc)i na oceniane leczenie w oparu
o nastepujgce punkty konoowe: czas trwania leczenia, redukcja dawkowania oraz koniecznost zastosowania
kolejne| terapii.

Autorzy badania Checkiote 9ER dane dia powyiszych punktow konoowydh przedstawili wilgcznie dia populbdg
ogotem, bez wzgledu na coynniki rokownicze wg IMDC. Niemnie] jednak, autorzy preegladu uznali i, powyize
punty koncowe s3 istotne z punktu widzenia efektywnosd kiniczne] ocenianych intrwencji, w owigzku
z powyiszym decydowano o uwzglednieniu niniejszych wynikow w ramach analizy glownie] przeglzdu.
szczegolowe dane przedstawiono ponidej.

Tabela 70. Bepozycja na badane leczenie orer cogstost stospsmnia kolejnej terapii, u pacjentow z mmssnsowenym lub
preerzutowsym BOC z komponenity jasnokomorkcows o posrednim i niekorzystoym rokowsniu (1 linia leczenia) [27]

MNNT
Parametr NWVOHCABD SUM DR [35%
O e

Mediana oloresu obserwmdji dis O5_wymog 44 miegace [minimalny olres ohe=rascp wynos 36,5 miesigoa)
- detn odciecia damych: 27 mej 2822x. [27]
] 320 320
Mediana lecaenia w miesigcach fralres KHI) 218 (8:5;340) B9 [2.5;207)
Liczba (%) pacjentin, u ktdrych 2 1-krotrie dreepar e maep  M42 03194 12
T DSOS m deadd CABD lub SLING Fﬂlgiﬂ' E. 124)
] 323 328
Liczbe pacjentow (%), Ogstem 16Es) ey o e 0B ey
N p=0,017
kolejng terapie Radiaterapia 45%*(14) sgeepzy 00 076 180K

g p=0,438
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Parnmetr NIVO+CABO SUM —— m.:m
— 26°"{B) 16°*(5) 1-“:iiliisk ]
_-T;::m B1* 25) 1347 %(41) ":“:jiiﬂ.ﬁln B 12)
Inhibitory PD- L) 1~ 23°*(7) 102=*31) I,i?ﬂn_j_;:;.h e
WHT“'W 68°*[21) 62°=[15] llupipj:;;ﬂk ]

"Warinsd reportowsne prrez sutorow bodanis; ** Oblicono o podstawie dostgpychh. danychc™® Recephor propramowane] smisrd
jsng. programmed death receptor 1, PO-1] ;%% coprnik weroshy srodbionks oy [ang. vesouor sndothelal growth foctor]; # W prey pediu
fterapi MIVO redukcs dewki iekunie yie dorsokons

Mediana czasu trwania leczenia byla znacmie duisza w grupie pacjentow leczonych schematem NIVO+CABD
wrgledem grupy kontrolnej (21,8 mies., w grupie NIVO+CABD vs 8,9 mies. w grupie SUN).

wirod pacjentow leczomych NIVO+CABD odnotowano wyiszg wigledem pacjentow stosujgoych SUN czestost
wyste powania z 1 krotnej redubcji dawkileku (SUN lub CABD). Obliccony iloraz szans jest istotny statystycmie
na korzysc pacjentow leczonych SUN. Miemnie] jednak, naleiy mied na uwadze i mediana diugosci terapi
W Erupie NIVO+CABDwynasi 21,8 mies. wzgledem B,9 miesigca w ramieniu SUN. Ponadto, wirdd osob leczomedh
NIWO+CABD protokdl badania nie zezwalata na redubcje dawki niwolumabu w przeciwienstwie do CABD oraz
SUIN.

wirod osob leczomych schematem NIVO4+CABO rejestrownd niisze wzgle dem pacjentow lezonych SUN odsetkd
pacjentow, wymagajgcych zastosowania kolejnej linii terapii ogddem |36% vs 45%). Obliczony iloraz szars
dotyczacy koniecznosd zastosowania kolejnej liniile zenia wynosi 0,68 [(95% C1: 0,50; 0,93 |, co oznacza, i szans
wystgpienia niniejszego punktu koncowego w grupie NIVD+CABD stanowi 58% analogiczne] szansy w grupie
kontrolne]. Uzyskanywynik jest istotny statystycznie na korzyst schematu z niwolumabem. Parametr NNT wyniosi
11 [95% CI: 7; 61), o oznacza, i leczge 11 pagentdw NIVO+CABD zamiast SUN podczas analizowanego ohresu
obserwacji uda sie unikngt 1 dodatkowego stosowania kolejnej linii leczenia ogobem.

wirod pacjentow leczomych NIVO+CABD odnotowano nizszg wigledem osob stosujgoych SUN koniecmnost
zastosowania w ramach kolejne] lini leczenia terapii systemowej, w tym z zastosowaniem inhibitorow PD-LL
Obliczone dla powyiszych punktow koncowydh ilorazy szans 53 istotne statybycznie nia korzysc schematu terapi
zawierajgce] niwolumab.

Pomiedzy pordwnywanymi grupami pacjentdw nie raportowano istotnych statystycznie roinic w zmkrese
koniecznosd zastosowania w ramach kolejnej linii leczenia radioterapii, chirurgi oraz terapi systemowej
1z zastosowaniem inhibitorow anty-VEGF.

7.7.8. Bezpieczenstwo
Bez wigledu na dhugosc okresu obserwagi w ocenie bezpiecenstwa pordwnywanych opcji terapeutyorych
[NIWD+CABD vsSUN| autorzy badania CheckMateSER uwzglednili dane dla populadi ITT, §. wszystkich pacjentow

zakwalifikowanych do badania bez wzgledu na comnik rokownicy wg IMDC RCC, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku.
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Produitt leconiczy Opdivo [niwolumab) w stojaramiv 2 keboapntyniben w piernsssg findl leczonio arowansowanago (ub
przoranowege RO o posrednim i migkoeystnym rokowaniv — analize kinicng
| EERTMF:HE- I

W zwigzku z powyiszym, analizowana w ramach bezpieczenstwa populacja jest szersza wzgledem populbcj
wnioskowane], tj. pacjenci w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego RCC z komponentg
jasnokomorkowy bez wzgledu na status rokowniczy wg IMDC.

Maleiy jednak podkreslic, iZ 77% pacjentow w grupie NIVO+ CABD oraz 78% padentow w ramieniu SUN to osoby
o posrednim i niekorzystnym rokowaniu RCC [populacja docelowa przeglgdu).

Majgc powyisze na uwadze w ramach podstawowe] analizy bezpieczenstwa, uwzgledniono dane dia
najdiuiszego dostepnego okresu obserwacji w badaniu CheckMote S9ER czyli minimum 36,5 mieseoy
(mediana 05 wynosi 44 miesigee ). Wyniki dla najdiuiego okresu obserwacji w badaniu CheckhotetER
przedstawione zostaly w posterze konferencyjnym Burnoito 2023 [data odciecia danych: 27 maj 2022r.) [27].

Dodatkowo, w celu uzupeienia oraz porownania profilu bezpiezenstwa NIVO+CABD vs SUN dia wybramych
i Kluczowych punktow koncowych w najdhuiszym doste priym okresie obserwadi, wzgledem krotszego ohresu
badania, zde cydowano sie na prredstawienie wramach analioy dodatkowe| damych uwzglednionych w publilac
penotekstowej Motzer 2022, Mediana obserwacdi dla 05 w publikacji Motzer 2022_ wynosi 32,9 (min. okres
obserwacji: 254 mies ) - data edciecia danych: 24 czerwiec 2021 rok [26].

Podsumowujac, ze wzgledu na sposob przedstawienia danych w badaniu Checkiote 9ER, 1j. dane dotycmce
bezpieczerstwa porownywanych interwencji (NIVD+CABD vs SUN] dotyczg populacji T, czyli wszystkich
pacjentow poddanych randomizagi, uprzednio nisleczonychz powodu RCC, bez wzgledunia coynniki rokownicze
wg IMDEC.

Analize profilu bepiecefstwa [NVO+CABD vs SUN) przeprowadzono w oparciu o oceng istotmych klinicnie
punktow koncowych takich jak:
=  Zzony rwigzane z leczeniem (TRAE) podczas mediany obserwacji dla 05 wynoszgoe] 44 i 32,9 mies;
= Zgony ogotem podczas mediany obserwacji dla 05 wynoszgoej 32,9 mies;
»  Utrata pacjentow z leczenia ogolem podoeas mediany obserwacji dla 05 wynoszgoej 44 | 32,9 mies,;
»  Utrata pacjentow z leczeniaz powodu progresji choroby podczas mediany obserwadji dia 05 wynosmoej
441 32,9 mies.;
»  Przerwanieleczenie z powodu zdarzen niepoigdanych owigzanych z leczeniem [ TRAE] podczas me diany
obserwacji dla 05 wynoszgcej 44 i 32,9 mies ;
=  Zdarzenia niepoizdane rwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania terapii (TRAE) podoss
mediany obserwacji dla 05 wynoszace] 44 i 32,9 mies.;
»  Cigikie zdarzenia niepoigdane rwigzane z leczeniem; sTEAE (ogotem i =3 stopnia) podczas medany
obserwacji dla 05 wynoszgcej 32,9 mies.;
»  Zdarzenianiepoigdane zwigzane z leczenien; TEAE (ogolem i =3 stopnia) podczas mediany obserwaci
dia 05 wynosgcej 44 | 32,9 mies ;
»  poszczegolne zdarzenia niepoigdane owigzane z leczeniem [TRAE] wystepujgte u = 20% pacjentow
podczas mediany obserwacji dla 05 wynoszgce] 44 i 32,9 mies,;
=  Zdarzenianiepozgdane o podioiu immunokegicznym pedczas mediany obsersadi dla 05 wynoszgoe] 43
i 32,0 mies.
Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populagji, ktora wedbug ogolnie przyjete] definigi obejmuie
pacjentow poddanych procesowi randomizaci, ktdrzy przyjeli analizowane leczenie [proynajmnie] jedng dawke
badanych lekdw) 4. zgodnie z przyjetym leczeniem | sofety population):
*  MNmvowaso =320 W5 Now =320
Zdarzenia nie poigdane stopniowano zgodnie z National Cancer institute Terminolbgy Critena for Adverse Events
[MCI-CTCAE] wersja 4.0. Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono w poniisze] tabeli.
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Produint lecaniczy Opdivo (niwolumab) w stojaramiv 2 keboapntyniben w plorns=xg linif foczenio arowansowanego (ub
przoranowege RO o posrednim i migkoeystnym rokowaniv — analize kinicng
e CERTARA” DA

7.7.8.1. Zgony rwigzane z leczeniem

Mediana obserwadgi dla 05 wynosi 44 miesigoe [analiza podstawowa) oraz 32,9 miesiga (analiza dodatkowa)
Bez wigledu na dugost okresu obserwacji, tj. mediana obserwacji dla 05 wynoszam odpowiednio 32,9 mies
oraz 44 miesigte czestosc wystepowania zgonow Twigzanych z leczeniem [TRAE] jest zblifona i wynosi <1%
w kaidej z ocenianych grup pacjentdw [NIVO+CABD vs SUN].

Obliczony iloraz szans wystgpienia zgonu wigzanego z leczeniem wynosi 0,33 (95% C1: 0,03; 3,2 1) i jest koroysty
dla pacjentow leczomych NIVO4+CABD, nie wykazuje jednak istotnosci statystycznej [p=0,340).

