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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

bd

ChPL

DMFS

EMA

FDA

HR

HTA

ITT

MD

MHRA

miTT

NIV

NNH

NNT

Zdarzenia niepozadane
(Adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Brak danych
Charakterystyka produktu leczniczego

Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych
(Distant metastasis-free survival)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

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

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat)

Réznica $rednich
(Mean difference)

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

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

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
Liczebnos$¢ grupy

Niwolumab
(Nivolumab)

Liczba os6b, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba osdb, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwenciji, aby uzyskaé pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
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NR

OoBS

PD-L1

PFS2

PLC

PRAC

RCT

RD

RECIST

RFS

RR

SAE

SE

TRAE

URPL

WHO

(Number Needed To Treat)

Nie osiggnieto
(Not reached)

Obserwacja pacjenta

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

Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby
(Progression-free survival 2)

Placebo

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

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Roznica ryzyka
(Risk difference)

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

Przezycie wolne od nawrotu choroby
(Recurrence-free survival)

Ryzyko wzgledne
(relative risk)

Ciezkie zdarzenia niepozadane
(Serious adverse events)

Btad standardowy
(Standard error)

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

R cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (produkt leczniczy Opdivo®)
stosowanego w leczeniu adiuwantowym u dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat z czerniakiem skory lub bton
sluzowych w stadium 1B i 1IC po catkowitej resekciji, spetniajacych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu

lekowego.
R Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan dotyczacych raportéow HTA.
Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL).
Przeprowadzono trzy odrebne przeszukania zrodet informacji medycznej: pierwsze ukierunkowane na identyfikacje
badan randomizowanych umozliwiajgcych poréwnanie interwencji z komparatorem, drugie na identyfikacje badan

efektywnosci rzeczywistej oraz trzecie na identyfikacje przeglagdow systematycznych.
R Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 randomizowane badanie
Il fazy (CheckMate 76K) poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo niwolumabu (NIV) z obserwacjg pacjenta
(grupa otrzymujagca placebo w badaniu, OBS/PLC). Nie odnaleziono zadnego badania efektywnosci rzeczywistej

ani przegladu systematycznego obejmujgcego ocene stosowania NIV w analizowanej populacji chorych.
R Charakterystyka badania klinicznego

Badanie CheckMate 76K stanowito wieloosrodkowg, randomizowana, podwdjnie zaslepiong probe kliniczng
Il fazy, ktérej celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa NIV z OBS/PLC stosowanych w terapii
adiuwantowej u pacjentow w wieku 212 lat z czerniakiem w stadium IIB lub IIC po catkowitej resekcji. Kryteria
wigczenia do badania spetnito 790 pacjentéw przydzielonych do dwoéch grup w stosunku 2:1, tj. 526 pacjentéw do

ramienia NIV oraz 264 pacjentéw do ramienia OBS/PLC.

W ramach badania pacjenci w grupie badanej otrzymali NIV w dawce 480 mg co 4 tyg. w infuzji dozylnej trwajacej
30 min. W grupie kontrolnej pacjenci otrzymywali placebo w identycznej formie i drodze podania. Leczenie
kontynuowano do wystgpienia nawrotu choroby, nieakceptowalnego poziomu toksyczno$ci, przerwania terapii z
innego powodu lub do maksimum 12 mies. od przyjecia pierwszej dawki leku. Po zakonczeniu udziatu w
randomizowanej czesci badania pacjenci, u ktérych wystgpit pierwszy nawrét choroby mogli wzigé udziat w otwartej
czesci badania, w ktorej wszyscy otrzymywali NIV. Pierwszorzedowym punktem kohcowym w badaniu byto
przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS, ang. recurrence-free survival). Badanie pozostaje w toku, dotychczas
opublikowano 2 analizy posrednie, dla ktérych minimalny czas trwania okresu obserwacji wynosit 7,8 mies.

(mediana 15,8 mies.) oraz 15,6 mies. (mediana okoto 24 mies.).
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R Wyniki analizy skutecznosci

Stosowanie terapii adiuwantowej NIV wigzato sie z istotng statystycznie przewagg nad OBS/PLC w odniesieniu do:

e 47-procentowego zmniejszenia ryzyka wystgpienia nawrotu choroby (HR = 0,53 [0,40; 0,71]),

e 38-procentowego zmniejszenia ryzyka wystgpienia przerzutéw odlegtych (HR = 0,62 [0,43; 0,89]).

Przy okoto 24-miesiecznej medianie okresu obserwacji mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby nie zostata

osiggnieta w ramieniu NIV, natomiast w grupie kontrolnej wynosita okoto 36 mies.

W grupie NIV w poréwnaniu z grupg OBS/PLC odsetek pacjentéw doswiadczajgcych:

e nawrotu choroby (obejmujgcego nawroty lokalne lub regionalne, odlegte przerzuty lub przerzuty in-transit,
pierwotne ogniska czerniaka lub zgon) byt dwukrotnie mniejszy (13% vs 26%),

e przerzutdw odlegtych byt ponad dwukrotnie mniejszy (5% vs 12%).

Leczenie w ramach dalszego przebiegu choroby otrzymato 15% pacjentéw z grupy NIV i 29% z grupy kontrolne;.
Mediana przezycia wolnego od kolejnej progresji choroby nie zostata osiggnieta w zadnej z analizowanych grup
(Tabela 15), a wynik dotyczacy 37-procentowego zmniejszenia ryzyka wystgpienia kolejnej progresji choroby
(PFS2) dla poréwnania NIV z obserwacjg pacjenta jest na granicy istotnosci statystycznej (HR = 0,64 [95%ClI: 0,40;
1,01]).

R Wyniki analizy bezpieczenstwa

Stosowanie terapii adiuwantowej NIV w poréwnaniu z OBS/PLC wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem
ryzyka wystagpienia m.i n. zdarzen niepozgdanych 3—-4. stopnia (22% vs 12%, RR = 1,81 [1,26; 2,60], NNH = 10 [6;
22]), zdarzen niepozagdanych uznanych za zwigzane z leczeniem 3—4. stopnia (10% vs 2%, RR = 4,53 [1,98; 10,40],
NNH = 12 [8; 20]), zdarzen niepozadanych prowadzgcych do zaprzestania terapii 3—4. stopnia (7% vs 1%, RR =
9,32 [2,26; 38,37], NNH = 15 [11; 25]), zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem prowadzacych
do zaprzestania terapii 3—4. stopnia (6% vs 1%, RR = 7,31 [1,76; 30,38], NNH = 20 [14; 39]), zdarzen
niepozadanych o podtozu immunologicznym 3—4. stopnia (8% vs 1%, RR = 6,89 [2,15; 22,03], NNH = 14 [10; 24]),
ciezkich zdarzenh niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem 3—4. stopnia (4% vs 1%, RR = 5,79 [1,38;
24,39], NNH = 27 [17; 62]). W grupie NIV w poréwnaniu z grupg istotnie statystycznie wyzsze bylo ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem: $wigdu, biegunki oraz nudnosci,
niedoczynnosci oraz nadczynnosci tarczycy, bélu stawoéw, suchosci w ustach, zwiekszenia stezenia AST oraz

reakcji zwigzanych z infuzjg.

Zgodnie z oceng EMA, profil bezpieczenstwa obserwowany w badaniu CheckMate 76K nie roznit sie od profilu

poznanego we wczesniejszych badaniach i wskazaniach rejestracyjnych niwolumabu.
R Wyniki analizy jakosci zycia

Jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu analizowano w oparciu o kwestionariusze EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-3L. W
trakcie trwania terapii w obu ramionach badania jako$¢ zycia pacjentéw utrzymywata sie na podobnym poziomie,
zmiany w jej obrebie nie byly duze i nie przekroczyty minimalnej istotnej réznicy w zadnym z wykorzystanych
kwestionariuszy oraz ich poszczegélnych podskalach. Pomiedzy grupami NIV oraz obserwacjg pacjenta nie
wykazano istotnych statystycznie réznic w sredniej zmianie wynikéw ogdlnej jakosci zycia ocenianej przy uzyciu

kwestionariusza EORTC QLQ C30 i przy uzyciu wskaznika uzytecznosci EQ 5D 3L.
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R Wnioski koncowe

Stosowanie NIV u pacjentéw z czerniakiem w stadium IIB lub 1IC po catkowitej resekcji przyczynia sie do wydtuzenia
przezycia wolnego od nawrotu choroby oraz przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych bez istotnego klinicznie
pogorszenia jakosci zycia. W grupie leczonej NIV znamiennie czesciej obserwowano zdarzenia niepozgdane,
zwlaszcza o podtozu immunologicznym, przy czym zgodnie z opinig EMA profil bezpieczenstwa obserwowany w
badaniu CheckMate 76K nie roznit sie od profilu poznanego we wczesniejszych badaniach i wskazaniach
rejestracyjnych niwolumabu. Wysokie znaczenie terapeutyczne niwolumabu w omawianym wskazaniu
potwierdzajg réwniez wyniki przeprowadzonej przez ESMO oceny korzysci klinicznej z wykorzystaniem oceny w
skali ESMO-MCBS, w ramach w skali ESMO-MCBS uzyskat on maksymalng oceng A (w trzystopniowej skali A—

C), co przemawia za wysoka zasadnoscig jego refundaciji.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 9



1.1.

1.2.

Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania lIB i IIC

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (produkt leczniczy
Opdivo®) stosowanego w leczeniu adiuwantowym po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej u
pacjentéw w wieku =12 lat z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania lIB i IIC,
spetniajagcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z
wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

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

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

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

Obszar Opis

e Pacjenci w wieku =12 lat z czerniakiem skory lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania
Populacja 1IB i lIC po catkowitej resekcji zmiany nowotworowej, kwalifikujacy sie do terapii adiuwantowe;j
i spetniajacy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

« Niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) w monoterapii w leczeniu adiuwantowym, stosowany

Interwencja zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [4].

Komparatory » Obserwacja pacjenta (odpowiadajaca stosowaniu placebo w badaniu klinicznym).

* Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS),

e przezycie wolne od przerzutéw odleglych (DMFS),

e przezycie catkowite (OS),

* przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2),
* bezpieczenstwo terapii,

e jakosSc zycia pacjentow.

Punkty konicowe

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

2.2.

Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania lIB i IIC

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

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

o okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesier naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie

klinicznej,

* selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e opracowanie wynikow badan,

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

e poréwnanie sity interwencji poréwnywanych opc;ji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan

Do analizy wigczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw
koncowych, a dodatkowo niespetniajgce Zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono 3 oddzielne przeszukania, ukierunkowane na
odnalezienie:

e randomizowanych badan klinicznych (przeszukanie 1.),

* badan efektywnosci rzeczywistej (przeszukanie 2.),

e przegladdw systematycznych (przeszukanie 3.).

Kryteria wigczenia dla poszczegélnych przeszukan réznity sie w zakresie metodyki (co opisano w tabeli

nizej), natomiast byty wspélne we wszystkich pozostatych obszarach (Tabela 2).

Tabela 2.
Kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy klinicznej

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci w wieku 212 lat z czerniakiem
skory lub bfon Sluzowych w stadium
zaawansowania IIB i lIC po catkowitej
resekcji zmiany nowotworowej*

Populacja
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Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania lIB i IIC

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Niwolumab (NIV) w monoterapii w leczeniu
Interwencja adiuwantowym zgodnie z zarejestrowanym X
dawkowaniem [4].

* Obserwacja pacjenta (placebo w

Komparator badaniach Kiinicznych). X
e Przezycie wolne od nawrotu choroby
(RFS),
e przezycie wolne od przerzutéw odlegtych
(DMFS),
Punkty koncowe e przezycie catkowite (OS), X
* przezycie wolne od kolejnej progresji
choroby (PFS2),
* bezpieczenstwo terapii,
e jakosS¢ zycia pacjentow.
e Badania kliniczne bez randomizacji, w tym
badania jednoramienne,
e badania obserwacyjne (efektywnosci
P'zes?_’ka"'e e Badania kliniczne z randomizacja. N olzp?;:;yggjsetg’)r,l czych przypadkow,

e przeglady systematyczne,
e opracowania wtore niebedace przegladami
systematycznymi.

e Badania kliniczne z randomizacja,

e badania kliniczne bez randomizacji, w tym
badania jednoramienne,

e opisy pojedynczych przypadkow,

e przeglady systematyczne,

e opracowania wtorne niebedace przegladami
systematycznymi.

Metodyka Przeszukanie e Badania. obserwacyjne (efektywnosci
2, rzeczywistej).

e Badania kliniczne z randomizacja,
e badania kliniczne bez randomizacji, w tym
badania jednoramienne,
PreesZukan® . przeglady systematyczne. * badania obsenvacyjne (efektywnosd
e opisy pojedynczych przypadkow,
e opracowania wtorne niebedace przegladami
systematycznymi.

« Badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim,

e badania opublikowane w postaci pelnych

Inne tekstow, a takze raporty z badan X

klinicznych oraz badania opublikowane w
postaci doniesien konferencyjnych —
wylacznie jako uzupelnienie badan
opublikowanych w postaci petnotekstowe;j.

* W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan w populacji docelowej, a w przypadku braku takich badan — w populacji mozliwie jak najbardziej
zblizonej do docelowej (Tabela 1.).

Wyszukiwanie badan

2.3.1. Przeszukanie zrédet informacji medycznej

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokdt opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan
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do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposdb selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

Przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych
odpowiadajgcych ocenianej interwenciji i populacji, kiére nastepnie potgczono operatorami logicznymi.
W ramach przegladu przeprowadzono trzy odrebne przeszukania ukierunkowane na odnalezienie
randomizowanych badan klinicznych, badan efektywnosci rzeczywistej oraz przegladow
systematycznych z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych odpowiedniej metodyce badan,
ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi ze stowami kluczowymi dla interwenc;ji i populacji. W
ten sposdb uzyskano trzy odrebne strategie wyszukiwania, ktére wykorzystano do przeszukania
najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych
odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej
czutosci, obejmujgcg doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczgce zaréwno

skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwéch
analitykow (-), ktérzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania, celem identyfikacji
wilasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersiji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba (). Poprawno$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos$é zapisu stow

kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka

(.

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

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie

wyszukiwania,

o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych,

¢ stron agencji regulatorowych i producentow lekow.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtornych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e The Cochrane Library,

¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),

e Strony internetowe towarzystw naukowych, m.in.:

o ASCO (American Society of Clinical Oncology),
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o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
e strony internetowe z raportami z badan opublikowanymi przez producentéw produktéw
leczniczych,

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

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w grudniu 2023 roku i zaktualizowano w
kwietniu 2024 roku. Szczegdtowe informacje na temat uzytych stow kluczowych wraz z wynikami

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykdw _).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka

. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit 100%.
Bl Stopien zg pomiedzy y p y petny y

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

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

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

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

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

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow [6, 7] (Aneks A).