7.7.8.2. Zgony ogoltem

Mediana obserwadi dla 05 wynosi 32,9 miesigca (min. okres obserwadi — 25,4 mies, | — analiza dodatkowa
Podczas mediany obserwadi dla 05 wynosmcy odpowiednio 32,9 mies. estosiwyste powania ZEonow ogolem
jest niska [<1% w kaidej z grup pacjentow].

Obliczony iloraz szans wystapienia zgonuwynosi 1,00 [95% CI: 0,20; 4,99)i nie wykazuje istotnosd statystycmej
(p=1,00).

7.7.8.3. Utrata pacjentow z leczenia

¥ Mediana obserwagi dla 05 - 44 miesigee (analiza podstawowa) oraz 32,9 miesigea (analiza
dodatkowa)

i ) 54

Podczas najdiuiszego okresu obserwacji pomiedzy porownywanymi opcjami terapeutyczrymi odnotowans

istotng statystycenie roinice w szansie utraty pagentow z lezenia ogolem . Obliczonyiloraz szans wynosi 051

[95%C1: 0,32; 0,82 ); p=0,005i jest korzystny dla pacjentow leczonych schematem zawierajgoym niwolumab.
i ) ! iid :

W grupie osob leczomych NIWVO+CABD obserwowano nizsze wegledem pacjentow stosujgcych SUN odsetd

pacjentow utraconych z leczenia z powodu progresji choroby [48,1% vs 62 8%). lloraz szans wynosi 055
[95% CI: 0,40; 0,75]; p<0,001 i jest istotny statystycmnie na korzyst pacjentow leczonych NIVO+CABD.

¥ Mediana obserwadji dla 05 wynosi 32,9 miesig@ (min. okres obserwadi — 25,4 mies.) — analiza
dodatkowa

Obliczoneilorazy szans dla utraty pacjentow z leczenia ogotem oraz utraty z powodu progresjichoroby podcss
krotszego okresu obserwadji [mediana dia 05 wynosi 32,9 mies.] 53 zhliZone wzgledem diuiszego okresu

lloraz szans utraty pacjentow z powodu toksycznosci leczenia wynosi 0,87 [95%C1 0,52; 1,46). Uzyskany wynik
jest korzystny dla pacjentdw leczonych NIVOD+CABD, nie wykazuje jednak istotnosci statystycznej (p=0,603].
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Produint lecaniczy Opdivo (niwolumab) w stojaramiv 2 keboapntyniben w plorns=xg linif foczenio arowansowanego (ub
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e CERTARA” DA

7.7.8.4. Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoigdanych zwigzanych
z leczeniem [TRAE)

¥ Mediana obserwagi dla 05 wynosi 44 miesigee (min. okres obserwadgi — 36,5 mies.) — analiza
podstawowa
wirod pacjentdw leczomych NIWO4+CABD obserwowano wyiszg wigledem pacjentow leczonych monoterapi
SUN czestost wyste powania utraty pacjentow z leczenia [27,5% vs 10,6%). Oblizony iloraz szans wynosi 319
[95% CI: 2,08; 4,90] i jest istotny statystycznie na korzyst pacjentow stosujgoych sunitynib [p<0,001). Naledy
zaInaczyL, i odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapily zdarzenia niepoizdane wigzane z leczeniem NIVO byt
zhlizony do odsetka pacjentdw stosujgoych sunitynib [NIVO: 9, 7% vs SUN: 10,6%)
¥ Mediana obserwadji dla 05 wynosi 32,9 miesig@ (min. okres obserwadi — 25,4 mies.) — analiza
dodatkowa

Profil bezpieczernstwa NIVO+CABD vs SUN w krotszym okresie obserwadi jest zblizony wzgledem dhuisego
okresu obserwadi. lloraz szans wynosi 3,25 [95% C1: 2,10, 5,02)i jest istotny statystycznie nakorzyst pacjentow
stosujgcych sunitynib (p<0,001).

7.7.8.5. Cigzkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem [sTRAE)

¥ Mediana obserwadji dla 05 wynosi 32,9 miesig@E (min. okres obserwagi — 25,4 mies.) —anali=
diodatkowa

wirod pacjentow leczonych NIVO+CABD rejestrowana wyisze wigledem monoterpi SUN odsetki pacjentow,
u ktgrych wystgpity cie#ie zdarzenia niepoizdane zwigzane zleczeniem ogofem [26%vs 13%). Oblizony iloraz
szans wystapienia ciezkich zdarzen niepoigdanych zwigzanych z leczeniem ogolem wynosi 2,32 (95% C1: 1,54;
3,49) i jest istotny statystycznie (p<0,001).
lloraz szans wystgpienia niniejszego punktu koncowego w 23 stopniu nasilenia wynosi 2,61 [95%C1: 1,66; 4,12 i
jest istotny statystycznie (p<0,001).

7.7.B.6. Poszczegolne zdarzenia niepoigdane rwigzane z leczeniem [TRAE]

¥ Mediana obserwac dla 05 wynosi 44 miesigoe (min. okres obserwagi — 36,5 mies.)
Dane dotyczgce czestosci wyste powania zdarzen niepoZgdanych zwigznych z leczeniem ogolem, jak rowniez
w z 3 stopniu nasilenia przedstawiono w ponizsze) tabeli.
Maleiy podkresic iZ, u fadnego z pacjentow leczomych NIVO+CABD nie odnotowano wystapienia zdarsen

nie poigdamych 5 stopnia. W przypadku jednego pacjenta w grupie SUN obse neowano zdarzenie niepoigdane w
5 stopniu nasilenia.
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Produint lecaniczy Opdivo (niwolumab) w stojaramiv 2 keboapntyniben w plorns=xg linif foczenio arowansowanego (ub
przoranowege RO o posrednim i migkoeystnym rokowaniv — analize kinicng
| EERT#R&T”“E- [

Wopre: 77. Idarrenia nizpoindene zeigmne @ leczeniem, wystepujgce u @ 20% pacjentow z mewsnsowsmym lub
preerzutowsym BOC o posrednim i niskorzystrygm rokowaniem (1 linia leceenia]; NVO#+CABO vs SUN [CheckiMot= ERJ [27]

RIVO+LEED [ = 320] SR = 5 a0]
Ay grade
| g e, % a7 | 87
Prarrhes 53
PPE k]
= Wy perterrian 13 i3
E:‘! Fatrpoe: i
5K Hypekhyrendnm w
E = Mairien 14
._,"E_ Mugsdal ieflamemanion k)
".'E'.n Cramatiti 1B
E ° Erpzpausia r]
B E Arsemin i
e ThrembasyLopanin
E U Dcrihiid masetite n
E_§ E5T incrensesd o
T ou ALT incrensed i
E Furthy 21
&0 40 in

Podsumowujge, profil bezpiecenstwa ocenianych terapii [NV OH+CABDvs SUN] jest zhlizony zardwno podos
najdiuiszego, jak rowniei krotszego [analizowanego w ramach analizy dodatkowej] okresu obserwadgi.

Pomigdzy porownywanymi grupami pacjentow nie cdnotowano istotmych statystycznie rodnic w szanse
wystgpienia nastepujgcych zdarzen niepoizdanych ogofem, jak rowniei w =3 stopniu nasilenia:
=  Erytodyzestezji dioniowo-podeszwowe]

*  Nadcisnienia

= Zmeczenia
*  NMiedoczynnosci tarczyoy
= mAdhosci

»  Zapalenie blony sluzowej
= Zapalenie jamy usmej

=  Zaburzenia smaku

=  Zmniejsrenie apatyiu.

wirod osob stosujgoych NIVO4+CABD odnotowano istotnie statystycnie niiszg wzgledem osob leconych SN
Czestosc wystepowania anemii oraz trombocytopenii ogotem oraz w z 3 stopniunasilenia. Obliczone illorazy szans
53 mamienne statystycenie na korzysi terapii zawierajgoej niwolumab:
*  Anemia: opohem: OR= 046 (95% C1: 0,30; 0,72); p<0,001; = 3 stopien: OR=0,22 (95% CI: 0,06; 0,79}
p=0,020;
»  Trombooytopenia: ogotem: OR = 0,30 [95% C1: 0,18; 0,49 |, p<0,001; = 3 stopien: OR = 0,06 [95% C1: 0,01;
0,49); p=0,008 [dane dostepne dla krotszego okresu obse rwacji).
Przeprowadzona analiza wykazata, i werod pacjentow leczomych NIVO+C8 BD odnotowanoistotnie statystycmie
wyiszg wzgledem osob leczomych SUN czestost wystepowania naste pujgoych zdarzen niepodgdanych opilem
oraz w z 3 stopniu nasilenia:
* TRAE lgcmie: bez wzgledu na stopien nasilenia: OR= 2,28 [95% CI 1,06; 4,93]; = 3 stopien:
OR=1,65 [95% CI- 1,20; 2,27); p=0,002;
=  Wrost poziomu AST: ug&rem: OR = 2,99 (95% CI:1,95; 4,60f p<0,001; = 3 stupil!ﬁ: OR = 447
[95% CI:1,26; 15,86); p=0,020
=  Wirrost poziomu ALT: ug&rem: OR = 5,30 (95% CI:3,22; & 71); p<0,001; = 3 Etﬂpil!l'i: OR = 667
(95% CI-1,95; 22,77); p=0,022.
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lloraz szans wystgpieniawysypki ogolem wynosi 3,59 [95% CI: 2,15; 5,97] i jest istotny statystycznie na koraysc
pacjentow leczonych SUN [p<0,001). Pomiedzy grupami pacjentow nie odnotowano istotnych statystycmie
raEnic w szansie wystgpienia wysypki =3 stopnia [DR= 13,25 [95%C1: 0,74; 236,17]], co wskazuje i wiskszosl
obserwowanych zdarzen niepoigdanych w postaci wysypki miafo przebieg fagodny doumiarkowanego.
Profil bezpieczenstwa NIVD+ CABD VS SUN w krotszym okresie obserwadji w zakresie oestosd wystepowania
poszazegdlnych zdarzen niepoigdanych zwigzanych z leczeniem, wystepujacych u 220% pacentow jest
zhizony wrgledem danych poryskanych dla najdiuiszepo dostepnego okresu obsenwadji wynoszgrego min.
36,5 miesigra. Do najcezesdej wystg pujacych 2darzen niepoiadanych zwigzanych z leczeniem, bez wzglgdu na
diugosc okresu obserwadi nalefy biegunka [~59% w grupie NIVO+CABD vs ~46% W grupie SUM]
erytrodyzestezja dioniowo-podestwowa [~35% w grupie NIVDHCABD Vs ~42% w grupie SUN) oraz naddsnienie
[~33% w grupie NIV 4+ CABOVS ~34% w grupie SUN). Wiskszost wsoystkich ocenianych zdarzen niepoigdamydh
rwigzanych z lezeniem dcharakteryzowata sie przebiegiem fagodnym do umiarkowanego [stopien nasilenia 1-
2).

7.7.8.7. Zdarzenia niepoigdane o podioiu immunologicznym

Bez wrgledu na dfugost okresu obserwadji analizowane opge leenia [NIVO+CABD vs SUN] 53 porowmya ane
pod wzgledem nastepujgoych immunologicanych zdarzen niepoqdanych ogddem oraz =3 stopnia takich jak:
hepatotoksyznost, zapalenie watroby oraz warost stefenia bilirubiny. Obliczone dla powyiszych zdarzen
niepozgdanych ilorazy szans nie wykazujg istotnosci statystyczne].