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i
innych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz

niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
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e populacji (m.in. liczebnos$¢, wiek, pteé),

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

e ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa terapii
oraz jakosci zycia pacjentéw,

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

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

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan witaczonych do analizy zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw

(DS, AWi). Nastepnie poprawnos¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (PN).

W analizie klinicznej w pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane z publikacji gtéwnej' do badania i dla
tych danych przedstawionych w tabelach nie umieszczano odnosnika do tekstu zrédtowego. W
uzasadnionych przypadkach ekstrahowano réwniez dane z pozostatych publikacji do badania oraz
raportéw, i w takich przypadkach kazdorazowo w tabelach umieszczano odnosnik do dokumentu

zrédtowego.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (JJJl). Poprawnosé

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

Wyniki dla punktéw koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardow wzglednych
(HR, hazard ratio). Przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorow
badania, wyrazone w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej
przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05). Wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci
[95%CI]. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w
postaci parametrow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT
(number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy
réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji,
gdy kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie byia istotna statystycznie. Wyniki dla punktéow
koncowych ciaggtych prezentowano w postaci sredniej i bledu standardowego (SE, ang. standard error)
oraz roznicy S$rednich (MD, ang. mean difference) wraz z przedziatem ufnosci [95%CI]. Przy
opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel oraz Sophie v.
1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikaciji
z programem STATA v. 10.0).

' Publikacje gtowne oznaczono w Rozdz. 3.
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3. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej

ukierunkowanego na wyszukanie:

e randomizowanych badan klinicznych:

o odnaleziono tgcznie 3067 pozycji bibliograficznych (w tym powtérzenia);

o po usunieciu powtarzajgcych sie tytutéw przeprowadzono selekcje 2800 pozycji na podstawie

tytutéw i abstraktéow, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 13 pozycji

bibliograficznych (Rysunek 1);
e badan efektywnosci rzeczywistej:

o odnaleziono tacznie 3163 pozycje bibliograficzne (w tym powtérzenia);

o po usunieciu powtarzajacych sie tytutéw przeprowadzono selekcje 2825 pozycji na podstawie

tytutéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 13 pozyciji

bibliograficznych (Rysunek 2);

e przegladéw systematycznych:

o odnaleziono tgcznie 1132 pozycje bibliograficzne (w tym powtérzenia);

o po usunieciu powtarzajgcych sie tytutéw przeprowadzono selekcje 1107 pozycji na podstawie

tytutéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 18 pozycji

bibliograficznych (Rysunek 3).

Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetnito 1 badanie randomizowanie o akronimie CheckMate 76K

poréwnujgce niwolumab (NIV) z obserwacja pacjenta (pacjenci w grupie kontrolnej otrzymywali placebo)

opisane w 9 publikacjach (Tabela 3, Rysunek 1). W ramach przeprowadzonych przeszukan nie

zidentyfikowano badan rzeczywistej praktyki klinicznej ani przegladéw systematycznych spetniajgcych

kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej (Rysunek 2, Rysunek 3).

Tabela 3.
Publikacje wigczone do analizy klinicznej — badanie CheckMate 76K
Lp. Publikacja Opis Ref.

1. Gastman 2023 Abstrakt konferencyjny [8]
2. Kirkwood 2023 Publikacja pelnotekstowa* [9]
3. Long 2023a Abstrakt i poster konferencyjny [10]
4. Long 2023b Abstrakt konferencyjny [11]
5. Vecchio 2023 Abstrakt konferencyjny [12]
6. NCT04099251 Raport z clinicaltrials.gov [13]
7. EUCTR2019-001230-34 Raport z clinicaltrialsregister.eu [14]
8. EMA 2023 Raport EMA [15]
9. FDA 2023 Raport FDA [16]

* Publikacja gtéwna.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie 1. (ukierunkowane na odnalezienie randomizowanych badan klinicznych)
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x

Identvyfikacia badan w bazach informacii medyczneij i rejestrach

Identyfikacia badan w innych zrédiach

Ostatecznie w analizie uwzgledniono:
1 badanie RCT (9 publikacji)

s ™ e N
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w innych
informacji medycznej i rejestrach zrodtach
(n=1533) ] ] ] (n=1534)
o MEDLINE (przez PubMed): 125 Liczba rekordow USU'I“?(WF" przed « towarzystwa naukowe: 850
* EMBASE: 988 procese_ngg eKcyl e rejestry i raporty z badan klinicznych na
e Cochrane: 241 . (n=267) stronach agencji: 684
« Clinicaltrials. gov: 127 © duplikaty: 267 e strona firmy BMS: przeszukanie reczne
e EU Clinical Trials Register: 52 . J
. + J
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N\ J . . ;
Pozycje analizowane na podstawie
Pozycje wykluczone na podstawie petnych tekstow
y petnych tekstow (n=7)
i ) ) (n=2)
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Rysunek 2.

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie 2. (ukierunkowane na odnalezienie badan efektywnosci rzeczywistej)
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Rysunek 3.

Schemat selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie 3. (ukierunkowane na odnalezienie przegladow systematycznych)
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Charakterystyka | ocena wiarygodnosci

badania

Badanie CheckMate 76K stanowito wieloosrodkowa, podwdjnie zaslepiong, randomizowang prébe
kliniczng 1ll fazy (typ badania IIA wg AOTMIT). Celem badania bylo poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa NIV z pacjentami poddawanymi obserwacji (grupa kontrolna otrzymujgca placebo) w
terapii adiuwantowej pacjentow w wieku =12 lat z czerniakiem w stadium 1IB lub IIC po catkowitej
resekcji. Badanie bylo przeprowadzone w wielu o$rodkach amerykanskich i europejskich, w tym

w 3 osrodkach w Polsce.

Do badania wtaczono pacjentéw z histologicznie potwierdzonym czerniakiem w stadium IIB lub 1IC po
catkowitej resekcji pierwotnego czerniaka z ujemnymi marginesami oraz ujemnym wynikiem biopsiji
wezia chtonnego wartowniczego. Leczenie operacyjne musiato by¢ wykonane w ciggu 12 tygodni przed
randomizacjg. Z badania wykluczono pacjentéw z czerniakiem gatki ocznej/btony naczyniowej oka lub
z czerniakiem bton $luzowych, aktywng chorobg autoimmunologiczng, jakimkolwiek stanem
wymagajgcym leczenia ogolnoustrojowego kortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi.

Pacjenci poza catkowitg resekcjg nie byli poddani wczesniejszemu leczeniu z powodu czerniaka.

Kryteria wigczenia do badania spetnito 790 pacjentéw, ktérych przydzielono do grupy leczonej NIV
(526 pacjentow) lub grupy OBS/PLC (264 pacjentow). W grupie leczonej NIV badany lek byt podawany
dozylnie w dawce 480 mg co 4 tyg. w infuzji trwajgcej 30 min2. W grupie kontrolnej obejmujgcej
obserwacje pacjenta i brak aktywnego leczenia adiuwantowego, pacjentom podawano placebo w
identycznej formie i drodze podania (grupa OBS/PLC). Leczenie kontynuowano przez 12 mies. lub do
wystgpienia nawrotu choroby, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, przerwania terapii z innego

powodu.

Po zakonczeniu udziatu w randomizowanej zaslepionej czesci badania CheckMate 76K pacjenci, u
ktérych wystgpit pierwszy nawrét choroby mogli wzigé udziat w otwartej czesci badania, w ktorej
wszyscy otrzymywali NIV dozylnie w dawce 480 mg co 4 tyg. w infuzji trwajgcej 30 min (Rysunek 4). W
ramach otwartej czesci badania kwalifikowano pacjentéw, u ktérych nawrét choroby nastgpit w ciggu

3 lat od zakonczenia leczenia w ramach zaslepionej czesci badania. U pacjentéw z grupy badanej

2 Dawkowanie dla os6b dorostych oraz pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat o masie ciata ponad 40 kg. Zgodnie z protokotem
badania, w przypadku pacjentéw niepetnoletnich dawkowanie NIV wynosito:

- u pacjentow w wieku 12—17 lat oraz o masie ciata 240 kg: NIV 480 mg IV co 4 tyg.,

- u pacjentow w wieku 12—17 lat oraz o masie ciata <40 kg: NIV 6 mg/kg co 4 tyg. do maksymalnej dawki 240 mg,

- w os$rodkach, ktore nie preferujg statego dawkowania: 6 mg/kg co 4 tyg. do maksymalnej dawki 240 mg u pacjentéw o masie
ciata <40 kg oraz 480 mg u pacjentéw o masie ciata 240 kg.
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wymagano 6 mies. odstepu od przyjecia ostatniej dawki NIV przyjmowanego w ramach zaslepionej
czesci badania. Pacjenci z nawrotem choroby do stadium resekcyjnego mogli przyjmowaé NIV przez
maksymalnie 12 mies., natomiast pacjenci z nawrotem choroby do stadium nieresekcyjnego lub
przerzutowego mogli stosowac¢ NIV przez maksymalnie 24 mies. Zgodnie z raportem EMA, niwolumab
w fazie otwartej otrzymato 30 pacjentéw (28 z grupy kontrolnej i 2 z grupy badanej). Do momentu
zamknigcia niniejszej analizy klinicznej nie opublikowano wynikéw dla pacjentéw leczonych po nawrocie

choroby.

Rysunek 4.
Schemat badania CheckMate 76K (opracowanie wtasne)

Niwolumab (NIV)
maks. 12mies.

. - N =526 =
Pacjenci spetniajacy o
kryteria wtaczenia =)
I EGEGTE S
CheckMate 76K ] NS
S
N = 790 Placebo (PLC) E
> maks. 12mies. > i
N =264
ZASLEPIONA CZESC BADANIA OTWARTA CZESC BADANIA

Charakterystyka wyjsciowa populacji byta poréwnywalna miedzy grupami. Mediana wieku pacjentow
wynosita 62 i 61 lat odpowiednio w grupach NIV i OBS/PLC, a kobiety stanowity 39% chorych w obu
grupach. Do badania wigczano pacjentéw ze stanem sprawnosci 0—1 w skali ECOG, przy czym u prawie
wszystkich pacjentow stopien sprawnosci wynosit 0 (94% vs 93%). Okoto 60% pacjentéw byto w
stadium czerniaka IIB, natomiast pozostatg grupe stanowili chorzy w stadium czerniaka IIC. U pacjentow
wystepowat czerniak o stopniu zaawansowania T3b (39%), T4a (22%) lub T4b (39%) wg klasyfikac;ji
TNM. Potowa pacjentow charakteryzowata sie obecnoscig guzkowego czerniaka (50%), a u pozostatych
chorych wystepowat czerniak szerzgcy sie powierzchownie (30%), dystalnych czesci kohiczyn (akralny,
6%), desmoplastyczny (4%), wywodzacy sie ze ztosliwej plamy soczewicowatej (2%) lub inny/nieznany
(9%).

Aktualnie badanie jest w toku, a do tej pory przeprowadzono dwie analizy posrednie, dla ktérych okres
obserwacji wynosit:
e minimum 7,8 mies., a mediana wynosita 15,8 mies. w grupie NIV i 15,9 w grupie kontrolnej (cut-
off: 28 czerwca 2022 roku),

e minimum 15,6 mies., a mediana w badaniu wynosita ok. 24 mies. (cut-off: 21 lutego 2023 roku).
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W badaniu zastosowano randomizacje blokowag 2:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na ceche T wg
klasyfikacji TNM (T3b vs T4a vs T4b). Alokacja pacjentéw do badanej grupy odbywata sie z
zastosowaniem interaktywnego systemu odpowiedzi (IRT, ang. interactive response technology), co
zapewniato ukrycie kodu alokacji.

Pierwszorzedowym punktem korncowym badania CheckMate 76K byto przezycie wolne od nawrotu
choroby (RFS, ang. recurrence-free survival), czyli czas od randomizacji do pierwszego nawrotu
choroby (choroby lokalnej, przerzutéw regionalnych lub odlegtych), nowego pierwotnego czerniaka (w
tym czerniaka in situ) lub zgonu. W badaniu oceniano tez przezycie wolne od przerzutéw odlegtych
(DMFS, ang. distant metastasis-free survival), przezycie catkowite3, a takze punkty koncowe zwigzane
z dalszym leczeniem pacjentéw, takie jak przezycie wolne od progresji choroby po kolejnej linii terapii,
odpowiedz na leczenie w kolejnej linii terapii i czas trwania kolejnego leczenia. W badaniu oceniano
rowniez profil bezpieczenstwa terapii4 oraz parametry dotyczace jakosci zycia pacjentow.

Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ITT), natomiast w analizie
bezpieczenstwa zastosowano zmodyfikowang analize ITT (mITT), uwzgledniajaca pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku. Oceny skutecznosci dokonywano co 26 tyg. przez

pierwsze 3 lata, a nastepnie co 52 tyg. do 5 lat.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich obszarach (Tabela 4).
Sponsorem badania byta firma Bristol-Myers Squibb. Szczegoétowe charakterystyki oraz ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks C).

Tabela 4.
Skrocona ocena wiarygodnosci badania CheckMate 76K wg skali Cochrane (RoB2)
Domena CheckMate 76K
Domena 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji N

Domena 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji

Domena 3: Ryzyko biedu wynikajace z brakujacych danych

Domena 5: Ryzyko biedu przy selekcji raportowanego wyniku

N
N
Domena 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego N
N
N

Podsumowanie

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

3 Do momentu zamkniecia niniejszej analizy nie opublikowano wynikow dotyczacych przezycia catkowitego pacjentow. Niemniej
nalezy wzig¢ pod uwage specyfike populacji objetej analiza — sg to pacjenci z wczesnym (lIB, 1IC) stadium zaawansowania
choroby, ktorzy wymagaja dtuzszej obserwacji w odniesieniu do omawianego punktu korncowego. Zgodnie z protokotem badania
oszacowano, Zze okres obserwacji wymagany do pierwszej oceny wynikow dotyczacych przezycia pacjentéw powinien wynosi¢
okoto 63 mies.

4 Wyniki dotyczace bezpieczenstwa dostepne sa jedynie dla krotszego okresu obserwacji (minimalny okres obserwacji: 7,8 mies.).
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1. Przezycie wolne od nawrotu choroby

Stosowanie terapii adiuwantowej NIV wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia

wolnego od nawrotu choroby w poréwnaniu z obserwacjg pacjenta. Leczenie NIV prowadzito do

47-procentowej redukcji ryzyka wystapienia nawrotu choroby wzgledem grupy kontrolnej. Estymowane

odsetki pacjentéw pozostajacych przy zyciu bez nawrotu choroby po 2 oraz po 3 latach od rozpoczecia

terapii adiuwantowej byty odpowiednio o 16% oraz o 11% wyzsze wsréd oséb leczonych NIV w

poréwnaniu z grupg kontrolng (Tabela 5, Tabela 6, Wykres 1b). Przy okofo 24-miesiecznej medianie

okresu obserwacji mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby nie zostata osiggnieta w ramieniu

NIV, natomiast w grupie kontrolnej wynosita okoto 36 mies.