W obu analizowanych okresach obserwadji odnotowano istotne statystyanie roinice na korzyst pagentow
leczonych sunitynibem w szansie wystgpienia nastepujgoych zdarzen ogolem: nadoynnosd tarcryoy, wysypla,
zapalenie pluc, wysypka plamisto-grudkows oraz niedoynnosCnadnercey. W przypadku powyiszychzdarzen
niepoigdanych w stopniu = 3 obliczone ilorazy szans nie wykazujg znamiennosci statystyczne lub czestost
wyste powania niniejszych zdarzen w stopniu =3 wynosi zero.

Przeprowadzona analiza wykazata, iZ wirod osob leczomych NIVO4+CABD odnotowand istotnie statystycmie
wyiszg wrgledem osob leczonych SUN czestost wystepowania biegunki ogdlem: OR= 41,46 [95% CI: 2 49,
6E9 69]; p=0,009 oraz biegunki = 3 stopnia: OR=21 68 (95% CI: 1,26; 371,52); p=0,034 (dane dla napdiuizego
okresu obserwadi). Dane pozyskane podczas krotszej obserwadi s3 zhlizone. Ilorazyszans dia wzrostu poziomu
ALToraz A5T ogolem orazw =3 stopniunasilenia wykazujg istotnost statystyczg na korzysc pacjentow leczomych
sunitymibem.

U 22% pacjentow w grupie NIVO+CABD konieczne bylo zastosowanie terapii kortykoste roidami w dawce = 40 mg
prednizonu/dzien lub jego ekwiwalentu w celu kontroli i zarzadzania immunologiczrymi zdarzeniami
niepoizdanymi U kolejno 13%i 5% pacjentow stosowano kortykosteroidy w sposob cigghy przez odpowiednio =
14 i z 30 dni.

Interpretujgc wyniki dotyczaoe bezpieczenstwa ocenianych interwencji [NIVD+CABD) vs SUN nale fy podkresic,
i inte rwencje oceniang stanowi terapia skojarzona wzgledem monoterapil sunitynibem. Ponadio, wnioskosany
schemat leczenia [NIVO+CABD] zawiera w swoim skfadzie lekimmunologiczny kidrego zastosowanie wigie 58 2
potencialnym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepoigdanych o podioZu immunologicziym, nieminiej jednak
terapia skojarzona NIVO+CABD stanowi wysoCe skuteczng opcje leczenia porwalajgca na istotne wy diuzens
wrgledem SUN mediany przeiyda, w tym przeiycia bez progresji chomoby oraz redukdge ryzyka wystapiena
progresji choroby lub zgonu. Zdaniem autorow przegigdu profil bezpiecze istwa NIVO+CABD vs SUN w krotszym
okresie obserwacji nalefy uznad zblizony wezgledem immunologicznych zdarzen niepoizdamych
rejestrowanych dia najdhuiszego dostepnego okresu obserwac]i wynoszgcego min. 36,5 miesigra.
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7.7.9. Podsumowanie wynikow dla porownania [NMIVO+CABD vs SUN) - analiza
dodatkowa

POROWHNANIE BEFPOSEEDHIE. MIVOHCABD ws SUN — badenie CheckMate 957

Ocens shutecmosc | bezpieczenstea NVWOHCABD w porowmaniu z SUN preeprowadeono na podstawie wynikow badania
CheckMata SER, wsrod pacjentow w pienssej liniileceniz @awsnsosanegn lub preersutowego raka nerkowokomao rkowe g
z komponents jasnokomorkowy o posrednim oraz niekorzystiym rokowaniu zgodnie z kryteriami IMDC [zng, International
Motostatic Remal Cefl Coroinomae Detobose Consortium). Populacja docelows anclizowana w preegladzie [pacjend
z posrednim i umiarkowanym nzykiem BOC stanowiz okodo BIFE ogoinej populacji badania Chackidote SER), Sanowizoe g
glowme zrodbo danych o efeltyanosi klinicznej porowmpsampch terapii.

Wyniki badania CheckMote SER uvesglednizsjgeegn dane dla populadji docelowsj w roingch okresach  obsenwach
preedstawione mstaty zarowno w postaci publikacji petnotektowych [Chowein 2021 [23] Motzer 2022 [26]), jak rownies
postery konferencyjnego Burotto 2023 27] - dane dia najdiuizepn dostepnego okresu obsensadi, shstraktow
eonferencyjnmych (Fasso 2021 [24] Pook 2021 [25]) oraz danych nieopublikowanych udostepriomych praez Jeoeniodasory
|C5R 2021: dane nieopublikowane [29]).

Podeiicie do mnalizy i i .

W celu weykonania jak najbardziej knmplekspwe] ooeny skutecmosd Minicanej NIWOHCABO vs SUN preeanclizowsno dane dla
wizystkich Zidemntyfikowanych okrestw obsereadi dia kiorych dostepne byhy dane w populacji docelowej. Analize poddano
doniesienia naukowe dostepne mrowno w postaci publikac)i petnotelstowsych, jak rownied posterw)fabstraktow
leorferencyjnych oraz dane nieopublikowane otrzymane od Heceniodawry.

Podeiicie do malizy bemi P

Dane dotyczgee bezpieczerisbwa terapii bez wegledu na dhugpst okresu obserwac)i dotyceyty ogolnej populagi badania
CheckMata SER coyli pacjentow z BOC bez wagledu na czynniki rokownicze wi IMDC jwazsiednizjac tym samym po ok 205
pacjentow w kaidej z grup z korzystrgm rokowsniem RCC) Ocene bezpieczenstwa w ramach analizg podstzwowe]
przeprosvadzono 2 uwzgednieniem danych dla najdiuzzego dosteprego okresu cheenaadgi tj. mediana dia 06 44 miesgoe
|min. okres obsersaci 36,5 mies.) — dane dostepne w posterze bonferencyjrym Bunotto 2023 [27]. Dodatkowo, w oele
uzupetnieniaoraz porownania profilu be zpieczenstwa NIVOHCABD vs SUN dia wybranych i klucavenpch punkiow koncoenech
w najdhuizzym dostepnym olresie obserwadi, wogiedem krotsepo okresu badania preedswionego w publikaci
peinoteistow] Motzor 2022, adecydowano sig na preedstasienie w ramach analizy dodatkowe] danych veegledniomyed
w niniej=e] publikagji. Medizana obserwacji dla 05 w publiladji Motzer 2022 wynos 32,9 |min. okres obsersadjic 25,4 mies. )
[26].

Shutecavws Hinicona

Przeprowadzona analiz sartecenosei Minicnej dia NIVO:CABD v SUN wskanuje, na

¥  Preedyrie bez progresji choroby [PFS)
Madano obsarwacii: 18,1 missiqes favknes 10.6; 30,5 mies )
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CERTARA " ENEIDENE

Mediano okresu phserwacic 23.5 missigoe

Bnzlogicenie, jakw proypadiy najkrot=ezo okresu obse rwacji, leczenie shojarzone NIVORCABD wydtuiz wigledem
monoterapii 5UN mediang PFS o odpowiednio B miesecy [mbesanie posrednie) oraz § miesiecy [rokowanie
niekorzystne| orsz istotnie stetystycmie redulmje rpoplo systgpienia progresii choroby lub zgono o 49%
wizgledem pacjentow sosujzopch sunitynibc HRD,51 [95% C1: 0,41; 0,64). Wynik jest istotny statystycenie na koot
pagentow leczompch KIVOHCABD [p<0,001).

Mediano ohsorwogi dig 05 44 miesigoe [minimelny okres ohsorwoci 365 msc. ~ 3 lota)

Bnalogicenie, jak w proypadkue krot=ej, tj min. 25,4 mies. obs=rasc)i, terapia z mstosveaniem NIV CARO
wdocelowej populadi pacjentow macmro wydiuis mediane przesycia bez progresji chomoby, wegledem pacjentow
leczonych SUN o 9.3 miesigea [164 mies (95% CI- 11.2; 19.3) w gupie NVOHCABD = 7.1 mies
[25% CI: 5.7; 8.9) w ramieniu SUN];

Leczenie MIVO=CABD istotnie statystycmie redukuje ryzsyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu o 45%
wizgledem pacjentow sosujzopch sunitynibc HRUD,55 [95% C1: 0,45 0,69). Wynik jest istotny statystycenie na koot
pagentow leczompch KIVOHCABD.

¥  Preedyrie colkowite [05)

Mediano ohsorwogi: 18,1 miesgee (mlres: 10,6; 30,6 mies )

Mediano okresu phserwacic 23.5 missigoe

*  Leczenie NIVDHCABD mamiennie statystycmie redubuje ryzyko wystapienia zgonu o 38%, wogledem pacjerhos
lecanmych SUN: HR=0,62 [{95% Cl- 0.46; 0,84);

Mediano ohsorwogi dig 05 32,9 missigon {minimalny okres obserwagi: 25,4 msc. ~ 2 fata)

Mediano ohsorwogi dig 05 44 miesigoe [minimelny okres ohsorwoci 365 msc. ~ 3 lota)

" Podcms najdiuszego odresu obseraaci, leczenie NVWHCABD macoyro wydtuis mediang przedyria catkowitem,
o ponad 20 miesecy wegledem pacjentow leczonych SUN [49.5 mies. w grupie NIVOHCABD ws 29,2 mies
[25% CI: 5.7; 8.9) w ramieniu SUN];

Leczenie NIVOHCABD istotnie statystycmie redukuje ryopoo wystRpienia zgonu o 35%, wrgledem pacjentow
stosujgoych sunitynib: HR 0,65 {95% Cl- 0,51; 0,83 ). Wynik jest istotny statystycenie na koroyst pacjentow |lecasmch
NIVOH-CABRD.
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¥ Wakmmik odpowieds na leczenie
Bez wgledu na dhagost okresu obs=rwacji, mstosowanie terapii zwierajzoe] NV CABD w piersse] lini leczenia pacje now
z mawansowanym |ub preerzutowym RCE z komponents jasnokomorkows orsz posrednim i niekorzystrgm rokowaniem
TWigEEne jest
Wy wrgledem pacjentow leczonych SUN coestosciy wystepowsnia ogolnej odpowiedsi na leczenie [0RR),
catkowite] odpowieds mm lecenie [CR), jek rowniei cogsciowe] odpowieds na leczenie (PR Obliczone dla
poeyimych punktow konoowych ilorazy =ans s3 mamienne stEtystycmie na koroyst pacjentow leczompch
schemmtem z niwolumaberm;
* My wrgledem pacjentow leczonych SUN cpsioscig wystepowsnia progresji choroby [PD). Uzyskane wyniki s3
istotne statyshycmie oree koroystne dla pacjentow lecaonych MIVD:=CABD:
= My wopledemn grupy SUN coestoscin wyste poeania stahilimcji choroby. [lorazy ==nsnie sgistotne statystycmie
Mediona obsorwogi dic (5 44 micsgre (minimalny okres obserwagi- 365 msc. ~ 3 lato)
*  Wirod pacjentow leczonych WIVOHCABO odnotowano istotnie stebystycmie wyisoy wigledem SUN =ansg
wystapieniz odpowieds na leczenie ogodem [52.6% w grupie NIVWOH CABO ws 23,8% w ramieniu SUM: OR=3,55 @5
Cl: 2.43; 5,18} cafkowitej odpowiedz naleczenie [12,0% wgrupie NIVOHCABD vs 3,5% w ramieniu SUN OR=3.77
(95%C | 1,75; B,04]L jak rowniei coesciveej odpowieds na leczenie [40,6% w grupie NIVOHCARD w 20,3% w
ramieniu SUN [DR=2 68 (95%C1- 1,81; 3,58]]. Uzyskane wyniki =3 koraystne dla pacjentoe leczomech NIVOHCABD;
*  Pomiedzry porpamywanymi grupami pacjentow nie odnotowano istotnych statystycmie rodnic wo sansie
wystapienia stabilizagi choroby. Obliczony iloraz smmns wynosi 0,71 (55% C: 0.49; 1,02 i nie jest znamienmy
statystycanie;
*  Wirod pagentow leczonych schematem z niwolumabem odnotowsno nisze wrgedem pacjentow stosujzcych
SUN odsetki pacjerntow, u ktonych wystapits progresjs choroby (7,2% v 16,5%). Obliczony ilora sans wynos 0,38
(95% C1: 0,22; 0,69) i jest istotny stabystycmmie na korsysc pacjertow leczomych NIVOHCABD,

¥ Bepozycja na badane leczenie [dane dia populsci =er=ej nii wnicskowsana)

Bez wegledu na diugnsc okresu obserwacji, ekspozycje na leczenie autorzy badania CheckMate 967 analizowali w =ersmej niz
whicskoaana populadi pacjentow (bez wepledu na czymniki rokowmicze]. Niemniej jednak, biorgc po uwage istotnosc
niniejsz=go punktu koncowego, aieopdowans o vazgiednieniu dodstkowo posyisych danych, w ramach analizy ghosame
arzegiadu:

*  Mediana casu tremnia leczenia byta nacznie dhui=a w grupie pacjentow lecaonych schematern NIVDCABD
wrgiedem grupy kontrodnej (21,8 mies., w grupie MWHCABD vs B9 mies. w grupie SUN], oo mode miec wpbpw na
wyizy CEEstost wyste powania adarzen niepaigdanych w grupie interwencji ocenianej;

= W prupie NIWVOSCABD rejestrowano wyissn wegledem pacjentow stosujzopch SUN coestost wystepowsnia 1
krotnej redukei daswd lelou [SUN lub CABD). Obliconyilorz smns jest istotmy statystycznie na korzyst pacjentos
leczompch SUM. Miemniej jednzk, naledy miet na uwadse, i7 mediana dhugosc terspii w grupie NIVOHCABD jes
macmie diuiza wegledemn ramienia SUN. Ponadto werod osob leczonych NIWOHCABD protokot badania nie
zerwalata na redukcje dawki niwolumabu w preeciwienstwie do CABD oraz SUN;

®  Terapia NIVOHCABD zwizzmna jest z nidsoymi wegledemn ramieniz SUN odsetkami pacjentow, wymagsjacych
matosowsnia kolejnej linii terapii ogodem [36% vs45%). Obliczony iloraz szans wymos 0,68 (95% C1: 0,50; 0,93), o
omacza, if =ansa wystgpienia niniej=ego punktu koncowego w grupie NIVOHCABD stanowi 68% analogicenej
=anzy w grupie kortrolnej. Uzpshamy wynik jest istotmy stetystyrenie na koreyst schematu z niweolumabem;

203



Produint lecaniczy Opdivo (niwolumab) w stojaramiv 2 keboapntyniben w plorns=xg linif foczenio arowansowanego (ub
przoranowege RO o posrednim i migkoeystnym rokowaniv — analize kinicng
e CERTARA” DA

*  Leczenie NIVOHCARD w docelows] populacji pacjentow soutkuje nisszy wegledem grupy SUN koniecznosciy
mstosowania w ramach kolejnej linii leczenia terapii systemowej, w tym z mstosmaaniem inhibitorow PO-LJL
Uryskane wyniki 53 istotne Setystycmie na korzyst pagentow leczomych schematem z niwolumabem.
O ke Fec jentive [dane dia bncii : mis weics )
W badaniu Checkiviote SEFR, preedstawione zostaty wyniki bezposrednio porownujgce oceniang interwencje [MIVDHCABD)
wipledemn grupy kontrolnej SUN w populadji =er=ej niz wnioskowana, 1. w pierw=ej linii leczeniz masvansesanego lub
preerzutowepn raka nerkowokomorkewepo z komponent 3 jaEnokomorkows bez wegledu na czymniki rokownicze wg IMDC.
HNiemniej jednak, 2= wegledu na brak danych dotyczgoych jakosi fyria w docelowe]j populacji pacjentow [RLC o posrednim i
niekoropstnym rokowaniu), zdecydowsno se na preedstawienie wynikow dia ogoinej populadi badania CheckMate SER,
wargiednizizgc dane dia najdiuzzegn sSdentyfkowanegn okresu obserwacji. Dane predstawions zostaly w posberae
leorferencyjnym Calle 2022 [63]. Mediana okresu obserwacji wynosita 32,9 miesigea.
¥ lokosr dycis wg FES-19

*  Leczenie mwiersjgoe NIWOHCABD popasla na utroymanie jakosd Sycia wg kwestionariuss FES1-19 opplem podezas
caegp  analizowanego  okresu  obserwadji, t. po 151 typodnisch  wepledem  wertosci  wyjsciowe),
w przeciwienstwie do pacgjentiw lecanych unitynibem, w preypadky ktorgch podoes leczenia obserwowsno
pogorszenie stanu sdrowia wphpwaiac negabywnie na jakost fycia pacjentoass;

=  Dhbliczona przez autorow badania CheckiMote 9EF rodmica srednich zmian w zabresie lichy punkitow wg
kwestionariu=a FES-19 opotem wynos 2,37 pkt. i jest istotna statystycmie na korzyst pacjentow MIVOHCARD
(p-<0.0001);

*  Wirod osob leczompch NIVOHCABD obserwowano poprawe jakosci @ycia wg FESI-19 odnotnie objawow
emocjonalnych swigzanych z chorobg [DAS]. wegledemn pogorzenia rejestrowsno w grupie osob leczomch
sunitynibem. Obliczona przez autonow przegladu rodnica wynosi 1,17 pkt. i jest istotna statystycznie na korzysc
scherratu NIVOHCABD (p 0,0001);

=  Rodnica srednich zmian w jakosci #ycia pacjentiw wg keestionariusa FKS-19 w ob=arze objawow fopcrypch
zwigzmnych z chorobg (DR5P) wynosi 1,54 (95% C1: 0,83; 2,25) i jest istotna statystycmie na koroyc osob leczomych
MIWD+CABD (p-0,0001);

=  Rodnica srednich zmian w mkresie dobrepo samopoczucia [FWB) wynesi 0,29 (95% Cl- -0,11; 0,68). Wynik nie jes
mamienny statystycznie [p=0,1523);

*  Leczenia NVOHCARD whdbufs wepledem osob stosujzopch sunitynib cms do wystgpienia po raz piersszy
pogorszenia jakosci Zycia wig eestionarie=a FESI1-19 ogotern o 2, 76 miesigea oraz istotnie Setystyomnie reduluje
o 29% ryzyko wystgpienia po raz pierssy pogorsenia jakosci #ycia (TTFD); HR = 0,71 [95% O 0,57; 0,87}
Arclogicznie, terapia NVOHCABD stanowd istofnie statystycmnie siutecmiej=g wegledem leczenia SUN opoe
terapeutycany wzkresie redukcli pogorsenia po raz pienssry jekosci fyria we werysthich skiadowych domenach
skali FE5I-19 (ohjawy fizycene, objaery emocjonalne saigzane z chorobg oraz dobrostan coynnosciowy);

= Terapia MVOHCABD wydiwin weogiedem 50U o 11,26 mies. mediang sy do wystapienia potwierdzoneg
pogorszenia jakosc #ycia oraz istotnie stetystyemie redukuje o 33% ryzyko wysigpienia pobwierdzonegn
pogorszenia jakosc #pcia (TTCD); HR = 0,66 (95% C-0,52;0,84). Analogicenie, terapia NIVO:CABD ssnowi istotmie
statystycmie sutecniej=y wegedem leczeniz SUN opojg terapeutycmny w zakrese redulc)i potwierdzonego
pogorseenia jakosci Sycia we werysthich sktadowych domenach siali FES1-19;

" Leczenie NIVOHCABD wydius wegledem SUN o 4,11 mies. mediang cmsu do wystapienia definitywnegn
pogorszenia jakosc fpcia orez istotnie stetystyoenie redubuje o 32% nepko  wystgpienia definitywneg
pogorszenia jakosc jakosc fycia (TIDD); HR = 0,68 (95% C1: 0,52; 0,90). NIVOH+CABD stanowi istotnie statystycamie
shurteczniejeg wegledem leczenia SUN opcje terapeutyceng wzakresie redukcji definitpamepn pomorszenia jakosd
fyria w mhkresie emocjonalnych orsz fizpezrgch objaww zwigemech z chombg, w proypadky dobrosznu
CoynnosCipaeEn uzyskany wynik nie jest istotny statystycmie.
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#  Jokodt dycia wg B1-50-3L

®  Terapia NIVIHCABD poowala na poprawe jakosci Zycia we keestionariesa BQ-50-3L (VAS] podoms catepo
analizowanegn o okresu obserwacji, 4. po 151 tyzodniach wrgledem wartosci wyjsciows), w preeciwienshsie do
pacjentow leczomych sunitynibem, w preypadku kiorych podezes leczenia rejestresano pogorsenie stanu zdroeia
w przypadky wisk=osri punkiow czsowsych, wphyweizc negatysmie na jakost fycia pacjentow;

=  Dhbliczona pomigdzy grupami pacjentow roEnica srednich zmian w mkrese BO-50-3L (VAS) wynosi 3,68 pkt. i jes
istotna statystyrmnie na korzysc terspii MIVOHCABD (p=0,0001);

*  Dhbliczona preez autorow badania rodnic w mkrese wskamnika uiytecmosc stanu mrowi (U], po mkonczeniu
leczenia wagledem wartosci wyjsciows] wynos 0,05 pht. i jest istotna setystycznie (p=0,001];

*  Leczenia NVOHCABD whdbuis wepledem osob stosujzopch sunitynib cms do wystgpienia po raz piensszy
pogorszenia jakosci Sycia wig beestionariuss B3R50-3L (WAS) oraz EQ-50-31 (U] o odpoesiednio 8,19 1,32 mies
oraz istotnie statystpcmie redukuje wystapienia pogoresenia po raz pienssy jskoso fpcia wg BQ-S0-3L [VAS) [HRE=
0,74 [95% Cl- 0,59; 0,92]]. W przypadiu oceny we BO-50-3L (U] uzyskany wynik jest kormysty dla pacjentow
leczompch NIVOHCABD, nie uzyskat jednak poziomu istotnosci statystycmnej [HE= 0,86 (95%C1: 0,70; 1,06];

*  Terapia WVD:CABD weydluin wrgledem pacjentow leconych SUN as do wystgpienia potwierdzonegp
pogorszenia jakosc Sycia wig bwestionariesa BR50-3L [VAS) oraz BO-50-3L (U] o-odpowiednio 16,82 i 6,77 mies
oraz istoinie statyshycmie reduluje wystapienia potwierdzonego posorseenia jakosc fycia wg BO-50-3L [VAS)
[HR= 0,74 [95% C1: 0,58; 0,95]L W przypadiou ocermy wg EO-50-3L (U} uzyskany wynik jest koeapsty dla pacjentos
leczompch NIVOHCABD, nie uzyskat jednak poziomu istotnosci statystyemej [HE= 0,81 (95%C1: 0,64; 1,02

= NWV:CABD wipdluin wrgledem SUN mas do wystgpienia pobwierdzonego pogor=enia jekosc fpcia wg
laestionarius=a BO-SD-3L (WAS) orsz EQ-50-3L (UN) o cdpowiednio 6,37 i B,25 mies. oraz istotnie statyshycanie
redukuje wystapienie definitpanegn pogor=eniajakosc #ycia wyg BR-50-3L [VAS) [HR= 0,64 (95% C1: 0,48; 0.B6]]
w preypadku oceny wy EOES0-3L [UI) uzpskary wynik jest borzystny dla pacjentow leczomgch NIVOHCARD, nie
uzyskat jednak poziemu istotnosc satystycenej [HR= 0,77 [25%01: 0,59; 1,02]].