Tabela 5.

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka w

stadium zaawansowania llBi lIC

OBS/PLC NIV vs OBS/PLC
Okres obserwacji
N  Mediana[95%Cl] N Mediana [95% CI] HR[95%CI]  Wartos¢ p*
Min. 15,6 mies.” ;g NR [bd] 264 36,14 mies. [24,77:NR] 0,53 [0,40; 0,71] bd
Mediana 24 mies. ! SR ’ T
Min.7,8 mies. 526 NR [28,5: NR] 264 NR [21,6: NR] 0,42[0,30; 0,59  <0,0001

NR — nie osiggnieto (ang. not reached); RFS — przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. recurrence-free survival)

Minimainy okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dia OBS/PLC.
Minimalny okres obserwacji: 15,6 mies., mediana okoto 24 mies. (dane z raportu EMA).

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Dane z raportu EMA.

b) RFS z wykluczeniem pacjentdow z nowymi pierwotnymi ogniskami czerniaka (inwazyjnego lub in-situ) zgodnie z analiza wrazliwosci
przeprowadzong przez autorow badania: HR = 0,39 [0,27; 0,57].

Tabela 6.

Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od nawrotu choroby (RFS) dla porownania NIV vs OBS/PLC w
leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium zaawansowania lIB i lIC

NIV OBS/PLC
Czas od
randomizacji N Estymowany odsetek pacjentow N Estymowany odsetek pacjentow
[95% CI] [95% CI]
Minimalny okres obserwacji: 15,6 mies.?
6 mies. 526 95% [93; 97] 264 88% [84; 92]
12 mies. 526 89% [86; 91] 264 81% [76; 85]
18 mies. 526 84% [80; 87] 264 71% [65; 76]
24 mies. 526 77% [72; 81] 264 61% [53; 68]
30 mies. 526 71% [64; 77] 264 58% [49; 66]
36 mies. 526 69% [61; 76] 264 58% [49; 66]
Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies.

6 mies.? 526 95% [93; 97] 264 88% [83; 92]
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NIV OBS/PLC
Czas od
randomizacji N Estymowany odsetek pacjentow N Estymowany odsetek pacjentow
[95% Cl] [95% CI]
12 mies. 526 89% [86; 92] 264 79% [74; 84]

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dia OBS/PLC.
Minimalny okres obserwacji: 15,6 mies., mediana okoto 24 mies. (dane z raportu EMA).
RFS — przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. recurrence-free survival); a) Dane z raportu EMA.

Wykres 1.
Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka w
stadium zaawansowania lIBi lIC

100 4 89.0%
(95% CI 85.6-91.6)
90 -
80 -
79.4% :
Loy (95% C1 73.5-84.1)
_. 604 1 —_—
g ;
o 50 H >
W 1
o 1
40 - : Nivolumab Placebo
30 : Events, n/N 66/526 69/264
: Median, mo (95% ClI) NR (28.5-NA) NR (21.6-NA)
20 -
= Nivolumab - HR (95% CI)* 0.42 (0.30-0.59)
10 == Placebo E log-rank P <0.0001
0 T T T ! T T T T T T 1
o} 3 6 9 12 15 18 7 24 27 30 33
No. at risk Months
Nivolumab 526 492 444 364 261 185 16 54 19 6 2 0
Placebo 264 243 205 161 19 77 40 20 1" 3 2 0

Zrédio grafiki: Kirkwood 2023 [9]. Minimalny okres obserwacii: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4)
dla OBS/PLC.

5.1.1. Analiza w warstwach

W wyniku przeprowadzonych analiz warstwowych nie stwierdzono interakcji pomiedzy analizowanymi
podgrupami, w tym m.in. podgrupa chorych w stadium zaawansowania |IB oraz IIC, co oznacza, ze
przewaga NIV nad grupag kontrolng w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od nawrotu choroby
dotyczy catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci lub braku porownywanych cech (Tabela
7, Wykres 2).

Tabela 7.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania NIV vs OBS/PLC w leczeniu
adiuwantowym czerniaka w stadium zaawansowania lIB i lIC

N NIV vs OBS/PLC
Podgrupa .
NIV  OBSIPLC HR [95% CIJ* W‘;""tt‘;f:k“’:j‘i’"
Ogélem 526 264 0,54 [0,40; 0,71] X
<65 lat 305 155 0,47 [0,32; 0,70]
Wiek 0322
265 lat 221 109 0,63 [0,41; 0,96]
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NIV vs OBS/PLC
Fodarupa NIV  OBS/PLC HR [95% CI* W?"‘tt:f:k';j‘i"a
<18 lat 0 0 -
218-<65 lat 305 155 0,47 [0,32; 0,70]
Wiek® 265-<75 lat 140 77 0,60 [0,34; 1,05] X
275-<85 lat 77 30 0,61 [0,30; 1,23]
285 lat 4 2 -
Mezczyzni 322 161 0,44 [0,31; 0,63]
Ple¢ 0,069
Kobiety 204 103 0,78 [0,47; 1,29]
Biala 515 262 0,54 [0,40; 0,73]
Czarna 2 1 -
Rasa Azjatycka 1 0 - X
Inna 7 1 -
Nie raportowano 1 0 -
B 316 163 0,47 [0,31; 0,71]
Stadium choroby 0,444
lic 210 101 0,59 [0,39; 0,89]
T3b 204 104 0,45 [0,26; 0,77]
CechaT (}"g,&‘;as"ﬁk“"i Tda 112 58 0,49 [0,26; 0,92] 0,715
T4b 210 102 0,59 [0,39; 0,89]
USA i Kanada 97 46 0,65 [0,30; 1,41]
Zachodnia Europa 303 160 0,49 [0,34; 0,71]
Obszar geograficzny X
Wschodnia Europa 58 28 -
Australia 68 30 -
TAK 148 81 0,68 [0,39; 1,18]
Mutacja BRAF V600 NIE 293 136 0,46 [0,31; 0,67] 0,479
Brak danych 85 47 0,61 [0,30; 1,26]

Dane z raportu EMA. Minimalny okres obserwaciji: 15,6 mies., mediana okoto 24 mies.
RFS — przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. recurrence-free survival).
a) Zgodnie z planem analizy statystycznej nie obliczono HR dla podgrup, w ktorych wystepowato mniej niz 10 zdarzen w ktorejkolwiek z grup NIV

lub OBS/PLC.
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Wykres 2.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania NIV vs OBS/PLC w leczeniu
adiuwantowym czerniaka w stadium zaawansowania lIB i liC

Nivolumab 480 mg Q4w Placebo Q4W Unstratified
N of Events mRFS 12-month RFS N of Events mRFS  1Z2-month RFS Hazard Ratio (95% CI)
N (N of subjects) (95% CIy (95% CI) (N of subjects] (95% CI) (85% CI) Nivolumab vs Placebo
Overall 790 102 (526) N.A 888 84 (264) 36.14 811 0.54 ——
(85.6,912) (2477, NA) (757, 85.4) (0.40, 6.71) i
Age Category | :
<65 460 51 (305) N.A 921 48 (155) 36.14 82.9 0.47 e
(88.3,947) (36.14, N.A)  (75.9, 88.0) (0.32_0.70) 1
>= 65 330 51(221) N.A 36 (109]
(78.3, 88 4) (23.03, N.A) (69.2, 85.3) (0.41, 0.96) 1
Age Category I !
<18 0 0(0) 0(0) i
>= 18 and < 65 460 51(305) N.A 921 48 (155) 36.14 82.9 0.47 _.;_
65and<T5 217 27 (140) Lk (88.3,947) 2307 (36.14, NA) (75.9, 88.0) {0.32, 0.70) 1
>= i " K e
(81.2,925) (2379 NA) (701 88.3) (0.34, 1.05) |
>=75and < 85 107 23 (77) N.A 12 (30) . 70, L et
(65.6, 855) (10.26, N.A)  (49.5, 84.0) (0.30,1.23) |
>= 85 6 1(4) N.A 1(2) 17.08 |
(11.50, N.A) (0.6, 91.0) (NALNA) (1000, 100.0) 0125 02505 1 2 4 8
Nivelumab < = Plicebo
Sex i
Male 483 B3 (322) N.A 892 B0 (161) 3614 782 044 _._o_l
(85.1,92.3) (2382, NA} (709, B3.9) {0.31, 0.63) 1
Fermale 307 39 (204) N.A. 1 24(103) WA, : : 4l
(62.6,91.9) (77.2.91.3) (0.47.1.29) !
Race l
White 777 100 (515) N.A 88.5 83 (262) 36.14 81.4 0.54 +
(85.3, 91.0) (24.77, N.A}  (76.0, 85.7) (0.40, 0.73) H
Black 3 1@ 23.66 100.0 om N.A i 1
(NA NAY (100.0, 100.0) (100.0, 100.0) |
Asian 1 1M 7.58 100.0 00 ]
(hLA., NLAY (100.0, 100.0) 1
Other L 0{7) N.A. 100.0 1in 1.08 00 |
(100.0, 100.0) (N.AL NA) (NALNAY) 1
Not Reported 10 N.A 1000 0(0) ]
(100.0, 100.0) |
i
0125 02505 1 2 4 8
Nivelumab <—= Placebo
Disease stage category |
Stage IB 478 47 (318) MN.A a15 46 (162) 3614 Ba0 0.47 a
(876, 842) (477 NA) (795 9805 (031,071) 1
Stage HC 312 S55(210) MNA 38 (102) NA 3 -
(30,23 N A) (781, 891) (1981, NA) (532, 809 (D30, 0 8D) )
Stage Other 0 00 0(0) |
Stage Unknown 0 00 0 () !
T stage i
E ] 308 26(204) MNA 919 28 (104) 3514 853 0.45 _..:_
(869, €5.0) (2477 NA) (76.8_80.8) 1026, 0.77) 1
T4a 170 21(M2) N.A, 18 (58) N.A, : X —e
{836, 949) (2303, NA) (75.0, 337 10.26, 0.92) !
Tab 312 55(210) i MA B4 8 38 (102) A 732 0.59 fo
(30.23, N.A) (791, 89.7) (1981.NA) (53.2, BOS) 10.33, 0.89) H
Region |
US and Canada 143 16 (97 N.A 89 1146 A 88 0.65 Ll
4 8 4.34.5‘; : }_ {23.05}. NA) (714, 9% 4 (030, 141) !
Westem Europe 463 63 (303) MN.A. 897 56 (160] 2 X . =8
(856, 927) (2362.NA) (727, B55) (034, 0.71) 1
Eastem Europe 86  9(58) N.A 10 (28 |
(706, 910) (18LNA) (623 921) |
Australia 98 14 (68) N.A 7 (30 NA |
(25.00, N A} (76 4, 935) (59.6, 90.1) !
ROW 0 0 [0y 0(0) i

0175 03805 1 3 4 &
Mivelumab —= Placabs

Zrédto grafiki: raport EMA [15]. Minimalny okres obserwacji: 15,6 mies., mediana okoto 24 mies.

5.2. Przezycie wolne od przerzutow odlegtych

Stosowanie terapii adiuwantowej NIV wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia
wolnego od wystagpienia przerzutéw odlegtych w poréwnaniu z obserwacjg (grupa kontrolna otrzymujaca
placebo). Leczenie NIV prowadzito do 38-procentowej redukcji ryzyka przerzutéw odleglych wzgledem

OBS/PLC. Estymowane odsetki pacjentdow pozostajgcych przy zyciu bez przerzutéw odlegtych po 2
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oraz po 3 latach od rozpoczecia terapii adiuwantowej byty odpowiednio o 7% oraz 11% wyzsze wsrod
0s6b leczonych NIV w poréwnaniu z OBS/PLC (Tabela 8, Tabela 9, Wykres 3).

Tabela 8.
Przezycie wolne od przerzutéow odlegltych (DMFS) dla poréownania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka
w stadium zaawansowania llB i lIC

NIV OBSIPLC NIV vs OBS/PLC
Okres obserwaciji
N  Mediana[95%Cl] N Mediana [95% CI] HR[95%CI]  Wartosé p*
Min. 156 mies.* 5, NR [bd] 264 36,14 mies. [32,85: NR] 0,62 [0,43; 0,89] bd
Mediana 24 mies. ’ : E ! L
Min. 7,8 mies. 526 NR[285 NR] 264 NR [NR: NR] 0,47[0,30;0,72]  0,0004°

DMFS — przezycie wolne od przerzutow odleglych (ang. distant metastasis-free survival); NR — nie osiagnieto (ang. not reached)
Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dla OBS/PLC.
Minimalny okres obserwacji: 15,6 mies., mediana okoto 24 mies. (dane z raportu EMA).

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Dane z raportu EMA.

Tabela 9.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od przerzutow odleglych (DMFS) dla porownania NIV vs OBS/PLC
w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium zaawansowania lIB i [IC

NIV OBS/PLC
Czas od
randomizacji N Estymowany odsetek pacjentow N Estymowany odsetek pacjentow
[95% CI] [95% CI]
Minimalny okres obserwacji: 15,6 mies.?
6 mies. 526 98% [96; 99] 264 94% [90; 96]
12 mies. 526 92% [89; 94] 264 89% [84; 92]
18 mies. 526 89% [86; 92] 264 83% [78; 87]
24 mies. 526 84% [80; 88] 264 77% [69; 82]
30 mies. 526 80% [74; 85] 264 74% [65; 81]
36 mies. 526 78% [70; 84] 264 67% [49; 80]
Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies.

6 mies. 526 98% [96; 99] 264 94% [90; 96]
12 mies. 526 92% [89; 95] 264 87% [81; 91]

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dia OBS/PLC.
Minimalny okres obserwacji: 15,6 mies., mediana okoto 24 mies. (dane z raportu EMA).

DMFS — przezycie wolne od przerzutow odleglych (ang. distant metastasis-free survival).

a) Dane z raportu EMA.
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Wykres 3.
Przezycie wolne od przerzutow odleglych (DMFS) dla poréwnania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka
w stadium zaawansowania llB i lIC

92.3%
100 4 (95% Cl 89.3-94.5)
90
86.7%
Lo (95% CI 81.4-90.5) }
70 - H
i
g 7 i
@ 50 i
- i
O 40 H Nivolumab Placebo
i
30 4 ! Events, n/N 42/526 41/264
! Median, mo (95% CI) NR (28.5-NA) NR
20
== Nivolumab ! HR (95% C1) 0.47 (0.30-0.72)
10 == Placebo -
1
0 T T T } T T T T T T ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
No. at risk Months
Nivolumab 526 506 461 381 273 194 122 e 20 7 2 0
Placebo 264 252 215 177 130 89 49 26 15 3 2 0

Zrédio grafiki: Kirkwood 2023 [9]. Minimalny okres obserwaci: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4)
dla OBS/PLC.