¥  Igony veiggane z leczniem
Mediano ohsorwogi dig 05 wynos 44 missigoe (onolizn podstawows ) oraz 32,9 missgor [anoliz dodathowa)

=  Bezwrgleduna dhagost pbresy obserwedji (. mediana obserwadji dla 05 wyno=gca odposiednio 32,9 mies. ora
44 miemsigre | canstost wystepowania zgonw awigzanych z leczeniem [TRAE) jest shiiiona i wynosi <1% w k=idej z
oceniarmych grup pacjentows (NIVOHCABD v SUN];
" |lorez ==ns wystgpienia ggonu paigmnego @ leczeniem wynosi 0,33 (95% CE: 0003; 3.21) i jegt koroystoy dia
pacgentow leczomych MW ORCABD, nie wydemuje jednak istotnosc setystycmej (p=0,340).
#  Igomy ogolem
Mediano obsorwogi dig 05 wynos 32,9 missgor [min. ohres obsanwocii — 25,4 mies. | — onaliar dodotkown
=  Podcms mediany obesraacji dia 05 wynoszoej odpowiednio 32,9 mies. cestost wystepowsnia zgonow ogolem
jest nisen [« 1% w keidej z grup pacjemntoas];
=  Dbliczony iloraz szans wystgpienia zgonu wynos 1,00 (95% CF: 0,20; 4,99) i nie wylszuje istotnosd S=tystyconej
[p=1.00}
¥ Usrstes pacjentow z lecenia
Madiang chservercii dia 05 wynos 44 missigee (ancliz podstawowal
= Terapia NIVO:-CABD owigmna jest z istotnie stetystycmie nism wzgedem S5UN copsosiy wystepowania
przereania leczenia -ugil:m [O0R=0,51; 95%Cl- 0,32; 0. B2
= Leczenie NIVD:CABD naiggane jest z istolnie detystycmie nitsw wogledemn SUN coestosciy wystepowania
przereania leczenia z powodu progresji chonoby (0R=0,55; 95%C1: 0,40; 0,75).
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Mediano obsorwogi dig 05 wynos 32,9 missgor [min. ohres obsanwocii — 25,4 mies. | — onaliar dodotkown

*  Dbliczone ilorazy s=ns dla utraty pacjentow z leczenia ogodem oraz utrsty z powodu progresji choroby podiczs
krotszemo ohresu obserwadi [mediana dla 05 wynosi 32,9 mies) = zhlifone wegledem diuiego olresu
ohoeramcyi, wynoszy kolejro 0,42 (95% C1: 0,.28; 0.62) i 0,47 (95% C1: 0,35; 0.65);

= |loraz =ans utraty pacjentow z poaodu toksemmosci leczenia wynosi 0,87 [95%C1:0,52; 1,46). Ueyskany wymik jest
korzystry dla pagentow leczompch WIWOHCABD, nie wykazuje jednak isbotnosc statystycenej [p=0,603)

¥  Preerwanie leczenia z powodu adarren nispoigdanych zwigmsnych z lece=niem [TRAE]

=  Dhbliczonyilorsz =ans wynosi 3,19 [95% Cl- 2,08; 4,590 jest istotny stabyshyconie na korzyst pacjentow stomsjgoypch
munitymiib [po0, 001 ). Maledy mmmaczyt, iZ odetek pacjentow u kborpch wystapity zdarzenia niepoigdane owigzane z
leczeniem MIVD byt zhlizony do odsetka pacjentow stosujaopch sunitynib (MWD 9, 7% ws SUNE 10,6%)

Mediano obsorwogi dig 05 wynos 32,9 missgor [min. ohres obsanwocii — 25,4 mies. | — onaliar dodotkown

*  [Dene dotyczace punkiu koncowepo dia MIVD:CABD vs SUN w krotszym okresie ohserwacji 53 shliZone wegledem
dhuiszezo okresu badania. lloraz smns wynos 3,25 [(95% C1: 2,10; 5,02)i jest istotny sStetystycmie na korzysc
pagentow stosujaoych sunitynib (pei,001).

¥  (Ciedie rdarzenia niepoipdane nwigrane z leczeniem [TRAE)
Mediano ohsorwogi dia 05 wynos 32,9 missigea [min. okres obserwac)i — 25,4 mies. | — onaliar dodotkown
*  Dbliczony iloraz s=ns wystgpienia cigdich adarzen niepoigdampch zwizzanych z leczeniem opotem wynos 2,32
[95% Cl- 1.54; 3.49]) i jest istotmy stetystycenie [p-o0,000 )
®  |lorsz =ans wystgpienia niniej=eg punktu koncowego w 3 stopniu nasilenia wynos 2,61 [95%C1: 1,66; 4,1%)
i jest istotny statystyomie (pc0,001).

¥ Pomcegolne misrmnia niepoigdsne saiggane z leczeniem [TRAE
Mediano ohsorwogi dig 05 wynos 44 missigoe jonalize podstawowa] oraz 32,9 miesigon [araliz dodathkowo)
*  Profil bezpiecerstwa cceniamych terapii [NV OHCABD v SUN) jest shlifony mrowno podczes nejdiuizego, jok

rowmiies krotsrego [analizeaanego w ramach analizy dodatkowe]) okresu obserwacji;

*  Pomizdzy porownywanymi grupami pacgentow odnotowsno istotne setystprmie ro@nice w smnse wystapienia
afarzen niepodgdanych ogodem [OR=2, 28 (95%C1: 1,06; 4,93]], jak rownieiw 23 stopniu nasilenia [OR= 1,65 {3550
L0k 2270

*  Pomiedry porownywanymi grupami pacjentow mie odnotowsno istotngch stetystpomie roEnic wosZansie

wystgpienia nastepujzoych sdarzen niepodgdampch opotem, jak rownied w 23 stopniu nasilenia: ergtodyzestes)
dioniowo-podeswowej, nadcisnienis, zmeczenia, niedocynnosri terocrycy, mdlosci, zapalenie biony Suzowej
[analiza podstawows), mpalenie jamy wstnej, zaburzenizsmaky jdane dlaadarzen ogotem), zmniej=e=nie apetytu;

" Leczenie NVOHCABO rwigzane jest z nidsy wegledem SUN czestoiy wyste powania anemii ogobern [0R= 0,46 (95
C: 0,30 0,72]]. amemnii = 3 sopnia [DR=022 [@95% C: 0,06; 0,79)]; trombocytopenii -ugl’.ll:m oR = 0,29
[95% CI- 0,18; 0,49]]i trombocytopenii = 3 stopnia [OR = 0,06 (95% CI: 0,01; 0,49]]. Uzyskane wyniki 53 korzystne
dla pacjentow lecanych MNIVD:=CABD:

= |loraz =ans wystapienia werosty pogiceru AST omohem [TRAE) bez wrgledu na stopien nasilenizwynos 2,99 [B5%
€1:1,95; 4,60}, w przypadio £ 3 sopnia nasilenizwynosi 4,47 (95% C-1,26; 15,86 Wynik jest i stotmy statystycmie
e korzyst pacjentow leczomych SUMN;

=  Obliczony iloraz szans wystgpienia werostu poziomu AT ogodem [TREE] bez wagledu na stopien nasilenia wynos
5,30 {95% €1:3,22; 8.71), w preypadku z 3 stopnia nasilenia wynasi 6,67 [95% C1-1,95; 22,77). Wimik jest istotry
setystycmie na koroyst pacjentow leczonych SN

®  |loraz =ans wystapienia wysypki omobern wynosi 3,59 (95% C1- 2,16; 5,95) i jest istotny statystycznie na koroysc
pagentow |eczomych SUN [p0,001). Pomigdzy grupami pacjentow nie cdnotowano istotrych stabystycmnie rodnic
w mansie wystgpienia wysypki 23 stopnia [OR= 13,28 [@5% O 0.73; 236,03]L co wskszuje, i wigk=ost
ohs=nwowarnych adarzen niepoigdanych w postaci wysypki mizho preebieg tamodny do umiarkessnego.

¥  Idarzenia niepoimdans o podioiu immunclogiczomm
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Produint lecaniczy Opdivo (niwolumab) w stojaramiv 2 keboapntyniben w plorns=xg linif foczenio arowansowanego (ub
przoranowege RO o posrednim i migkoeystnym rokowaniv — analize kinicng
e CERTARA” DA

Mediano ohsorwogi dig 05 wynos 44 missigoe [onoliz podstowowa) orez 32,9 miesgoa {onolizo dodatkowa]

=  Opcje terapeutycme NVOHCABD v SUN = porosmspemine pod wogiedem nastepujzcych immunologicenych
afarzen niepozydamych ogodem oraz 23 opnia takich jak- hepatotoksycznost, mpalenie watroby oraz wezrost
stedenia bilirubiny. Obliczone dla poeyiszych adarzen niepoigdanych ilorazy =ans nie wykazujy istotnosd
statystycme];

= W obu analivwanych obresch ohserwscji odnotowano istotne stabystycmie rainice na korzyst pacjentos
lecannych sunitynibem w ==nsie wystapienia nastepujacych zdarzen opotem: nadczynnosi eroyoy, wysypls,
mpalenie phuc, wysypla plamistogrudboss orsz niedocsymnost nadnercry. W przypadiou poendsych adarzen
niepoizdanych w stopniu 2 3 obliczone ilorazy =ans nie wykazujy mamiennosi statystycnej lub coestost
wyste paaEnia niniejsopch adarzen w stopniu 23 wynos zero;

=  Werod osob leczonych MIWHCABD odnotowano istoinie setystyemie wyism weziedem osob leczompch SUM
Copstosr wystepowania biegunki ogolem: Of= 41 46 (95% CI: 2,40; 6809,69) oraz biegunki 2 3 sopniz OR=21 68
[95% Cl- 1,26; 371,52]; [dane dla najdhsse o okresu obserwacji). Dane pozysiane podczas krot=ej ohsenaadji 53
zhiizone;

= |lorazy sm=ns diawzrosty pozicmu ALT oraz AST ogodem oraz w 23 stopniu nasilenia wykamj g istotnost statystycegy
na korzyst pacjentow leczonych sunitynibem;

= U 2T% pacjentoww grupie NWO=CABD koniecine bylo ssstosowsnie terapii kortykosteroidami w dawce = 40 mg
prednizonu/dien lub jepo ekwiwalentu w celu kontroli | megdznia immunologicnymi | adarzeniami
niepaizdanymi. U kolejno 13% i 5% pacjentiw sosowano kortykosteroidy w sposob cigghy preez odpowiednio
Z 14 = 30 dni.

7.7.10. Whnioski koncowe dla porownania [MIVO+CABD vs SUN]) — analiza
dodatkowa

Zxtosowanie nive umEbu w skojarzeniu z kebozmntynibem jest dotecmiej=y woagledem sunitynibu opcjg terapeutyzng w
pierwsze] linii leczenia mewansowsnego lub preerzutowego raka neroowokomorkowego z komponents jznokomorkosg o
pasrednim oraz niekorzystrym rokowaniu wg knyteriow [MDE.

Terapiz skojarzona NIVIHCABD istotnie statystypemie redulmje wepledem monoterapii sunitynibem ryzyko wystgpienia
progresji choroby lub zgonu, jzk rsmie: ponad 2 -orotnie wydhsia mediane preedycia bez progresji choroby wegledem terapi
sunitynibem. Leczenie NIVO:CABD istotnie wydtuin wegledemn osob leconych SUN mediang preedycia cokpaitego oraz
istotnie stabystycmie redukuje wozledem pacjentow lecomych SUN ryzyko wysmpienia zgonu w docelowej populac
chorych. Zastosowanie NIVOHCABD skuthuje istotnie stebystycmie wyism wigledem terapii SUN cestoscin wystapienia
ogolnej odpowieds na leczenie, catkowitej cdpowieds na leczenie orsz cestowej odpowieds na leczenie, jsk rwnies
nisszymi odsethami pacjentow, u ktorych wystapits progresjs choroby. Terapia NVOHCABD ponsd 2-Hootnie wydiuza
mediang commu trwenia odpowieds na leczenie, cms do wystgpienia odpowieds nm leczenie wirod pacjentow leczonych
HIVDHCABD jest o niemmal 2 miesigre krotsy wegledemn terapii sunitynibem.

Bnaliza dampch dla =ersej niz wnioskowana populacji pacjentow |[pierwsa linia zaseaEnso wanego (ub praezutowegs RBOC
bez wegledy na oynniki rokownicee) wskamuje, i mstosowsnie terspi NVOHCABD  istotnie stabystycmie  nedulage
koniecmiosl mstosowsnia  kolejnej terapii u pacjentow z BOC, jak rownied istotnie statystycznie wydbuiz wogedem
monoterapii 3UN oas do pogor=enia jakodc fycia pacjentive w loee stionarivsa FES-19 oraz B3-50-3L [WAS).
I=tospasnie leczeniz NIVOHCABD paigzane jest z istotnie stabyshycomnie nifssy wegledem SUN cestosciy utraty pacjemntow
z leczenia ogobemn, jak rowniei z poreodu progresji choroby oraz toksycanosd leczenia. Winod osob lecanych NIWO=CABD
ohserwowano wyimm wegledem SUN cestof preerwsnia leceenia z powodu mdarzen niepodgdanych  awigzanych
z leczeniem, jak rownie: cigikich sdareen niepoigdanych. Matomizst cestost wystepowania zdarzen niepodgdarmech
zwizzanych z leczeniem prowsdmcpch do zgonu w obu porownywanych prupach terapestypcznych byta niska | wynosita <1%
Majczeicie] wysmpujacymi zdarzeniami niepoizdamymi byta biegunka, erytrodyzestezja dioniowo podesswowa oraz
nadciznienie. Interpretujzc wyniki dotyczgee bezpieczenstwa ocenianych terapii naledy miet na uwadze, i intensenge
oCEniang stanowi terspia shojarzona zawiersjara swoim skfadzie lek biologicny (NIVOHCABD), wogledem monoterapi
sunitynibem. Terapia niwol umabem we whioskowane] populac)i pacjentow jest lekiem dobrze tolenpesmnym oraz cechuje Se
poddzjzoymi sig komtroli | leceniu adarzenizmi niepoigdanymi.
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Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne

CERTARA” | MR-
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Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
|
CERTARA " ENEIDENE
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Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
|
CERTARA " ENEIDENE
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Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne

CERTARA” | MR-
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Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
]
CERTARA " ENEIDENE

Pordwnaniz HR (95% Cri)
NIVO:CABO ws SUNI 0,65(0.51, 0.83)
NIVOHPT ws SUNI 0,68 {0.58, 0.80)
CABO ws SUNI 0,800.53, 1.21)
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Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
]
1 CERTARA | ST

7.10. Dodatkowa analiza jakosci Zycia wsrod pacjentow z RCC bez wzgledu na
czynnik rokowniczy (ogdlna populacja badania CheckMate 2ER)

W ramach publikacji do badania glownego CheckMate SER, przedstawione zostaty wyniki bezposrednio
pOrowWnUjgce oceniang interwencje [NIVO+CABD) wzgledem grupy kontrolnej SUN w populaci szerszej ni
populacja wnioskowana, t. w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka
nerkowokomorkowepgo z komponentg jasnokomarkows bez wegledu na czynniki rokownicze wg IMDC
[ang. Intemational Metostatic Renall Cell Carcinomo Dotobase Consortium | — populacja ITT.

Miemniej jednak, ze wzgledu na brak danych dotyczgoych jakosci Zycia w docelows] populacji pacjentow
[RCC o posrednim i niekorzystnym rokowaniu), zdecydowano sie na przedstawienie danych dla ogolnej
populacjibadania Checkiote SER, uwzgledniajgc dane dla najdtuizego snidentyfikowanezo okresu obse nyacy,
ktore przedstawione zostaly w posterze konferencyjnym Cella 2022 roku [61].

mMediana okresu cbserwacji w posterze konferencyjnym Cella 2022 wynosia 32,9 miesigra.

charakterystyka wyjsciowa badania ChediMote 9ER w zakresie populagi ogdlnej zostata przedstawiona
w zatgconiku [Rozdziat 7.5.1).

7.10.1. Ocena wynikow zdrowotnych zorientowanych na pacjenta

[ang. potient-reported outcomes)

Bezposredni pomiar samopocucia chonydh i zakres ich funkcjonowania w Zyciu codziennym okreslane s3 jako
punkty koncowe oceniane przez pacjenta [ang. paotient-reported outcomes; PRO). Stanowig punkt koncowy
z pogranicza skutecznosci i bezpieczenstwa oceniane] opcji terapeutyczne).

Wwiyniki dla omawianych punktow konoowych PRO zostaty przedstawione dla populadi pagentow, ktorzy zosti
poddani randomizacji oraz u ktorych przeprowadzono ocene jakosci Zycia przed rozpoczeciem udziau
w badaniu (ang. baseline) oraz przed rozpoczeciem kaidego cyklu terapii co 2 tygodnie w prrypadku grupy
MIVO+CABD oraz co & tygodni w ramieniu SUN], jak rownie: podoczas wizyt kontrolmych [tj. 30 i 100 dni od
zastosowania ostatnie] dawki lebku).
Autorzy badania zaznaczyli, iZ ocena wynikow zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (PRO) zostata
przeprowadzana znacznie czesdej w ramieniu NIVO+CABD wzgledem grupy stosujgce] SUN, niemniej jednak
ocena jakosci fycia obejmuje wylgcznie dane dia wspolnych w obu ramionach terapeutyczmych punbiow
czasowych.
ocene jakosci fycia w pierwsze] linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego RCC z komponenty
jasnokomorkows, bez wzgledu na czynniki rokownize [ogdina populacja badania ChedkMaote 3ER — populaca
ITT} przedstEwiono w oparciu o nastepujgce narzedzia:

#  Ewestionariusz oceny jakosci fycia FESI-19 [ang. Functional Assessment Symptom Index-19);

% Ewestionariuz oceny jakosci fycia EQ-50-3L (ang. European Quality of life guestionnoie — 5
dimensions — 3 lewels).

swczegtiowe informacje dotyczaoe kwestionariuszy zastosowanych w celu oceny jakosci Zycia pacjentow
przedstawicno w ponizszej @beli.
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Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne

e CERTARA | EEIDEANEE

Tabela 80. Ocena jakosci fycin wg FKSHLY orae BO-50-31; NVOH+CABD ws SUN [61]

Skain Deefinicja

Do jakod Sydn w 13 subsksboh fgcnie w 4 domensch

[fizycone obiavey oaigmne z choroby, emoconeine objswy

Ogdtem rﬁq:um:iqnqﬂ.tﬂimuum_m Dl'uﬂdl'tl:.‘tﬂn
qmnmull] uﬁ;sl:-ui w makresie 076, punkiowans]
WyEszy wynik wrkangje na lepsry sham zirown.

K= stionarius. ocemy
jokodci fycin FISHLS Objawy emocjonalne rwigmne

Doera pkodd fyda w3 subsksboh facnie

. z chorobe - DRS -
|ang. Functional —_ e w zakresie 0-36
Indas-19) Dhjpmary fizprane Dairgnne
zchoroby - DRSP Ocena jaknic fycs w L2 Subskaisch w zakresie 0-48
[ang. disease-related symptoms—
physical)

Dobrostan coynnosciowy - VD
[ang. furction! wall-being)
Ewestionariez EO-30-31 mwiern dwn elementy ooy vﬁmimytenmm shmr zononeis EO-30-3L
Fllu'tu'nnpu-mull] unn'lm.nll! skale analogovey EQ-30-30 w!'rruu'qupmpcp'm przy
zestosowaniu 3-stopnicwe] skall
W niniejre) :huimmrushanﬂm dmrr'_pl.murrm[:l] ponuszane S, [2) samoobshen, (3

zwykbe cynnosd, (4] bil/oyskomfort, (3 niepoko)/proypnebienie.
H‘rﬁndﬂmi.ﬂ,ﬁ;lﬁe 1,0 ooz doskonabe 2drowie

L . jdodetnis zmisre w stosunku do wartosd wyjscowej
Wiloeomik uiytecmosd stanu wknzuje na poprawe).

Ocera jakosd Syos w3 subskeinch w zekresie 0-12

K stionarius ocemy adrowia Irlt:rprela-cpqni:u:m wrmhutnpll.htbrmhlrmf
jakosci fycin EO-50-3L {argz. Hoatth Stote Lty fndax mmpuquln-'

[ang. European Owality Virlua) Kiniczrie  istote zmisng wskadnils wyteaneid st
of life guestionnaire — 5 zdrowis [L1] podczes leczenin wegledem wartoss wy Scowej
dimansions — 3 levais) zoefiniowano na posiomie 0,08 punkts.

bizina CEl OCEng bietpoem Sian 20rowie Leresinikn w skl

ndﬂdnim.sﬂitﬂmm ruﬁ;ur:rr'rruﬂwll Sinn odroeia,

3 100 mnecs najepszy modiey san odrowis (im wysszy
Wizusina dols analogows wynik §czbowy. ym lemry poziom funkgonowsnia | ocena
{ang. Viswal Analogic Scale, WAS)  stanu mrown)

Zmiora WAS na potiomie 7 pit po mkofceniy leceni,

Wiyniki dotycmce jakosd fyda pagentow w pierws2e] linii leczenia mawansowanego lub przerzutowegs ROC
z komponents jasnokomdrkows w populacji ogotem [bez wzgledu na czyniniki rokownize) przedstawiono
ponize).