. Zaprzestanie terapii

W grupie pacjentéw leczonych adiuwantowo NIV w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo
ryzyko zaprzestania terapii ogdtem, a takze z powodu zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane
z leczeniem byto istotnie statystycznie wyzsze. Jednocze$nie wsréd pacjentéow leczonych NIV w
poréownaniu z grupg kontrolng znamiennie statystycznie nizsze byto ryzyko zaprzestania terapii z

powodu nawrotu choroby (Tabela 10).

Tabela 10.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium zaawansowania lIB
ilic

NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC
Przyczyna zaprzestania terapii
niN (%) nIN (%) RR [95% CI] == """'g;']NT B
Ogotem 203/524 (39%)  67/264 (25%) 1,53 [1,21; 1,93] NNH =7 [4; 15]
Nawroét choroby 26/524 (5%) 41/264 (16%) 0,32 [0,20; 0,51] NNT =10 [7; 18]
AE uznane za zwigzane z leczeniem 94/524 (18%) 71264 (3%) 6,77 [3,18; 14,37] NNH =6 [5; 8]

AE uznane za niezwigzane z leczeniem 11/524 (2%) 11264 (<1%) 5,54 [0,72; 42,70] NNH = 58 [31; 348]

Zgon 6/524 (1%) 21264 (1%)  1,51[0,31; 7,44] 0,004 [-0,01; 0,02]

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dia OBS/PLC.
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5.4. Nawrét choroby

Ryzyko wystagpienia nawrotéw choroby (definiowanych jako nawroty lokalne, regionalne lub odlegte
przerzuty oraz przerzuty in-transit, jak i nowe pierwotne ogniska czerniaka lub zgon) po zastosowaniu
leczenia adiuwantowego NIV w poréwnaniu z obserwacjg pacjenta byto dwukrotnie nizsze (13% vs
26%). Podobnie, odsetek chorych z przerzutami odlegtymi w grupie NIV byt ponad dwukrotnie nizszy
niz w grupie kontrolnej (5% vs 12%, Tabela 11).

W grupie NIV w poréwnaniu z obserwacjg pacjenta trzykrotnie mniejszy byt réwniez odsetek chorych, u
ktorych wystapity co najmniej dwa nawroty choroby (obejmujace nawroty lokalne, regionalne, odlegte i
nowe pierwotne zmiany, w tym czerniaka in-situ; Tabela 12). Najczestszg lokalizacjg pierwszego
nawrotu choroby w obu grupach badania byta skéra, ptuca i wezly chtonne (Tabela 13).

Tabela 11.
Rodzaj pierwszego nawrotu choroby dla poréwnania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium
zaawansowania lIBi lIC

NIV OBS/PLC
Pierwszy nawrot choroby
niN (%) n/N (%)
Ogolem (nawrot, nowe pierwotne ogniska czerniaka lub zgon) 66/526 (13%) 69/264 (26%)
Ogotem 45/526 (9%) 58/264 (22%)
Przerzuty odlegte 26/526 (5%) 31/264 (12%)
Nawrot? Nawrét regionalny 11/526 (2%) 20/264 (8%)
Nawrét lokalny 8/526 (2%) 71264 (3%)
Przerzuty in-transit 0/526 (0%) 0/264 (0%)
Ogélem 11/526 (2%) 8/264 (3%)
o';‘r"‘l’;i ;’fz’ng:: . Nowy pierwotny czerniak inwazyjny 4/526 (1%) 31264 (1%)
Czerniak in-situ 7/526 (1%) 5264 (2%)
Zgon przed nawrotem 10/526 (2%) 3/264 (1%)

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dla OBS/PLC.
a) W przypadku, gdy u pacjenta stwierdzono wiele nawrotéw, w tabeli ujeto najbardziej ciezki typ nawrotu.

Tabela 12.

Liczba pacjentow z nowymi zmianami lub przerzutami choroby dla poréwnania NIV vs OBS/PLC w leczeniu
adiuwantowym czerniaka w stadium zaawansowania lIB i lIC

NIV OBS/PLC
Liczba zmian / przerzutow?®
n/N (%) n/N (%)
21 zmiana / przerzut 56/526 (11%) 66/264 (25%)
>1 zmiana / przerzut 18/526 (3%) 24/264 (9%)

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dla OBS/PLC.
a) Obejmuje wszystkie nawroty: lokalne, regionalne, odlegte i nowe pierwotne (w tym in-situ).
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Tabela 13.

Lokalizacja pierwszego nawrotu choroby dla poréwnania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka w

stadium zaawansowania llBi lIC

NIV OBS/PLC
Lokalizacja
n/N (%) n/N (%)
Skora 19/526 (4%) 16/264 (6%)
Ptuca 17/526 (3%) 24/264 (9%)
Wezly chionne 17/526 (3%) 33/264 (13%)
Watroba 6/526 (1%) 41264 (2%)
Kosci (bez tkanki miekkiej) 2/526 (<1%) 3/264 (1%)
Mozg 2/526 (<1%) 4/264 (2%)
Jelito 2/526 (<1%) 0/264 (0%)
Tkanka migkka 2/526 (<1%) 4/264 (2%)
Nadnercza 1/526 (<1%) 1/264 (<1%)
Kosci (z tkanka miekka) 11526 (<1%) 0/264 (0%)
Sciana klatki piersiowej 1/526 (<1%) 0/264 (0%)
Otrzewna 1/526 (<1%) 0/264 (0%)
Osrodkowy ukiad nerwowy 0/526 (0%) 1/264 (<1%)
Inne 4/526 (1%) 4/264 (2%)

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dia OBS/PLC.

5.5. Kolejna progresja choroby

W grupie NIV w poréwnaniu z obserwacjg pacjenta dwukrotnie mniejszy byt odsetek chorych

stosujacych dalsze leczenie po progresji choroby (Tabela 14). Szczegotowy rodzaj terapii stosowanych

w ramach kolejnego leczenia przedstawiono w Aneksie (Aneks D.4). Mediana przezycia wolnego od

kolejnej progresji choroby nie zostata osiggnieta w obu analizowanych grupach (Tabela 15), a wynik

dotyczacy 37-procentowego zmniejszenia ryzyka wystapienia kolejnej progresji choroby (PFS2) dla

poréwnania NIV z obserwacjg pacjenta jest na granicy istotnosci statystycznej (95%Cl: 0,40; 1,01).

Tabela 14.

Terapie stosowane w ramach dalszego leczenia pacjentow leczonych adiuwantowo NIV vs OBS/PLC w ramach terapii

czerniaka w stadium lIB i lIC?

NIV OBS/PLC
Rodzaj terapii
n/N (%) n/N (%)

Ogotem 81/526 (15%) 76/264 (29%)
Operacja chirurgiczna 55/526 (10%) 47/264 (18%)

Radioterapia 16/526 (3%) 71264 (3%)
Terapia systemowa ogoélem 44/526 (8%) 60/264 (23%)
Przeciwciata anty-PD-1 lub anty-PD-L1 ogétem 10/526 (2%) 41/264 (16%)

Minimalny okres obserwacji: 15,6 mies., mediana okoto 24 mies. (dane z raportu EMA).

a) Pacjenci mogli otrzymac wiecej niz jeden rodzaj terapii w ramach dalszego leczenia oraz wigcej niz jeden lek w ramach danego typu terapii.
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Tabela 15.
Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2)* dla porownania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym
czerniaka w stadium lIBi lIC

NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC
Okres obserwacji
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*
Min. 15,6 mies. 526 NR [bd] 264 NR [bd] 0,63 [0,40; 1,01] bd
Min. 7,8 mies. 526 NR [bd] 264 NR [bd] 0,68 [0,36; 1,27] bd

NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Dane z raportu EMA.

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dla OBS/PLC.

Minimalny okres obserwacji: 15,6 mies., mediana okoto 24 mies. (dane z raportu EMA).

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) definiowane jako czas od randomizacji do drugiego nawrotu lub obiektywnej progres;ji
choroby po rozpoczeciu terapii systemowej stosowanej jako pierwsza linia po leczeniu adiuwantowym (po randomizacii, jesli pacjent nie zdazyt
przyjac pierwszej dawki leku w ramach terapii adiuwantowej) lub do rozpoczecia drugiej linii terapii systemowej po leczeniu adiuwantowym lub do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Zdarzenia niepozgdane

W badaniu CheckMate 76K poréwnywano bezpieczenstwo stosowania aktywnego leczenia
niwolumabem z obserwacjg pacjenta (pacjent otrzymywat placebo).

Stosowanie NIV w poréwnaniu z grupg kontrolng wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych 3—4. stopnia, zdarzen niepozadanych
prowadzgcych do zaprzestania terapii, zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym, zdarzen
niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE), TRAE prowadzacych do zaprzestania
terapii, ciezkich zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem, w tym takze ww. zdarzen
stopni 3—4. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie SAE oraz SAE 3-
4. stopnia (Tabela 16).

Leczenie NIV w poréwnaniu z OBS/PLC wigzato sie z istotnym statystycznie wiekszym ryzykiem
wystgpienia TRAE: $wigdu, biegunki oraz nudnosci, niedoczynnosci oraz nadczynnosci tarczycy, bélu
stawdw, suchosci w ustach, zwiekszenia stezenia AST oraz reakcji zwigzanych z infuzjg (Tabela 17),

niemiej czestosé poszczegdlnych ww. zdarzen w grupie badanej nie przekraczata 20%.

Zgodnie z oceng EMA, profil bezpieczeristwa obserwowany w badaniu CheckMate 76K nie réznit sie od

profilu poznanego we wczesniejszych badaniach i wskazaniach rejestracyjnych niwolumabu.

Pomiedzy terapig NIV a grupg kontrolng nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku
wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych (w tym m.in. SAE ogoétem oraz SAE 3—4. stopnia,
poszczegdlnych AE 3—4. stopnia o podtozu immunologicznym; Tabela 16, Tabela 17, Tabela 18, Tabela
19, Aneks D.5 Tabela 40, Tabela 41).
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Tabela 16.
Bezpieczenstwo terapii ogolem dla porownania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium lIB i lIC
NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNH/RD [95% CI]
AE ogotem 502/524 (96%) 229/264 (87%) 1,10 [1,05; 1,16] 11 [7; 21]
AE 3-4. stopnia 115/524 (22%)  32/264 (12%) 1,81 [1,26; 2,60] 10 [6; 22]
AE 5. stopnia®® 1/524 (<1%) 1/264 (<1%) 0,50 [0,03; 8,02] RD =-0,002 [-0,01; 0,01]

AE prowadzace do zaprzestania

91/524 (17%)

9/264 (3%)

5,00 [2,61; 9,94]

715; 9]

terapii
AE 3-4. stopnia prowadzace do . .
zaprzestania terapii 371524 (7%) 2/264 (1%) 9,32 [2,26; 38,37] 15 [11; 25]
AE o podiozu immunologicznym? 213/524 (41%)  45/264 (17%) 2,38 [1,79; 3,17] 413; 5]
AE 3-4. stopnia o podiozu . .
immunologicznym® 41/524 (8%) 3/264 (1%) 6,89 [2,15; 22,03] 14 [10; 24]
TRAE ogoétem 433/524 (83%) 142/264 (54%) 1,54 [1,36; 1,73] 3[2; 4]
TRAE 3-4. stopnia 54/524 (10%) 6/264 (2%) 4,53 [1,98; 10,40] 12 [8; 20]
TRAE prowadztgfaepci!io zaprzestania 77554 (159)  7/264 (3%) 5,54 [2,50; 11,84] 8 [6; 1]
TRAE 3-4. stopnia prowadzace do ) )
zaprzestania terapii 29/524 (6%) 2/264 (1%) 7,31 [1,76; 30,38] 20 [14; 39]
TRAE prowadzace do zgonu 1/524 (<1%)° 0/264 (0%) 1,51[0,06; 37,05] RD =0,002[-0,01; 0,01]
SAE ogétem? 741524 (14%) 29/264 (11%) 1,29 [0,86; 1,92] RD =0,03 [-0,02; 0,08]

SAE 3-4. stopnia’ 55/524 (10%) 20/264 (8%) 1,39 [0,85; 2,26] RD =0,03[-0,01; 0,07]

SAE uznane za zwigzane z

leczeniemd 251524 (5%) 3/264 (1%) 4,20 [1,28; 13,78] 27 [17; 71]
SAE 3-4. stopnia uznane za . .
Zwigzane z leczeniem? 23/524 (4%) 21264 (1%) 5,79 [1,38; 24,39] 27 [17; 62]
Zgon? 13/524 (2%) 8/264 (3%) 0,82 [0,34; 1,95] RD =-0,01[-0,03; 0,02]

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

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dla OBS/PLC.

a) Dane z publikacji Long 2023a.

b) AE 5. stopnia uznano za niezwigzane z leczeniem (niedokrwienie miesnia sercowego w grupie NIV oraz nagly zgon w grupie OBS/PLC).

c) Odnotowano jeden zgon zwigzany z leczeniem z powodu ostrego uszkodzenia nerek i niewydolnosci serca (niezwigzany z zapaleniem migsnia
sercowego).

d) Dane z raportu EMA.