7.10.1.1. Jakosc fIycia wg FESI-19
Srednia wyjsciows liczhe punktow w skali FiSI-19, jak rownie: rainice srednich zmian w liczhie punkiow
w niniejszej skali z zastosowaniemn analizy statystyzne) wykorzystujacej modele mieszane dla powtarzamech

pomiarow [ang. mixed models repeated measures; MMRM], po zakonczeniu leczenia wegledem wartosd
wyjsciowe] przedstawiono w tabeli.

214



Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
e CERTARA | EEIDEANEE

Tobela B1. Ocena jokodc fycia wg FKSI-19; NIVO+CABD v SUN [61]
——T AT —— Fr——

FESIHLS Intenaencja N liczha punktow punktow wrgledem ‘Zmian
w skl [S0* wartosi wyjscioeesj"* {95% o1}, p~
NIWOHCABO 323 58,74 [10,57) 0,47 2,37 [bd)
. SUN 328 58,39 (9,92) 284 p=0.0001
NIVOHCABOD 323 30,24 (5.19) 0,71
DR 1,17 [bd)
SN 328 30,06 (5.03) 0,45 p=0.0001
154
NIVOHCABOD 323 38,19 b
— L (0.83; 2.25];
SUN 328 38,14 (6,47 bd pe0,0001
NIVOHCABOD 323 717 3. b 023
PWE s 9.11; 0,68
SUN 328 7,08 [3.48) bd p= 0,1523

Bo- brak demyo; “Warinsd raportowsne preez autordw badsnis; * Oblicons metody rajmnisjszych kwasdratow [ang. kst squares)
Przeprowadzona przez autorow badania analiza wykazata, i zastosowanie leczenia zawierajgoego niwolumab
[NIVO+CABD) pozwala na utrzymanie jakosci fycia wg kwestionariusza FESI-19 ogolem podczas calego
analizowanego okresuobserwadgi, tj. po 151 tygodniach wzgledem wartosd wyjsciowej, w przeciwienstwie do
pacjentdw leczomych sunitynibem, w przypadku ktorych podzas leczenia obserwowano pogorszenie stanu
zdrowia wphywajgc negatywnie na jakosc Iycia pacjentow. W obu grupach pacjentow obsenwowano redukci
liczby punktow w niniejszej skali, niemnie] jednak redukdga liczby punktow wg FESI-19 ogotem byta znacmie
Wyisza w grupie NIWO+CABD wegledem osob leczonych sunitynibem

Obliczona przez autorow badania CheckMate 9ER roZnica srednich zmian w zakresie liczby punktow we
kwestionariusza FES-19 ogolem wynosi2, 37 pkt i jestistotnia statystycanie na korzysc pacjentow NIVOHCABD
(p<0,0001).

wWirod pacjentow leczonych NIVO+CABD obserwowano poprawe jakoii Zyda wg FESI-19w obszarze objpaow
emacjonalnych zwigzanych z chorobg |DRS), wzgledem pogorszenia rejestrowano w grupie osob leczomech

sunitynibem. Oblicaona przez autorow przegigdu ranica wynosi 1,17 pht. i jest istotna statystycznie na koraysc
osob leczonych NIVO+CABD (p< 0,0001].

Dane w postaci graficznej przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wkres E1. Ocena jakosri dycia wg FKSH- 19 ogatem oraz FESHF1S DRSS, w piensszej lini leczenin zessmnsowanego  lub
preemtoesego BOC, bez wegledu na coynniki rokownicze; N O+-CABD w= SUN [61]
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Obliczona przez autordw badania CheckAote 9ER roinic srednich zmian w zakresie zmiany jakosd Iyca wg
kwestionariusza FES-19 w obszarze objawow fizycznych zwigzanych z chorobg (DRS-P) wynosi 154
[95% CI: 0,83; 2,25) i jest istotna statystycznie na korzyst osob leczonych NIVO+CABD [p<0,0001).

RoZnica srednich zmian w zakresie dobrego samopocuda wynosi 0,29 [95%C1: -0,11; 0,68]. Wynik nie jest

mamienny statystycznie |p=0,1523).
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Podsumowujgc, po okofo 3 latach obserwacji, u pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z kabozantynibem raportowano poprawe jakosd fycia pacjentow wg kwestionariusza FES-19, wzgledem osob
stosujgcych sunitynibw monoterapii. Korzystny trend w zakresie poprawy jakosd fycia pacjentow misrzomy
nasileniem objawow zwigzanych z chorobg, skutkami ubocznymi leczenia oraz dobrostane m czyninoscowym
w Erupie stosujgcej NIVO+CABD zostal podtrzymany podczas catego okresu obserwacji.

7.10.1.2. Jakosc iIycia wg EQ-50-3L

suzegtiowe dane dotyczgoe sredniej wyjsciowe] liczby punktow wg EQ-5D-3L (VAS), jak rownieZ rodnicy

srednich zmian w liczbie punktow w niniejzej skali, obliczcomych metodg najmniejszych kwadratow [ang. least

square] przedstawiono w @beli.

W niniejszej tabeli zestawiono rownie? dane dotyczae wskaznika uiytecmnosd stanu zdrowia (ang. utility

index: W) wg kwestionariusza B0-50-31L-

Tobela 82. Ocena jokosc fycia wg BO-50-31 (VAS orm LN MIVO+CABO vs SUN [61]
— R —

we sheli SDJ* weyjiciowej® [95% CIJ*
- NWO:CABO 323 74,23 22.23) 273 3,68 {bd)
MID=7 i1} SN 328 75,68 [20.92) 095 p=0.0001
l-u-ﬁﬂtr NWO:CABO 323 0.7E 0.25) 0.0 (b 0,05 {bd)
'—hj#] SN 328 0,73 [0.25) 0,06 p=0.001

MID - MMMWPEMWW] * Doliczono metndy nejTejTych mu'ulnuiu'ﬁ.bu.t
spumres|; *nrbosd repor o Pmumn'm bedania

Zardwnio wirod pacjentow stosujgoych NIVO+CABD, jak rownie SUN obsersowano zbliZong wyjsciows liche
punktow wg EQ-50-3L [VAS). Przeprowadzona przez autorow badania analiza wykazata, iZ zastosowanie
leczenia zawierajgoego niwolumab [NIVO+CABD) pozwala na poprawe jakosd fyda wg kwestionariusz EQ-50-
3L {'n.l'.d.s] podczas calego analizowanego okresu obserwacji, tj. po 151 tygodniach wzgledem wartosd
wyjsciowe], w przeciwienstwie do pacjentow leczonydh sunitynibem, w przypadiu ktoryech podoas lecenia
obserwowano pogorszenie stanuzdrowia w przypadku wiekszosd punktow czasowych, wplywajgc negatywnie
na jakosC fycia pacjentdw. Obliczona pomiedey pordwnywanymi opcjami terapeutycznymi [NVO+CABD vs
SUN) roZnica w zakresie BQ-50-3L [VAS], po zakonczeniu lezenia wzgledem wartoso wyjsciowej wynosi 3 568
pkt. Uzyskana pomiedzy grupami ronica jest istotna statystycznie [p=0,0001], nie uzyskuje jednak poziomu
istotnosci kliniczne].

Obliczona przez autordw badania roZnic w zakresie wskaznika ufytecznosd stanu zdrowi [UI), po zakonczeniu
leczenia wzgledem wartosci wyjsciowe] wyniosi 0,05 pkt i jest istotna statystycznie [p=0,001].

Dane w postaci graficznej przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres B2_ Ocena jokosc syciawg B0-50-3L [VAS) orez B350 -3L [LN; wskemikn uiybecrmosi stanu adrowin) w piensssej
limiii leczenia rvamnsowanego lub preeratowego BOC, bez wegledu na coynniki rokosmices ; NIVOHCABD w= SUN [61]

L i e et e [ — B O 1L G g et o raml e b sl
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7.10.1.3. Czas do pogorszenia jakosc Iycia wg FESI-19 oraz EQ-50-3L

Autorzy badania CheckMote 9ER analizowali jakosC Iycia pacjentow wg FESI-19 oraz EQ-50-3L
z uwzglednieniem nastepujgoych punktow koncowych:

»  Czas do pierwszego pogorszenia jakosci fycia (TTFD; ang. time to first deteriorotion]
»  Czas do potwierdzonego pogorszenia jakosci fycia [TTCD; ang. time to confirmed deterioration
»  Czas do definitywnego pogorszenia jakosci Iycia (TTDD; ang. tme to definitive deterioration

Czas do pogorszenia po raz pierwszy jakosd fyda wg kwestionariusza FESI-19 | EQ-50-3L [TTFD)
Cane dotyczace punkiu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tobela 83. Cres do pogorszenia po raz piensszy jekoso fycia (TTFD] wg FICE-19 i BO-50-30; MO8 CABD w= SUN [61]

Skl ' . HRE
Interwencis B B3% O P*
JnkooiE fycim wig FESH19
NIVO4-CABD 6.24
Ogabemn 0,71 (0.57; 0,87) 00011
SUM 3,48
NIVO4-CABD 12 48
DRS 0,70 (0,56; 0,87) 00007
SUM 5,78
NIVO4-CABD 7.43
DRS-P 0,73 (0.59; 0,91) 00050
SUM 4,53
NIVO4-CABD 19,38
PNE 0,69 (0,54; 0,87) 0,0019
SUM 6.97
Jnkooi dycim wg EO-50-3L
NIVO4-CABD 13,86
VAS 0,74 (0,59; 0,92) 00071
SUM 4,67
NIVO4-CABD 6,87
1] 0,86 (0,70; 1,06) 0,1543
SUM 5,55

“Wartosd reporiowane prrez aukorow badsnia

Zastosowanie terapii skojarzonej NIWO+CABD wydhuZza maczgoo wigledem osob leczomydh sunitynibam

miediang czasu do wystapienia po raz pierwszy pogorszenia jakosci Zycia pacjentow z zaawansowanym lub

przerzutowym RCC zardwno wi kwestionariusza FES--19 og olem 6,24 mies. w grupie NIVO+CABD Vs 3,48 miss.
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w Erupie SUMN|, EQ-5D-3LVAS (13,86 miesw grupie NIVO+CABO VS 4 57 mies w grupie SUN) oraz EQ-5D-3L LA
(6,87 mies w grupie NIVO+CABD vs 5,55 mies. w grupie SUN).
Terapia NIVO+CABD istonie statystycznie redukuje wzgle dem osob leczomych SUN ryzyvko wystapienia po raz
pierwszy pogorszenia jakosci Zycia wg:
»  Ewestionariusza FES-19 ogolem, jak rownies z uwzglednieniem poszzegoinych domen wohodsgopch
w skiad niniejszej skali [DRS, DRS-P, dobrostan czynnosciowy); oraz
»  Ewestionariuza EQ-50-3L mierzonej za pomocy skali wizualno-analogowej [VA5) oraz wskaznika
ufytecznosci [UI).
Cane dotyczace punktu koncowego przedstawione w formie grafiznej przedstawiono na ponizszym wykrnesie,

Wkres 83 Czes do pogor=zenia po raz piensszy jakosci #pcia [TTFD) wg FES-19 i BO-50-31; NIVO+HCABD ws SUN [61]

A. TTFD
Domain  Ho. of events  Months, median HE {(95% Cl); P value
HIVO+CARO/SUN  HIVO+CARDSSUN
FKSI1-19 :
Total 190,199 6. 24/ 3. 48 ' o 0.71 (0.57-0.87); 0.0011
DRS 1517167 12.48/5.78 i { 070 (0.56-0.87); 0.0017
DR5-P 1/05178 FodS9i4 95 I { 073 (D.59-0.91); 0.00%0
FWB 1427148 19.38/6.97 ' o 0.69 (0.54-0.87); 0.0019
EQ-50-3L
WaS 1595178 13.86/4.67 i O_Fd [0.59-0.92); 000
UK 201 /200 6. 87/5.55 086 (0.70-1.06); 0.1543
utility imdex i
i.'ll-l -I1.'| .'I.-l'u I'l.:l' I1.l I1I|=I '1|'.i II?
- -
SUN better

Podsumowujgc, zastosowanie leczenia NIVO+CABD wydluia wigledem osob stosujgoych sunitynib czas do
wystapienia po raz pierwszy pogorszenia jakosci fyda wg kwestionariusza FESI-19 ogotem o 2,76 miesigoa oraz
o odpowiednio 9,19 miesigca wg EQ-5D-3L (VAS) i 1,32 miesigca wg EQ-5D-3L [WA).