Tabela 17.
Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) raportowane u 25% pacjentow dla porownania NIV vs
OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium lIB i lIC

Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 3-4. stopnia®
. NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC
Punkt koncowy
nIN(%) niN(@%) "RI95%  RDINNH[S% Ny o) N (%) RRI9S%  pprosy cn
Cl] CI] Cl]

Zmeczenie 106/524  53/264  1,01[0,75; 0,002 [-0,06; 0/524 1/264 0,17 [0,01; -0,004 [-0,01;

¢ (20%) (20%) 1,35] 0,06] (0%) (<1%) 412] 0,01]
$wiad 97/524 25/264  1,95[1,29; NNH=11][7; 1/524 0/264 1,51[0,06; 0,002 [-0,01;

a (19%) (9%) 2,96] 23] (<1%) (0%) 37,05] 0,01]
Biegunka 80/524 25/264  1,61[1,06; NNH=17[9; 4/524 0/264 4541025, 0,01[-0,002;

€9 (15%) (9%) 2,46] 89] (1%) (0%) 84,06] 0,02]
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Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 3-4. stopnia®
Punkt koricowy NIV OBSIPLC NIV vs OBS/PLC NIV  OBS/PLC NIV vs OBS/PLC
nIN (%)  niN (%) RRc!ff% RD/ N’é'l'; 95%  niN(%)  niN (%) RRc!ff% RD [95% CI]
Wysypka  57/524 18264 160[096; NNH=24[12; 4/54 0264 454025 0,01[0002;
ypP (11%) (7%) 2.65] 6272] (1%) (0%) 84.06] 0,02]
. B 55,02 -
Niedoczynnosé 54/524  0/264 4w NNH=o[7 0524 0264 ND ND
tarczycy (10%)  (0%) Ly 13] (0%) (0%)
Bolstawow 5524 15264 181[1,04; NNH=21[11; 1524 0264  151[006; 0,002[-0,01;
10%)  (6%) 3,15] 124] <1%)  (0%) 37.05] 0,01]
. 30/524 77264 281[1,27: NNH=20[12; 0/524  0/264
Nudnosci (7%) (3%) 6,19] 54] (0%) (0%) ND ND
. 38/524  18/264 106[062. 0004[-003 0/524  0/264
Astenia (7%) (7%) 1.83] 0,04] (0%) (0%) ND ND
Suchoséw  36/524  7/264 259 [1,17; NNH=23[14: 0/524  0/264 ND ND
ustach (7%) (3%) 5,74] 76] (0%) (0%)
Nadczynnosé  36/524 3264  6,05[1,88; NNH=17[12; 1/524 07264 151[0,06. 0,002 [0,01:
tarczyc 7% 1% 19,4 31 <1% 0% 37.05 0,01
zycy (7%) (1%) ,45] 1 ( ) (0%) ,05] ,01]
Zwiekszenie  33/524 137264 128068 001[002  4/524  0/264 454[025 0,01 [.0,002;
stezenia ALT  (6%) (5%) 2.39] 0,05] (1%) (0%) 84,06] 0,02]
Zwiekszenie  30/524  6/264 2,52[1,06; NNH=28[16; 6/524  1/264 302[037. 0,01 [-0,004:
stezenia AST  (6%) (2%) 5,08] 129] (%)  (<1%)  24,98] 0,02]
Zwiekszenie
stezenia X . . = .
fosfokingzy US4 13264 116[062  001[002 G524 0264 G037, NNH =87 [44
o wonazy (%) (5%) 19] 04 (1%)  (0%) 04] ]
we krwi
.. 28/524 14/264 101[054 00004[003 0524  0/264
B6l miesni (5%) (5%) 1.88] 0,03] (0%) (0%) ND ND
Reakcja
. 27/524 21264 680[1,63; NNH=22[15; 0/524  0/264
z"::f‘fffz;‘: z (5%) (1%) 28,38] 44) (0%) (0%) ND ND

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dla OBS/PLC.

a) W badaniu raportowano po 1 przypadku AE 5. stopnia w kazdej z grup (niedokrwienie migsnia sercowego w grupie NIV oraz nagty zgon w grupie
OBS/PLC), obydwa zdarzenia uznano za niezwigzane z leczeniem.

Tabela 18.
Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE) szczegdlnego zainteresowania dla porownania NIV vs
OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium IlIB i lIC

Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 3-4. stopnia
Punkt koficowy NIV  OBS/PLC NIV vs OBS/PLC NIV  OBS/PLC NIV vs OBS/PLC
n/N o RR [95% RD/NNH o o RR [95% o
(%) n/N (%) cn [95% CI] n/N (%) nIN (%) ci RD [95% CI]
1,51
. . 6/524 0/264 6,56 [0,37, NNH = 87 1/524 0/264 A 0,002 [-0,01;
Zapalenie trzustki o)\ o) 116,04]  [44;1638]  (<1%)  (0%) g%%%] 0,01]
Autoimmunologiczne 1/524 0/264 1,51[0,06; 0,002[-0,01; 0/524 0/264 ND ND
zapalenie trzustki (<1%) (0%) 37,05] 0,01] (0%) (0%)
Zapalenie blony 1/524 0/264 1,51[0,06; 0,002[-0,01, 0/524 0/264 ND ND

naczyniowej oka  (<1%)  (0%) 37,05] 0,01] (0%) (0%)
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Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 3-4. stopnia
Punkt koficowy NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC
n/N RR [95% RD/NNH RR [95%
(%) n/N (%) ch [95% CI] n/N (%) n/N (%) cn RD [95% CI]
Zapalenie miesnia  3/524  0/264  353[0,18; 0,01[-0,003; 2/524  0/264 [(2)'?%_ 0,004 [-0,004;
sercowego (1%) (0%) 68,15] 0,01] (<1%) (0%) 52’ 38’] 0,01]
avalenie miesni 9924 0264 555[031, 001[0001; 3/524  0/264 [8'?3- 0,01 [-0,003;
P N (1%)  (0%) 100,03 0,02] (1%) (0%) 68.15] 0,01]
zapa'gg;ﬁ;{fé"‘ © 524 01264 252[012 0004  1/524  0/264 [(1)'8(15, 0,002 [-0,01:
0, 0, - 0, 0, ’ )
immunologicznym  (<1%)  (0%) 52,38]  0,004;0,01] (<1%) (0%) 37,05] 0,01]
Rabdomioliza 2/524 2/264 0,50 [0,07; -0,004 [- 2/524 1/264 [(1)’8;, 0,00003 [-
(rozpad miesni) (<1%) (1%) 3,56] 0,02; 0,01] (<1%) (<1%) 11' 06] 0,01; 0,01]
Autoimmunologiczne 1/524 0/264 1,51[0,06; 0,002[-0,01; 0/524 0/264 ND ND
zapalenie migsni (<1%) (0%) 37,09] 0,01] (0%) (0%)

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dia OBS/PLC.

Tabela 19.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania terapii dla porownania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym
czerniaka w stadium IIB i liIC

Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 3-4. stopnia
OBS/PL OBS/PL
Punkt koricowy NIV P NIV vs OBS/PLC NIV c NIV vs OBS/PLC

RD/NNH RR[95% RD/NNH [95%
NN (%) nN(%)  RRI9s%C PR N (%) N (%) & e
. . 9524  0/264  959[056. NNH=58  0/524  0/264
Bolstawow  “ooy (0o 164.14] [33; 217] (0%) (0%) ND ND
Bieaunka 6/524 0264  656[037. NNH=87  3/524  0/264 [g'ﬁ’g, 0,01 [-0,003;
9 %)  (0%) 116,04] [44: 1638]  (1%) ©%)  ggrz 0,01]
Zapalenie 552 07264  555[031° 001[0,001 2524  0/264 [3'%, 0,004 [.0,004:
okreznicy %)  (0%) 100,03] 0,02] (<1%) 0% 535 0,01]
Zwiekszenie  6/524  2/264  151[031° 0004[.001  3/524  0/264 [g'fg_ 0,01 [-0,003;
stezenia ALT  (1%)  (1%) 7.44) 0,02] (1%) 0% iy 0,01]
Zwiekszenie  6/524 2264  151[031° 0004[.001: 4/524  1/264 [3’33- 0,004 [0,01;
stezenia AST  (1%)  (1%) 7 44) 0,02] % 1% 05y 0,01]
Wrsvoka 56524  0/264  555[031: 001[0001. 3/524  0/264 [8":’3_ 0,01 [-0,003;
ysyp (1%) (0%) 100,03] 0,02] (1%) (0%) 68.15] 0,01]

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa
Dane z raportu EMA. Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dla
OBS/PLC.

5.7. Jakosé zycia pacjentow

Jakos¢ zycia pacjentow w badaniu CheckMate 76K oceniano przy uzyciu 2 kwestionariuszy:
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e EORTC QLQ-C30 stuzacego do oceny jakosci zycia u pacjentéw onkologicznych, skfadajgcego
sie z 3 modutow, tj. skali czynnosciowej, skali objawowej oraz ogoéinej oceny jakosci zycia,

e EQ-5D-3L prezentujacego ogélny stan zdrowia w ocenie chorego za pomocag wizualnej skali
analogowej VAS (ang. visual analog scale) oraz przy uzyciu wskaznika uzytecznosci Ul (ang.

utility index).

W trakcie trwania terapii w obu ramionach badania jakos¢ zycia pacjentéw utrzymywata sie na
podobnym poziomie, zmiany w jej obrebie nie byty duze i nie przekroczyty minimalnej istotnej klinicznie

réznicy w zadnym z wykorzystanych kwestionariuszy oraz ich poszczegélnych podskalach.

Zaréwno w ramieniu NIV, jak i grupie kontrolnej nie odnotowano klinicznie istotnego pogorszenia jakosci
zycia ocenianej w kazdej ze skal kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Srednie zmiany wynikéw jakosci
zycia wzgledem wartosci poczatkowej nie osiggnety minimalnej istotnej klinicznie réznicy w zadnej z
grup (dane z raportu EMA, gdzie przedstawiono wytacznie analize opisowa). Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w $redniej zmianie wynikéw ogolnej jakosci zycia ocenianej przy
uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (Tabela 20, Wykres 4).

W obu grupach badania CheckMate 76K nie zaobserwowano klinicznie istotnego pogorszenia jakosci
zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-3L zaréwno w zakresie wskaznika uzytecznosci,
jak i wynikéw ocenianych w skali VAS (dane z raportu EMA, gdzie przedstawiono wytgcznie analize
opisowa). Pomiedzy grupami nie wykazano tez istotnych statystycznie réznic w Sredniej zmianie
wynikéw ogolnej jakosci zycia ocenianej przy uzyciu wskaznika uzytecznosci EQ-5D-3L (Tabela 21,
Wykres 5).

Tabela 20.

Srednia zmiana wynikow ogdlnej jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem
wartosci poczatkowej (baseline) dla porownania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium IIB i
lic

T — NIV (N = 526) OBSI/PLC (N = 264) NIV vs OBS/PLC
poczatkowej N $rednia (SE)° N $rednia (SE)* MD [95% CIJ°

Tydzien 53. 96 4,15 (3.28) 62 2,69 (3.76) 1,46 [-11,24: 8,32]

FU1 374 6,70 (2,33) 170 3,86 (2,45) 2,84 [0.47: 379]

FU2 281 5,46 (2,54) 132 5,14 (2,79) 032 [7,71:7,07]

SE — biad standardowy (ang. standard error)

FU1 oznacza ocene wykonang po 30 dniach (+/- 7 dni) od przyjecia ostatniej dawki leku (niekoniecznie po 53. tygodniu).
FU2 oznacza ocene wykonang po 100 dniach (+/- 7 dni) od przyjecia ostatniej dawki leku (niekoniecznie po 53. tygodniu).
a) Dane odczytano z wykresu.

b) Obliczenia wiasne.
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Wykres 4.

Srednia zmiana wynikow ogélnej jakosci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wzgledem
wartosci poczatkowej (baseline) dla porownania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium IIB i
lic

Global Health Status

Mean Change from Baseline in
EORTC QLQ-C30 Score

Nominal Time Point (Week)

—8— (N=526) Nivolumab 480 mg Q4W — -©— - (N=264) Placebo Q4W
Number of Subjects with Measurement at time point

Nivolumab 511 460 447 431 422 402 392 376 353 345 331 302 260 96 374 281
Placebo 253 238 238 237 232 222 221 206 205 203 189 177 155 62 170 132

Zrédio grafiki: raport EMA [15]. Wasami na wykresach oznaczono biad standardowy (SE, ang. standard error).
FU1 oznacza ocene wykonang po 30 dniach (+/- 7 dni) od przyjecia ostatniej dawki leku (niekoniecznie po 53. tygodniu).
FU2 oznacza oceng wykonang po 100 dniach (+/- 7 dni) od przyjecia ostatniej dawki leku (niekoniecznie po 53. tygodniu).

Tabela 21.

Srednia zmiana wynikéw ogélnej jakosci zycia ocenianej przy uzyciu wskaznika uzytecznosci (ang. utility index) zgodnie
z kwestionariuszem EQ-5D-3L wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania NIV vs OBS/PLC w leczeniu
adiuwantowym czerniaka w stadium IIB i lIC

AU S NIV (N = 526) OBS/PLC (N = 264) NIV vs OBS/PLC
P N $rednia (SE)® N $rednia (SE)* MD [95% CII®

Tydzier 53. o7 0,01 (0,03) 60 0,01 (0,04) 0,00 [-0,10; 0,10]

FU1 372 0,03 (0,02) 175 0,01 (0,03) 0,02 [-0,09; 0,05]

FU2 206 0,03 (0,02) 138 10,03 (0,03) 0,00 [-0,07: 0,07]

SE — biad standardowy (ang. standard error)

FU1 oznacza oceng wykonang po 30 dniach (+/- 7 dni) od przyjecia ostatniej dawki leku (niekoniecznie po 53. tygodniu).

FU2 oznacza ocene wykonang po 100 dniach (+/- 7 dni) od przyjecia ostatniej dawki leku (niekoniecznie po 53. tygodniu).

a) Dane odczytano z wykresu. W raporcie EMA (str. 43 [15]) nie podano definicji ocen oznaczonych jako SFU1-4, wigc odstgpiono od odczytania
wynikéw z wykresu dla tych punktow czasowych. Istnieje mozliwo$¢, ze w okresie SFU1-4 pacjent otrzymywat juz kolejne leczenie choroby
nawrotowej.

b) Obliczenia wiasne.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 36



Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania II1B i [IC

Wykres 5.

Srednia zmiana wynikéw ogolnej jakos$ci zycia ocenianej przy uzyciu wskaznika uzytecznosci (ang. utility index) zgodnie
z kwestionariuszem EQ-5D-3L wzgledem wartosci poczatkowej (baseline) dla poréwnania NIV vs OBS/PLC w leczeniu
adiuwantowym czerniaka w stadium IIB i lIC

Zrédto grafiki: raport EMA [15]. Wasami na wykresach oznaczono btad standardowy (SE, ang. standard error).
FU1 oznacza oceng wykonang po 30 dniach (+/- 7 dni) od przyjecia ostatniej dawki leku (niekoniecznie po 53. tygodniu).

FU2 oznacza ocene wykonang po 100 dniach (+/- 7 dni) od przyjecia ostatniej dawki leku (niekoniecznie po 53. tygodniu).
W raporcie EMA nie podano definicji ocen oznaczonych jako SFU1-4.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania niwolumabu opublikowanych na stronach internetowych:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),
e FEuropejskiej Agencji Lekow (EMA), w tym komunikatéw i zalecenn Komitetu ds. oceny ryzyka
w ramach nadzoru nad bezpieczernstwem farmakoterapii (PRAC, ang. Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

Na stronie URPL odnaleziono informacje o przyjetych przez PRAC zmianach w tresci ChPL oraz ulotek
produktu leczniczego zawierajgcego niwolumab. Modyfikacje dotyczyty mozliwych zdarzeh
niepozgdanych, do ktérych nalezaty zespdt uwalniania cytokin, limfohistiocytoza hemofagocytarna i
pemfigoid. Dodano réwniez informacje o mozliwym odrzuceniu przeszczepu narzgdéw migzszowych

podczas stosowania niwolumabu (Tabela 22).

Na stronie EMA odnaleziono liczne komunikaty bezpieczenstwa dla niwolumabu, w tym zalecenia
PRAC. Najczesciej pojawiajgce sie sygnaty dotyczyly toksycznej nekrolizy naskérka, gruzlicy, twardziny

oraz zapalenia mézgu (Tabela 22).

Na stronie FDA zidentyfikowano raportowane w latach 2017-2023 sygnaty dotyczace pojawiajgcych
sie podczas terapii niwolumabem zdarzen niepozgadanych: odwarstwienia siatkowki i utraty wzroku,
rogowiaka kolczystokomoérkowego, zespotu uwalniania cytokin i gruzlicy, zespotu rozpadu guza,
martwiczego zapalenia powiezi, twardzinie i stwardniajgcym zapaleniu drég zoétciowych, odrzucenia
przeszczepu narzadu migzszowego oraz powiktan allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych
komérek macierzystych. Ponadto odnaleziono cztery komunikaty bezpieczenstwa dotyczgce zmian w

ulotce produktu leczniczego (Tabela 22).

Na stronie MHRA odnaleziono komunikaty bezpieczenstwa dotyczgce niwolumabu informujgce
o zgtaszanych przypadkach ciezkich skoérnych reakcji niepozadanych, zakazen przewodu
pokarmowego wywotanych wirusem cytomegalii (CMV) oraz o przypadkach odrzucania przeszczepow

narzadéw migzszowych, w tym nerek i rogowki (Tabela 22).
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Tabela 22.
Zestawienie komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych niwolumabu
Data Tres¢ komunikatu Ref.
URPL
Lipiec 2023, Aktualizacja ChPL o informacje na temat wystepowania zespotu uwalniania cytokin [18, 19]
marzec 2020 podczas stosowania niwolumabu w monoterapii oraz w skojarzeniu z ipilimumabem ’
Aktualizacja ChPL i ulotki produktu leczniczego o informacje na temat wystepowania
Kwiecien 2020 limfohistiocytozy hemofagocytarnej podczas stosowania niwolumabu w monoterapii oraz [20]
w skojarzeniu z ipilimumabem
Aktualizacja ChPL i ulotki produktu leczniczego o informacje na temat mozliwosci
Marzec 2017 wystapienia odrzucenia przeszczepu narzagdu migzszowego podczas stosowania [21]
niwolumabu w monoterapii oraz w skojarzeniu z ipilimumabem
Luty 2017 Aktualizacja ChPL o informacje na temat wystepowania pemfigoidu [22]
EMA
Pazdziernik 2023 Sygnaly o niewydolnosci trzustki [23]
&en;ng;sl maj Sygnaly o zespole uwalniania cytokin i zespole przesigkania wiosniczek [24, 25]
Maj i luty 2023 Sygnaly o twardzinie ograniczonej [24, 26]
Marzec 2023 - - . . . - :
czerwiec 202’2 Sygnaly o wybioérczej aplazji czerwonokrwinkowej i anemii aplastycznej [27, 28]
Zalecenie aktualizacji ulotki produktu leczniczego w celu skategoryzowania AE:
limfopenia, leukopenia, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢ jako ,zabuzenia
Pazdziernik 2022 krwi i uktadu limfatycznego”; AE: hiperglikemia, hipoglikemia, zmniejszenie masy ciata [29]
jako ,zaburzenia metabolizmu i odzywiania”.
Uzupetnienie informacji w ulotce o objawy cukrzycowej kwasicy ketonowej.
Zalecenie aktualizacji ulotki produktu leczniczego w celu dodania informaciji o liszajach, w
Grudzien 2021 tym liszaju twardzinowym wystepujacych z nieznang czestoscig oraz informacji o AE o [30]
podtozu immunologicznym
Marzec 2020, - . . .
pazdziernik 2019 Sygnaly o limfohistiocytozie hemofagocytamej [31, 32]
Luty 2020 Sygnaly o liszaju twardzinowym [33]
Kwiecien 2020,
luty 2020, Sygnaly o gruzlicy [33-35]
pazdziernik 2019
Grudzien 2020, - A
listopad 2020 Sygnaly o eozynofilowym zapaleniu powiezi [36, 37]
Grudzien 2020 Sygnaly o zapaleniu pecherza o podiozu immunologicznym [37]
Wrzesien 2019 Zalecenie aktualizacji ulotki produktu leczniczego: zmiana ostrzezenia o zapaleniu jelita [38]
grubego o podtozu immunologicznym i uwzglednienie zakazenia/reaktywacji wirusa CMV
Listopad 2018 Sygnaly o niedoczynnosci przytarczyc [39]
Zalecenie aktualizacji ulotki produktu leczniczego o informacje dotyczace aseptycznego
Luty 2019 zapalenia opon mézgowych oraz sarkoidozy jako AE wystepujace z nieznang [40]
czestotliwoscia oraz dodanie informacji wyjasniajacych na temat niedokrwistosci
Luty 2019, ; ]
pazdziernik 2018 Sygnaly o wystepowaniu twardziny [40, 41]
Zalecenie aktualizacji ulotki produktu leczniczego o informacje o zaburzeniach osierdzia
Wrzesien 2018 wystepujgcych niezbyt czesto w monoterapii i z nieznang czestoscig w leczeniu [42]
skojarzonym z ipilimumabem
Strona 39
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Data Tres¢ komunikatu Ref.
Lipiec 2018 Sygnaly o rogowiaku kolczystokomérkowym [43]
Czerwiec 2018 Sygnaly o stwardniajacym zapaleniu drog zoéiciowych [44]
Luty 2018 Zalecenie aktualizacji ulotki produktu leczniczego o zespot rozpadu guza — dziatanie [45]
niepozadane z nieznana czestoscig wystepowania
Styczen 2018 Sygnaly o zespole rozpadu guza [46]
- Zalecenie aktualizacji ulotki produktu leczniczego w celu uwzglednienia zespotu Vogta-
Wrzesien 2017 Koyanagi-Harady jak AE o nieznanej czestosci wystepowania [47]
Kwiecien 2017, .
grudzien 2016 Sygnaly o odrzuceniu przeszczepu [48, 49]
Marzec 2017, Sygnaly o wystepowaniu pemfigoidu, autoimmunologicznej choroby skory [50, 51]
pazdziernik 2016 ! !
Zalecenie aktualizacji ulotki produktu leczniczego i doprecyzowanie informacji o
Luty 2017 zapaleniu mézgu wystepujacym rzadko w monoterapii i niezbyt czesto w skojarzeniu z [52]
ipilimumabem
Aktualizacja ChPL i ulotki produktu leczniczego o informacje na temat AE: toksycznej
Pazdziernik 2016 nekrolizy naskoérka, zespolu Stevensa-Johnsona, zapalenia migsni, zapalenia miesnia [51]
sercowego i rambdomiolizy
Luty 2016, Aktualizacja ChPL i ulotki produktu leczni informacje na temat AE: tok j
grudzien 2015, ualizacja i ulotki r:(r I.u u ei((:gn’:cz_ego olln ormacje na tema - toksycznej [53-55]
listopad 2015 nekrolizy naskorka i zapalenia moézgu
FDA
Marzec 2024 Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Opdivo o ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
dodanie informacji o odrzuceniu przeszczepu, w tym przeszczepu rogowki
Aktualizacja ulotki produktu leczniczego Opdivo o ostrzezenia i Srodki ostroznosci:
Styczen 2021 dodanie informacji na temat zapalenia ptuc o podtozu immunologicznym, zapalenia
watroby o podiozu immunologicznym i hepatotoksycznosci wystepujacych w leczeniu
skojarzonym z kabozantynibem [56]
Marzec 2020 Uzupetnienie ostrzezen i Srodkow ostroznosci na temat stosowania niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem i wystepujacych AE
Mai 2019 Aktualizacja ulotki produktu leczniczego o zalecenie rezygnacji z karmienia piersig przez
) kobiety w czasie przyjmowania Opdivo i 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki
MHRA
. Zgtoszenia przypadkow ciezkich skornych reakcji niepozadanych: zespotu
Czerwiec 2021 Stevensa - Johnsona i toksycznej nekrolizy naskorka (571
. Zalecenie badania pacjentéw leczonych niwolumabem, u ktérych wystapity objawy
Pazdziernik 2019 zapalenia jelita grubego w celu wykluczenia zakazenia wirusem CMV (58]
Lipiec 2017 Przypadki odrzucenia przeszczepow narzadéow migzszowych u pacjentéw leczonych 59]

inhibitorami receptora PD-1, w tym niwolumabem

6.2. Raportowane dziatania niepozadane

DZIALANIA NIEPOZADANE RAPORTOWANE PRZEZ EMA (EUDRAVIGILANCE)

Ponizej zostaly przedstawione dane agencji EMA pochodzace z europejskiej bazy zgtoszen

o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim

Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg poprzez system EudraVigilance. Rejestrowane
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zgtoszenia stuzg do oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw oraz monitorowania bezpieczenstwa po
przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Zebrane informacje nie musza by¢ zwigzane ze
stosowaniem leku lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozadane nie powinno
sie uznawacé jako spowodowane stosowaniem danego leku. Wedtug danych EudraVigilance od czasu
wprowadzenia na rynek Unii Europejskiej (stan na 17 marca 2024 roku) niwolumabu (rok 2015)
zgtoszono 53 767 rekordéw dotyczace wystgpienia dziatan niepozadanych po jego zastosowaniu
(Tabela 23) [60].

Tabela 23.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgloszonych EMA za pomocga systemu EudraVigilance (stan na 17 marca 2024 roku)
[60]

Zdarzenia niepozadane Niwolumab

Ogolna liczba zdarzen niepozadanych 53767

DZIALANIA NIEPOZADANE RAPORTOWANE PRZEZ WHO

Zaprezentowano réwniez dane pobrane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring
Centre), w ktérej raportowane sg informacje dotyczace wystgpienia dziatan niepozadanych z terytorium
131 panstw czlonkowskich. Daty wprowadzenia na rynek USA poszczegélnych produktow leczniczych
sg poézniejsze niz daty zgloszenia pierwszego dziatania niepozgdanego. Od czasu zgtoszenia
pierwszego dziatania niepozadanego po zastosowaniu niwolumabu (rok 2012) zgtoszono 75 523
rekordéw dotyczacych wystgpienia dziatan niepozadanych po jego zastosowaniu, a najczesciej
raportowano epizody nalezace do grupy: ,zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania” (Tabela 24)
[61].

Tabela 24.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu niwolumabu raportowanych przez WHO (stan na 17 marca
2024 roku) [61]

Zdarzenia niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2012
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego 3522
Zaburzenia serca 3356
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 59
Zaburzenia stuchu i blednika 432
Zaburzenia endokrynologiczne 6401
Zaburzenia wzroku/oka 1630
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 13 692
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 22 406
Zaburzenia watroby i drog zéiciowych 4856
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1215
Infekcje i infestacje 7334
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Zdarzenia niepozadane

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Urazy, zatrucia i powiklania proceduralne 11245
Nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych 6968
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5538
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej 6975
Nowotwory lagodne, zjoél_iwe | nieokreslone (w tym 10785
torbiele i polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 7169
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe 60
Problemy z produktem 127
Zaburzenia psychiczne 1714
Zaburzenia nerek i drog moczowych 3345
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 284
Zaburzenia ukiadu oddechowego 10782
Zburzenia skory i tkanki podskorne;j 9268
Okolicznosci spoteczne 95
Procedury chirurgiczne i medyczne 801
Zaburzenia naczyniowe 2464
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WhniosKi

Wsréd pacjentéow z czerniakiem w stadium 1IB i [IC po catkowitej resekcji ograniczona w czasie,
maksymalnie 12-miesieczna terapia adiuwantowa NIV cechuje sie wysokg skutecznoscig w poréwnaniu

ze standardowym postepowaniem jakim jest obserwacja pacjenta.

W analizie Kklinicznej przeprowadzonej na podstawie duzego randomizowanego, podwdjnie
zaslepionego badania CheckMate 76K wykazano, ze NIV w poréwnaniu z obserwacjg pacjenta (grupa
placebo) istotnie statystycznie wydtuzat przezycie wolne od nawrotu choroby, a takze przezycie wolne
od przerzutéw odlegtych. Terapia NIV w poréwnaniu z grupg kontrolg wigzata sie z istotng statystycznie,
47-procentowg redukcjg ryzyka wystgpienia nawrotu choroby oraz 38-procentowg redukcjg ryzyka
wystgpienia przerzutéw odlegtych. Estymowane odsetki pacjentéw pozostajgcych przy zyciu bez
nawrotu choroby, a takze odsetki pacjentdw pozostajgcych przy zyciu bez przerzutéw odlegtych po
3 latach od rozpoczecia terapii adiuwantowej byty o 11% wyzsze ws$rdéd osob leczonych NIV w

poréwnaniu z grupg kontrolna.

Zgodnie z opinig EMA, profil bezpieczenstwa obserwowany w badaniu CheckMate 76K nie réznit sie od
profilu poznanego we wczesniejszych badaniach i wskazaniach rejestracyjnych niwolumabu. Leczenie
z zastosowaniem NIV w poréwnaniu z obserwacjg pacjenta zwigkszato ryzyko wystepowania zdarzen
niepozgdanych, zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem oraz cigezkich zdarzen
niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem, w tym zdarzen 3—4. stopnia. W grupie pacjentow
leczonych NIV w poréwnaniu z grupg kontrolng wyzsze byto réwniez ryzyko wystepowania zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz zdarzen niepozgdanych uznanych za
zwigzane z leczeniem prowadzgcych do zaprzestania terapii. Terapia NIV jest terapig immunologiczng,
cechujacg sie specyficznym profilem bezpieczenstwa, dlatego u pacjentéw leczonych tg terapig czesciej
niz w grupie kontrolnej wystepowaty zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym, takie jak

biegunka, wysypka, niedoczynnos¢ oraz nadczynnosé tarczycy.

W trakcie trwania terapii w obu ramionach badania jakos$¢ zycia pacjentéw utrzymywata sie na
podobnym poziomie, zmiany w jej obrebie nie byly duze i nie przekroczyty minimalnej istotnej réznicy w
zadnym z wykorzystanych kwestionariuszy oraz ich poszczegdlnych podskalach. Pomimo
zwiekszonego ryzyka wystepowania zdarzen niepozgdanych wsrdd pacjentéow leczonych aktywnie w
poréwnaniu z grupg kontrolg nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zmianie jakosci zycia
wzgledem wartosci poczatkowych. Co wiecej, zaréwno w grupie leczonej NIV, jak i grupie obserwac;ji

pacjenta/placebo nie wykazano klinicznie istotnego pogorszenia jakosci zycia chorych.

Podsumowujac, stosowanie NIV u pacjentéw z czerniakiem w stadium IIB lub IIC po catkowitej resekcji
przyczynia sie do wydtuzenia przezycia wolnego od nawrotu choroby oraz przezycia wolnego od
przerzutdw odlegtych bez istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia. Zgodnie ze stanowiskiem EMA

nawrét choroby jest uznanym pierwszorzedowym punktem koncowym, dla ktérego wykazano silng
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korelacje z przezyciem catkowitym u pacjentéw z czerniakiem, natomiast przezycie wolne od przerzutow

odlegtych spetnia kryteria istotnego klinicznie punktu koncowego.

Wysokie znaczenie terapeutyczne niwolumabu w omawianym wskazaniu potwierdzajg rowniez wyniki
przeprowadzonej przez ESMO oceny korzysci klinicznej z wykorzystaniem oceny w skali ESMO-MCBS,
w ramach w skali ESMO-MCBS uzyskat on maksymalng ocene A (w trzystopniowej skali A—C), co

przemawia za wysokg zasadnoscig jego refundaciji [62].