Obliczone dla powyiszych punktow konoowych hazardy wezgledne dla pordwnania [NIVO+CABD vs SUN] 53
istotne statystycznie na korzysc pacjentow leczenia schematem z niwolumabem.
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Czas do potwierdzonego pogorszenia jakosd fyda wg kwestionariusza FESI-19 | EQ-50-3L [TTCD)

Cane dotyczace punkiu koncowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tobela B4, Czms do potwierdzmnego pogorsenia jakoici fycia [TTCD] wg FKS-19 i EQ-50-31; NIVO+CABD ws SUN [61]

) Mediana
Shain Interwencia I HR [95% CIJ* p*
Jekn fycin wg FKSHLE
NIVO+CABO 18,23
Ogotem 0,66 (0,52; 0,84 0,0005
SUN 5,97 s !
NIVO+CABO MR
DRS 0,65 (0,50; 0,86 00020
SUN 15,28 '
NIVO+CABO MR
DRS-P 0,56 (0,43; 0.73 <0,0001
SUN 10,05 '
NIVO+CABO MR
FWE 0,67 (0,50; 0.88) 0,0045
SUN 22,77
Jakn Eycin wg EO-5D-3L
NIVO+CABO 34,56
VAS 0,74 (0,58; 0.95) 0,0183
SUN 17,74
NIVO+CABO 19,35
m 0,81 (0,64; 1.02) 0,0747
SUN 12,58

MR —pie osigenits; “Wartosd raporiowane proez suborow Dscanis
Zastosowanie terapii skojarzonej NIWO+CABD wydhuZza maczgoo wigledem osob leczonydh sunitynibam
miediang czasu do wystgpienia potwierdzonego pogorszenia jakosci fycia pacjentow z zaawansowanym lub
przerzutowym RCC zardwno wg kwestionariusza FESI-19 ogofem (18,23 mies. w grupie NIVO4+CABD vs 697
mies. W grupie SUN), BO-50-3L VAS (34 56 mies w grupie MWVO+CABD vs 17,74 mies. w grupie SUN) oraz
EQ-50-3L WM (19,35 mies w Erupie NIVO+CABD vs 12 58 mies. w Erupie SUN].
Terapia NIVO+CABD istotnie statystycznie redukuje wzgledem osob leczomych SUN ryzyko wystgpienia po ra
pierwszy pogorszenia jakosci fycia we
»  Ewestionariusza FES-19 ogolem, jak rownies z uwzglednieniem poszzegoinych domen wohodsgopch
w skiad niniejszej skali [DRS, DRS-P, dobrostan czynnosciowy); oraz
»  Ewestionariuza EQ-50-3L mierzonej za pomocy skali wizualno-analogowej [VA5) oraz wskaznika
ufytecznosci [UI).
wyniki w postaci graficznej przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wkres 84. Czms do potwierdzonego pogorszenia jakodci fycia [TTCD) wg FCSH-19 i BO-50-31; NIVO+CABO ws SUN [61]

B. TTCD
Domain Mo, of events  Months, median HR [95% CI); P value
NIVO+CABOISUN  NMIVO*CABO/SUN
FES1-1% !
Total 1437156 18.23/6.97  ———— 0.66 (0.52-0.84); 0.0005
DR5 103117 HR/15.28 _— 0.65 (0.30-0.86); 0.0020
DRS-P 1047132 HR/10.05 ——————— | 0.56 (0.43-0.73); < 0.0001
FWE 55/104 MR/22.77  +—————— | 0,67 (0.50-0.88); 0.0045
EQ-50-3L
WaS 1217134 34.56/17.74 ——————— 0.74 (0.58-0.93); 0.0183
UK 146/ 151 19.35/12.58 o 0.B110.64-1.02); 0.0747
utility index ;
YT ‘uf? BEOSLD 1.2 .
) SUM better

Podsumowujgc, obliczone dla powyiszych punktow koncowych hazardy wegledne dla pordwnania
[NIVO+CABD vs SUN] 53 istotne statystycznie na korzysc pacjentow leczenia schematem z niwolumabem.

Czas do definitywnego pogorszenia jakosd fyda wg kwestionariusza FESI-19 | EQ-50-3L [TTDD)
Cane dotyczace punktow koncowych przedstawiono ponizej.

Tobela 85. Czes do definitywnego pogorseenia jakosci fycia [TTDD) wg FKSH19 i BO-5D-3L; NIVO+CABO vs SUN [61]

Slenln Imterwenci miesigoach® HE [25% CIj* p"
NIV O+-CABD 34,76
Ogatem 0,58 2; 0,90 0,007
SUM 30,65 s '
NIV O+-CABD MR
DRS 0,53 (0.37;0,75) 10,0003
SUM 34,50
NIV O+-CABD MR
DRSSP 0,52 (0.38; 0,72) 0,000
SUM 3223
NIV O+-CABD MR
PSS 0,79 (0.57; 1,11) 01715
SUM MR
Jakoosr #ycim wg EO-50-3L
NIV O+-CABD 37.65
VAS 0,54 (0.48; 0,85) 00026
SUM 31,28
NIV O+-CABD 37,62
1] 0,77 (0,59; 1,02) 0,653
SUM 28,37

HR —pie osignieto; “Wartosd raporiosnne preez sutorow bacans
220



Prodwlt feczniczy Opdive [niwodumab] w shojarzeniu z kebomnrtynibom w pierasg) il leczenio aaowansowanago fub
pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
e CERTARA” I

Zastosowanie terapii skojarzone] NIVO+ CABD wydiuZa wegledem osob leczonych sunitynibem mediane czasu
do definitywniego pogorszenia jakosci fyda pacjentow z zaawansowanym lub przerzutowym RCC Zardwno wg
kwestionariusza FES-19 ogotem (34,76 mies. w grupie NIVO+CABD vs 30,65 mies. w grupie SUN], EQ-50-3L
WAS (37,65 mies w grupie NIWVO+CABD vs 31 28 mies. w grupie SUN) oraz EQ-50-3L UI (37,62 mies w grupe
NNVO+CABD vs 29 37 mies. w grupie SUN).

Terapia NIVO+CABD istonie statystycznie redukuje wzgle dem osob leczomych SUN ryzyvko wystapienia po raz
pierwszy pogorszenia jakosci Zycia wg:

»  Ewestionariusza FES-19 ogolem, jak rownies z uwzglednieniem poszzegoinych domen wohodsgopch

w skiad niniejszej skali (DRS, DRS-P); oraz

=  Kwestionariusza E0-50-3L mierzonej za pomocg skali wizualno-analogowe|j (VAS).
W przypadku czasu do wystapienia definitywnego pogorszenia jakosci Zycia wg kwestionariusza FESI-19
w obszarze dobrostan czynncédowy [FWE)] oraz kwestionariusza EQ-50-3L dla wskaznika uiyteczniosd [LI)
obliczone hazardy wezgledne 53 korystne dia pacjentow leczomych NIVO+CABD, nie uzyskaty jednak poziomu
istotnosci statystyczne).
wWiyniki w postaci graficznej przedstawiono na ponizszym wykresie.
Whkres 85. Cmes do definitywnego pogorsenia jekosc fyca [TTDD) wg FXS-19 i BO-50-31; NIVO+CABD w= SUN [61]

C. TTDD
Domain Mo. of events Months, median HR (95% CI): P value
MIVOD+CABDVSUN  HIVO+CABDMSUN
FKSI-19
Total 102/107 34.76/30.65 . 0.8 (0,52-0.90); 0.0070
DRS S5BITT MR/ 34,50 | 0.53 (0,37-0,75); 00003
DRS-P 6% 190 MR/ 32.2% b—m7m——————— 0.52 (0.38-0.72); < 0.0001
FWB 74769 MR 079 (0.57-1.11): 0.1715
EQ-50-3L
VAS 88/106 37.65/31.28 i 0.64(0.48-0.86); 0.0026
LK 106107 3T R2S29.3T P DT 0.59-1.02); 00653
utility index ———

L] L T L T | O R T L

Y SUN better

Zastosowanie leczenia NIVO+CABD wydiuia wzgledem osob stosujgcych sunitynib czas do wystgpienia
definitywnego pogorszenia jakosci fycia wg kwestionarissza FESI-19 ogddem o 4,11 miesigca ora
o odpowiednio 6,37 miesigca wg EQ-5D-3L (VAS) | 8,25 miesigca wg EQ-5D-3L [WN).

Ponadto, terapia MIVO+CABD redukuje wrgledem terapii SUN ryzyko wysigpienia definitywnego pogorsena
jakosci fycia w obu analizowanych kwestionariuszach.

7.10.1.4. Uboczne skutki leczenia wplywajgce na jakosc fycia wg FESI-19

Rozkiad odpowiedzi na pytanie uwzglednione w kwestionariuszu oceniajgoym jakost fycia pacjentow FES-19
GP5 —  Miepokojg mnie skutki uboczne leczenia® przedstawiono na ponizszym wykresie.
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pravrzutowego RCC o posrednim i niskormystnym rofoweniv — anolize Minicne
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Wykres 86. Rozkdad odpowieds pacjentow dobycmey cceny jakosci fycia wy losesionarives FES-19 GP5 — | Miepolojy
mnie skutld uboome leczenia™; NVOHCARD w= SUN [61
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wirod pacjentow leczomych MIVO+CABD znacznie rzadziej wzgledem grupy SUN pacjenci raportowali
wystepowanie skutkow ubocznych stosowanego leczenia.

Tobels 86 Ocena ponsc ycia wg westionariuvsm FCS-19 GP5 —  Miepokojg mnie Sothi ubocme leczenia®; MIVOHCABD

w= SUN [61]
Punikt koacowsy Intensencis N m [ DR [95% OO}, p™* ININIT (95% (1)
NNWO+HCABD 323 bd
Slatlkd ubocme leczenia 0,52 (0.35;0.77) b
SUN 328 bd

Bol — Brak danydy; “Warinsd raportownne preez autordw bedanis

Obliczony przez autorow badania iloraz szans potwierdzonego przez pacjentow niepokoju wynikajgoego
z wystepowania skutkow uboczny ch zastosowanych terapiiwg FESI-19 GPS wynosi 0,52 [95%0: 0,35; 0,77), oo
oDInacza, i szansa wystgpienia niniejszego punktu koncowego w grupie NIVO+CABD jest niZsza i stanowi 48%
analogicznej szansy w grupie SUN. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysc pagentow leczomych
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