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 44



Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC

Ograniczenia

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

ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Brak dostepnych danych dotyczacych terapii NIV w populacji mtodziezy (12-18 lat). Kryteria
wlgczenia do badania CheckMate 76K dopuszczaty udziat pacjentow w wieku 212 lat, jednak
ostatecznie do badania nie zakwalifikowano zadnego pacjenta w wieku ponizej 19 lat. Dostepne
dane epidemiologiczne wskazuja, ze wsréd dzieci i mtodziezy czerniak wystepuje bardzo rzadko.
Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2020 roku czerniaka zdiagnozowano u

3 245 os6b, z czego 9 stanowili pacjenci w wieku 10-19 lat, przy czym byly to osoby zdiagnozowane

w roznym stadium zaawansowania choroby [63]. | GczcNzIENININININIIIIIIIINDNDNDDGE
e
e

Ograniczenie to wynika ze struktury wiekowej i byto juz rozpatrywane we wniosku refundacyjnym dla
leku Opdualag w leczeniu pacjentow w wieku 212 lat z zaawansowanym lub przerzutowym
czerniakiem, gdzie nie zostato przez AOTMIT uznane za przeszkode we wnioskowaniu, a lek zostat
refundowany [64]. W opinii EMA zasadnym jest ekstrapolowanie wynikéw obejmujgcych populacje
dorostych na populacje 12—-18 lat [15]. Czerniak w populacji <18rz jest zdarzeniem bardzo rzadkim
niemniej refundacja od 12 r.z. jest zasadna, aby w sporadycznych przypadkach nie zamykac

pacjentom drogi do immunoterapii jako jedynej skutecznej opcji leczenia tej choroby.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu jest przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)
oceniane przez badacza, brak obecnie jest opublikowanych danych odnosnie do przezycia
catkowitego pacjentow. Warto podkresli¢, ze EMA uznata RFS jako akceptowalny pierwszorzedowy
punkt koncowy w przypadku leczenia uzupetniajgcego, pod warunkiem ze dane sg wystarczajgco
dojrzate, a takze poparte wynikami dla innych punktow koncowych pozwalajgcymi na wyciagniecie
obiektywnych wnioskéw na temat skutecznosci leczenia adiuwantowego w pordéwnaniu z dalszym
leczeniem (w przypadku nawrotu choroby). W badaniu CheckMate 76K wnioskowanie na podstawie
pierwszorzedowego punktu koncowego jest poparte dodatkowo wynikami dotyczacymi przezycia
wolnego od przerzutéow odlegtych. Jest to punkt koncowy uwazany za klinicznie istotny, poniewaz
czerniak w rozsianym stadium z przerzutami odlegtymi jest uwazany za chorobe nieuleczalng [15].
Ponadto nalezy zwr6ci¢ uwage, ze RFS zostat uznany przez EMA oraz przez NICE za akceptowalny
pierwszorzedowy punkt koncowy w ocenie pembrolizumabu w takim samym wskazaniu jak

wnioskowana, tj. terapii adiuwantowej czerniaka w stadium 1B i [IC [65, 66].

W badaniu CheckMate 76K jednym z kryteriow wykluczenia byto potwierdzenie czerniaka gafki
ocznej/blony naczyniowej oka lub czerniaka bton $luzowych. Wnioskowany program lekowy
obejmuje natomiast populacje pacjentéw z czerniakiem skoéry lub bton sluzowych. Co jednak istotne,
czerniak bton sluzowych jest bardzo rzadkim nowotworem (okoto 1% wszystkich czerniakow) [67].

W raporcie EMA nie znaleziono uwag dotyczacych wykluczenia z populacji docelowej pacjentéw z
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czerniakiem bton $luzowych [15]. Warto podkreslic fakt, ze w badaniu rejestracyjnym dla
pembrolizumabu w terapii adiuwantowej czerniaka w Il lub IV stadium (KEYNOTE-054) wykluczano
pacjentéw z czerniakiem bton $luzowych, natomiast wniosek refundacyjny w 2019 roku uzyskat
pozytywng rekomendacje prezesa AOTMIT i terapia ta jest aktualnie refundowana w Polsce w
ramach programu lekowego B.59 wsréd pacjentéw z histopatologicznym potwierdzeniem czerniaka

skory lub bton Sluzowych [68, 69].

. We wnioskowanym projekcie programu lekowego dla niwolumabu dopuszcza sie, by pacjenci
rozpoczeli terapie w czasie 16 tygodni od leczenia operacyjnego. W badaniu CheckMate 76K okres
ten wynosit 12 tyg. Niemniej czas wskazany w proponowanym programie lekowym jest spéjny z
okresem 16-tygodniowym, podanym w obowigzujgcym programie lekowym B.59 dla terapii

adiuwantowych.

. Dotychczas nie opublikowano badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej NIV w terapii
adiuwantowej czerniaka w stadium 1IB i lIC, nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, ze rejestracja tej
terapii we wnioskowanym wskazaniu nastgpita stosunkowo niedawno (rejestracja w EMA w sierpniu
2023 roku).
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Dyskusja

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (produkt leczniczy
Opdivo®) stosowanego w leczeniu adiuwantowym dorostych i miodziezy w wieku 212 lat z czerniakiem
skory lub bton sluzowych w stadium IIB i IIC po catkowitej resekcji. Analiza kliniczna opierata sie na
danych z badania CheckMate 76K, dostarczajgcego wyniki poréwnania bezposredniego niwolumabu z
placebo i stanowigcego podstawe rejestracji niwolumabu we wnioskowanej populacji przez EMA w
sierpniu 2023 roku. Pomimo stosunkowo niskiego stadium zaawansowania ryzyko nawrotu w tej grupie
chorych uznawane jest za wysokie i poréwnywalne z ryzykiem pacjentow w stadium IlIA [70-72].
Potwierdzajg to réwniez wynika badania CheckMate 76K, w ktérym w grupie nieleczonej przerzuty

odlegte stwierdzono u 12% chorych.

W badaniu klinicznym CheckMate 76K wykazano istotng statystycznie przewage niwolumabu nad
placebo, odpowiadajgcym aktualnej praktyce klinicznej polegajacej na podejsciu ,watch and wait’,.
Redukcja ryzyka nawrotu choroby spowodowana stosowaniem niwolumabu w poréwnaniu z placebo
wynosita 47%. Mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby wsréd oséb leczonych niwolumabem
nie zostata osiggnieta, a w przypadku stosowania placebo wynosita 36 mies. O wysokiej skutecznosci
dziatania niwolumabu we wnioskowanej populacji $wiadczy takze wydtuzenie przezycia wolnego od
wystgpienia przerzutéw odlegtych w grupie badanej. Stosowanie terapii adiuwantowej niwolumabem
wigzato sie z istotng statystycznie 38-procentowg redukcjg ryzyka przerzutéw odlegtych w poréwnaniu

z placebo.

W badaniu CheckMate 76K dane dotyczace przezycia catkowitego pacjentéw pozostajg niedojrzate.
Nalezy podkresli¢ jednak, ze wnioskowane wskazanie dotyczy terapii adiuwantowej w populacji
pacjentow we wczesnym stadium choroby, zatem na zaplanowane wyniki dotyczgce przezycia
catkowitego chorych bedzie trzeba jeszcze poczekac i mogg one by¢ zaburzone dalszg historig leczenia
pacjentow. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu CheckMate 76K byto przezycie wolne
od nawrotu (RFS), ktére jest uznawane przez EMA za akceptowalny zastepczy punkt koncowy w
przypadku leczenia uzupetniajgcego pod warunkiem ze dane sg wystarczajgco dojrzate, a takze poparte
wynikami dla innych punktéw koncowych pozwalajgcymi na wyciagniecie obiektywnych wnioskéw na
temat skutecznosci leczenia adiuwantowego. Takim klinicznie istotnym punktem korncowym w opinii
EMA jest przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (DMFS), ktérego wyniki w badaniu CheckMate 76K
sg dostepne [15]. Warto podkresli¢ takze, ze RFS zostat uznany przez EMA oraz przez NICE za
akceptowalny pierwszorzedowy punkt koncowy w ocenie pembrolizumabu w terapii adiuwantowej
czerniaka w stadium IIB i lIC [34, 35]. Co wiecej, w ocenach niwolumabu i pembrolizumabu jako terapii
adiuwantowych w czerniaku w stadium Il lub IV wnioskowano réwniez na podstawie wynikow
dotyczacych przezycia wolnego od nawrotu oraz przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych, co zostato
przez AOTMIT uznane jako zasadne, a leki te dostaly pozytywng rekomendacje i sg obecnie

refundowane w Polsce [68, 73].
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Ze wzgledu na fakt, ze oceniang interwencje stanowi aktywna terapia, spodziewano sie, ze leczenie z
uzyciem niwolumabu bedzie wigzato sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych w
poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia, co zostato potwierdzone w badaniu klinicznym
CheckMate 76K. W analizie bezpieczenstwa wykazano, ze stosowanie niwolumabu w poréwnaniu z
placebo zwigkszato ryzyko wystepowania zdarzeh niepozadanych, zdarzeh niepozadanych uznanych
za zwigzane z leczeniem oraz cigzkich zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem, w
tym stopnia 3—-4. Co jednak istotne, w badaniu nie wystgpity nowe, nieznane wczesniej zdarzenia
niepozadane niz te obserwowane wczesniej w badaniach dla immunoterapii czerniaka, w tym terapii
niwolumabem pacjentéw z zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym czerniakiem. Dla
przyktadu ocena bezpieczenstwa terapii adiuwantowej czerniaka skory lub bton sluzowych skojarzong
terapig dabrafenibem i trametynibem, ktéra w 2019 roku otrzymata pozytywng rekomendacje prezesa
AOTMIT i jest obecnie refundowana w Polsce, byta podobnie jak w przypadku niwolumabu oparta na
badaniu klinicznym, w ktérym aktywne leczenie poréwnywano z placebo. W grupie wnioskowanej
woéwczas interwencji istotnie statystycznie czesciej niz w grupie placebo wystepowaty ciezkie zdarzenia

niepozadane oraz powazne zdarzenia niepozgdane, w tym zdarzenia 3—4. stopnia [74].

U pacjentéw leczonych niwolumabem w ramach badania CheckMate 76K czesciej niz w grupie
otrzymujgcej placebo wystepowaty zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym, takie jak
biegunka, wysypka, niedoczynnos¢ oraz nadczynnos$¢ tarczycy. Warto zaznaczyé, ze najczesciej
wystepujgce zdarzenia niepozadane nieendokrynologiczne o podfozu immunologicznym, jak biegunka
czy wysypka, ustgpity do czasu zakonczenia zbierania danych u wiekszosci pacjentéw. Z kolei
najczesciej wystepujgce w grupie leczonej niwolumabem zdarzenia niepozgdane endokrynologiczne,
zwigzane z zaburzeniami czynnosci tarczycy, bylty réwniez dobrze poznanymi zdarzeniami
niepozadanymi w przypadku stosowania immunoterapii i byly tatwe do zarzadzania, np. przy pomocy

hormonalnej terapii zastepczej [9].

Niwolumab w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia moze powodowac zdarzenia niepozgdane,
ktére czasami mogg by¢ ciezkie i dtugotrwate. Warto jednak podkresli¢, ze korzys¢ ze stosowania leku
w postaci zmniejszenia ryzyka nawrotu choroby moze przewyzszaé potencjalne ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgdanych. Zgodnie z danymi dotyczgcymi liczby pacjentéw realizujgcych program lekowy
B.59 "Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton Sluzowych (ICD-10: C43)" niwolumab jest lekiem
najczesciej stosowanym w Polsce w terapii czerniaka [75]. Mozna zatem wnioskowac, ze potencjalne
zdarzenia niepozgdane pojawiajgce sie w trakcie trwania terapii niwolumabem sg dobrze poznane w
leczeniu czerniaka w pozniejszych stadiach choroby, a personel medyczny jest zaznajomiony z

monitorowaniem i kontrolg zdarzen niepozgdanych.

Bardzo dobra skuteczno$¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa niwolumabu znalazt
odzwierciedlenie w ocenie jakosci zycia pacjentéw. Pomimo zwigkszonego ryzyka wystepowania
zdarzeh niepozgdanych ws$rdd pacjentdw leczonych niwolumabem, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zmianie jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych.

Zaréwno u chorych leczonych niwolumabem, jak i poddanych wytgcznie obserwacji nie wykazano

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 48



Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania IIB i IIC

klinicznie istotnego pogorszenia jako$ci zycia ocenianej przy uzyciu kwestionariuszy EORTC QLQ-C30

oraz EQ-5D-3L, okreslajgcych zaréwno fizyczny, jak i emocjonalny stan pacjentow.

Brak jest dostepnych danych dotyczagcych terapii NIV w populacji pacjentéw w wieku 12—-18 lat. Kryteria
wigczenia do badania CheckMate 76K dopuszczaty udziat pacjentéow w wieku =12 lat, jednak
ostatecznie do badania nie zakwalifikowano zadnego pacjenta w wieku ponizej 19 lat, co wynika z
bardzo niskiej czestosci wystepowania czerniaka w populacji dzieci i mtodziezy (zgodnie z danymi KRN
w 2021 roku w Polsce czerniaka zdiagnozowano jedynie u 13 pacjentow w wieku 10-19 lat) [76]. W
opinii EMA zasadnym jest ekstrapolowanie wynikéw obejmujgcych populacje dorostych na populacje
12-18 lat [15]. Co wiecej, agencja NICE w raporcie oceniajgcym pembrolizumab w leczeniu
adiuwantowym czerniaka w stadium IIB i [IC uznata za zasadne wnioskowanie o populacji pacjentéw w
wieku =12 lat na podstawie danych klinicznych w populacji dorostych (w badaniu rejestracyjnym dla
pembrolizumabu w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium 1IB i IIC brat udziat jeden pacjent w
wieku <18 lat) [66].

We wnioskowanym programie lekowym nie ma ograniczen co do rodzaju czerniaka, tzn. program
lekowy B.59 obejmuje zaréwno leczenie czerniaka skoéry, jak i bton Sluzowych. Z kolei w badaniu
rejestracyjnym CheckMate 76K jednym z kryteriow wykluczenia byto potwierdzenie czerniaka gatki
ocznej/blony naczyniowej oka lub czerniaka bton sluzowych. Co jednak istotne, czerniak bton $luzowych
jest bardzo rzadkim nowotworem. W ponad 90% przypadkéw czerniaki rozwijajg sie w skoérze, a
czerniaki bton $luzowych stanowig jedynie okoto 1% wszystkich czerniakéw [67]. W raporcie EMA nie
znaleziono uwag sugerujgcych wykluczenie z populacji pacjentéw z czerniakiem bton sluzowych [15].
Warto takze zaznaczy¢, ze w badaniu rejestracyjnym dla pembrolizumabu w terapii adiuwantowej
czerniaka w Il lub 1V stadium (KEYNOTE-054) wykluczano pacjentéw z czerniakiem bton $luzowych, a
wniosek refundacyjny w 2019 roku uzyskat pozytywng rekomendacje prezesa AOTMIT i terapia ta jest
aktualnie refundowana w Polsce w ramach programu lekowego B.59 wsréd pacjentéw z

histopatologicznym potwierdzeniem czerniaka skory lub bton sluzowych [68, 69].

Podsumowujgc, terapia adiuwantowa niwolumabem czerniaka w stadium IIB i [IC po catkowitej resekg;ji
charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig i dobrze poznanym profilem bezpieczehstwa, co przektada
sie na utrzymanie stabilnej jakosci zycia chorych. Terapia adiuwantowa niwolumabem odpowiada na
istniejgcg niezaspokojong potrzebe medyczng pacjentdéw z czerniakiem we wczesnym stadium i
pozwala na ograniczenie nawrotu choroby i jej rozprzestrzenianie sie w postaci przerzutéw odlegtych,

ograniczajgc tym samym konieczno$¢ stosowania dalszego leczenia u pacjentéw z czerniakiem.
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10. Ocena zgodnosci analizy Z
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 roku

TWasbkeaI:aznsi;e spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdzial/Tabela
§2
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 3., Aneks A

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2.
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 7.
3. przeglad systematyczny badar pierwotnych Rozdz. 2.
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdz. 2.2.
5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Rozdz. 3.

§ 4.2 Przeglad speilnia nastepujace kryteria:

1. zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja docelowa Rozdz. 1.2
wskazang we wniosku 12

2. zgodnosc¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka Rozdz. 1.2. APD Rozdz. 7.1
wnioskowanej technologii. -z, A

§ 4.3 Przeglad zawiera:

1. poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku Rozdz. 1.2
refundowanej technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi T
2. wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 Rozdz. 3.
3. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A
4. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdz. 3.
5. charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...) Aneks C
6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z Rozdz. 5
kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej o
7. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych zawody Rozdz. 6
medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...) T
§44
Rozdz. 2.
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie ~ Komparator stanowi obserwacja
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we pacjenta (odpowiadajaca
wnioskowanym wskazaniu. stosowaniu placebo w badaniu
klinicznym)

APD — analiza problemu decyzyjnego [77].
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Aneks A. Wyniki przeszukan

A.1. Strategie wyszukiwania badan

Przeprowadzono 3 oddzielne przeszukania (oddzielone w ponizszych tabelach szarymi wierszami):
e przeszukanie 1.: ukierunkowane na odnalezienie randomizowanych badan klinicznych,
e przeszukanie 2.: ukierunkowane na odnalezienie badan efektywnosci rzeczywistej,

e przeszukanie 3.: ukierunkowane na odnalezienie przegladéw systematycznych.

Tabela 26.

Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 nivolumab 10129 10 579
#2 “nivolumab” [MeSH] 5396 5637
#3 MDX-1106 10130 10 580
#4 "MDX 1106" 6 6
#5 MDX1106 10130 10 580
#6 ONO-4538 10129 10 579
#7 "ONO 4538" 24 25
#8 ONO4538 10 129 10 579
#9 BMS-936558 10 136 10 586
#10 "BMS 936558" 24 24
#11 BMS936558 10 136 10 586
#12 Opdivo 10 138 10 588
#13 #1 0R#2OR#SOR#40R#5OR#6§I;#7OR#80R#90R#100R#11OR 10 146 10 596
#14 melanoma 163 090 165 450
#15 "melanoma" [MeSH] 110 186 111 563
#16 "malignant melanoma" 28 104 30 927
#17 "malignant melanomas" 3574 3588
#18 "malignant melanomatosis” 5 5
#19 melanocarcinoma 161 104 163 441
#20 melanocarcinomas 5 5
#21 naevocarcinoma 161 090 163 427
#22 naevocarcinomas 1 1
#23 nevocarcinoma 161 090 163 427
#24 nevocarcinomas 17 17
#25 "pigmentary cancer” 1057 1078
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Lp. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#26 "pigmentary cancers" 1057 1078
#27 "skin cancer” 28 531 29 262
#28 #14 OR #15 OR #16 OR #1;2$%§1£22%§1328%§2£29R #21 OR#220R#230R 54609 183 440
#29 resect 433 973 441 494
#30 resected 433 973 441 494
#31 resectable 433973 441 494
#32 resection 433973 441 494
#33 resect* 434 604 442 133
#34 surgery 5703112 5785879
#35 surgical 4390701 4443395
#36 surgically 4390701 4443395
#37 "post-surgery" 14213 14 910
#38 postoperative 1063773 1080594
#39 adjuvant 406 596 411 474
#40 adjuv* 504 030 255617
#41 adiuvant 20 20
#42 adiuv* 230 231
#43 "stage IIB" 3459 3512
#44 "stage IIC" 282 286
#45 "stage 2B" 245 253
#46 "stage 2C" 35 36
#47 "stage IIB/C" 44 47
#48 "stage 2B/C" 1 7
o HILORKI0OR 10 OR 437 ORI OR 04 OR 109 OR K ORAT ORKOR . 100 5070
#50 #28 AND #49 56 050 56 904
#51 #13 AND #50 822 864
PRZESZUKANIE 1. (RCT)
("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR ((singl* OR doubl* OR
trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR (double blind) OR
#52 (triple blind) OR (placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled 2022428 2062665
clinical trial) OR (random* AND controlled AND study*) OR (random* AND controlled
AND trial*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate*))
#53 #51 AND #52 113 123
#54 #51 AND #52 Filters: from 2023/12/10 - 3000/12/12 X 12
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Lp. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
PRZESZUKANIE 2. (RWD)
(real world) OR (real life) OR RWD OR RWR OR RWE OR clinical practice[TIAB]
OR health care practice[TIAB] OR (observational cohort study) OR routine
practice[TIAB] OR (real patient population) OR cohort OR (chart review*) OR
database* OR cross-sectional OR registr* OR registe* OR (observation* study) OR
#52 (case control) OR longitudinal OR compassionate OR postcommercialization OR 6442989 6725173
postcommercialization OR (post commercialization) OR (post marketing) OR post-
marketing OR postmarketing OR ((retrospective* OR prospective*) AND (series OR
survey OR studi* OR study OR evaluat* OR analy*)) OR (consecutive patients) OR
(records AND (medical OR health OR patients)) OR enroll*
#53 #51 AND #52 307 330
#54 #51 AND #52 Filters: from 2023/12/10 - 3000/12/12 X 26
PRZESZUKANIE 3. (PS)
#52 "systematic review" 326 003 340 609
#53 "systematic literature review" 19194 20 007
#54 #52 OR #53 329 523 344 303
#55 #51 AND #54 28 29
#56 #51 AND #54 Filters: from 2023/12/10 - 3000/12/12 X 2
Data przeszukania: 15 grudnia 2023 roku
Data aktualizacji: 12 kwietnia 2024 roku
Tabela 27.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 nivolumab AND [embase]/lim 40 175 42198
#2 'nivolumab'/exp AND [embase]/lim 38 842 40 833
#3 'mdx-1106" AND [embase]/lim 340 341
#4 mdx1106 AND [embase]/lim 37 37
#5 'mdx 1106" AND [embase]/lim 340 341
#6 'ono-4538" AND [embase]/lim 250 251
#7 ono4538 AND [embase]/lim 101 101
#8 ‘ono 4538' AND [embase]/lim 250 251
#9 'bms-936558" AND [embase]/lim 522 524
#10 bms936558 AND [embase]/lim 140 140
#11 'bms 936558" AND [embase]/lim 522 524
#12 opdivo AND [embase]/lim 1024 1050
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6#23 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 40 207 42 230
#14 melanoma AND [embase]/lim 235739 240 128
#15 'melanoma’/exp AND [embase]/lim 184 826 188 541
#16 'malignant melanoma' AND [embase]/lim 31862 32175
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Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#17 'malignant melanomas' AND [embase]/lim 3718 3734
#18 'malignant melanomatosis’ AND [embase]/lim 3 3
#19 melanocarcinoma AND [embase]/lim 45 45
#20 melanocarcinomas AND [embase]/lim 7 7
#21 naevocarcinoma AND [embase]/lim 7 7
#22 naevocarcinomas AND [embase]/lim 3 3
#23 nevocarcinoma AND [embase]/lim 1 1"
#24 nevocarcinomas AND [embase]/lim 3 3
#25 'pigmentary cancer’' AND [embase]/lim 0 0
#26 'pigmentary cancers' AND [embase]/lim 0 0
#27 'skin cancer' AND [embase]/lim 59 074 60 209
#28 #14 OR #15 OR #16 OR #1;22)%§1§2(5)I(Q)§122g%§2;)2(7)R #21 OR #22 OR #23 OR 269 838 274 770
#29 resect AND [embase]/lim 6514 6 631
#30 resected AND [embase]/lim 110 115 111720
#31 resectable AND [embase]/lim 27 469 28 132
#32 resection AND [embase]/lim 497 656 507 751
#33 resect* AND [embase]/lim 595 984 607 606
#34 surgery AND [embase]/lim 4920 340 5016 618
#35 surgical AND [embase]/lim 2071092 2113 240
#36 surgically AND [embase]/lim 119 549 121 417
#37 ‘post-surgery’ AND [embase]/lim 24 391 25252
#38 postoperative AND [embase]/lim 1130 103 1154 590
#39 adjuvant AND [embase]/lim 330 094 336 168
#40 adjuv* AND [embase]/lim 341193 347 492
#41 adiuvant AND [embase]/llim 121 121
#42 adiuv* AND [embase]/lim 344 347
#43 'stage IIB' AND [embase]/lim 5598 5712
#44 'stage [IC' AND [embase]/lim 436 443
#45 'stage 2B’ AND [embase]/lim 506 518
#46 'stage 2C' AND [embase]/lim 51 52
#47 'stage 1IB/C' AND [embase]/lim 86 89
#48 'stage 2B/C' AND [embase]/lim 0 0
R T R et A
#50 #28 AND #49 78 455 80012
#51 #13 AND #50 4108 4319
HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 62



Niwolumab (Opdivo®) w terapii adiuwantowej czerniaka w stadium zaawansowania lIB i IIC

Lp. Stowa kluczowe Wynik

Aktualizacja

PRZESZUKANIE 1. (RCT)

('randomized controlled trial’/exp OR 'randomized controlled trial' OR random* OR

rct OR ((singl* OR doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single

AND ('blind/exp OR 'blind' OR 'blind/exp OR blind)) OR (double AND ('blind'/exp
OR 'blind' OR 'blind"/exp OR blind)) OR (triple AND ('blind'/exp OR 'blind' OR

'blind'/exp OR blind)) OR 'placebo’/exp OR 'placebo’ OR 'placebo'/exp OR placebo 2585 709

#52 OR 'placebo controlled’ OR 'blinding'exp OR ‘blinding’ OR "blinding'/exp OR blinding 2638 661
OR (controlled AND ('clinical’/exp OR "clinical’ OR 'clinical'/exp OR clinical) AND
(‘trial'/exp OR 'trial' OR 'trial'/exp OR trial)) OR (random* AND controlled AND
study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly) AND
(allocation OR allocate*))) AND [embase]/lim
#53 #51 AND #52 951 981
#54 #51 AND #52 AND [10-12-2023)/sd X 37
PRZESZUKANIE 2. (RWD)
real AND world OR (real AND life) OR rwd OR rwr OR rwe OR 'clinical practice":abti
OR 'health care practice"-ab,ti OR (observational AND cohort AND study) OR
'routine practice’:ab,ti OR (real AND patient AND population) OR cohort OR (chart
AND review*) OR database* OR 'cross sectional' OR registr* OR registe* OR
#52 (obgervation' ,'AND study) OR (gasg A|ND control) OR Iongi?udinal OR 10479841 10791 118
compassionate OR 'post commercialization' OR postcommercialization OR (post
AND commercialization) OR (post AND marketing) OR 'post marketing' OR
postmarketing OR ((retrospective* OR prospective*) AND (series OR survey OR
studi* OR study OR evaluat* OR analy*)) OR (consecutive AND patients) OR
(records AND (medical OR health OR patients)) OR enroll*
#53 #51 AND #52 1611 1718
#54 #51 AND #52 AND [10-12-2023)/sd X 116
PRZESZUKANIE 3. (PS)
#52 'systematic review' AND [embase]/lim 489 739 507 340
#53 'systematic literature review' AND [embase]/lim 21 850 22 767
#54 #52 OR #53 493 439 511 251
#55 #51 AND #54 220 235
#56 #51 AND #54 AND [10-12-2023)/sd X 20
Data przeszukania: 15 grudnia 2023 roku
Data aktualizacji: 12 kwietnia 2024 roku
Tabela 28.

Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane

Lp. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#1 nivolumab 2959 3108
#2 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 792 945
#3 MDX-1106 32 32
#4 "MDX 1106" 32 32
#5 MDX1106 37 37
#6 ONO-4538 91 92
#7 "ONO 4538" 91 92
#8 ONO4538 5 5
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Lp. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#9 BMS-936558 173 175
#10 "BMS 936558" 173 175
#11 BMS936558 54 55
#12 Opdivo 158 162
#13 #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR#SOR#SigI;#?OR#BOR#QOR#m OR#110R 2970 3120
#14 melanoma 6 848 6 963
#15 MeSH descriptor: [Melanoma) explode all trees 2765 2717
#16 "malignant melanoma" 912 918
#17 "malignant melanomas" 69 32
#18 "malignant melanomatosis” 0 0
#19 melanocarcinoma 0 0
#20 melanocarcinomas 0 0
#21 naevocarcinoma 1 1
#22 naevocarcinomas 0 0
#23 nevocarcinoma 0 0
#24 nevocarcinomas 0 0
#25 "pigmentary cancer” 0 0
#26 "pigmentary cancers" 0 0
#27 "skin cancer” 2175 2235
#28 #14 OR #15 OR #16 OR #1#7251)%31 %g%? 32(6)%g2£2§l)R #21 OR #22 OR #23 OR 8026 8 161
#29 resect 351 355
#30 resected 5794 5956
#31 resectable 4 565 4708
#32 resection 29 265 29 403
#33 resect* 35703 36 094
#34 surgery 308 843 319 185
#35 surgical 135 527 141217
#36 surgically 6 953 7099
#37 "post-surgery" 4730 4 967
#38 postoperative 154 562 160 723
#39 adjuvant 40751 41 996
#40 adjuv* 44 898 46 402
#41 adiuvant 5 5
#42 adiuv* 79 80
#43 "stage 11B" 922 940
#44 "stage IIC" 57 55
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Lp. Stowa kluczowe Wynik  Aktualizacja
#45 "stage 2B" 60 62
#46 "stage 2C" 5 5
#47 "stage I1B/C" 55 31
#48 "stage 2B/C" 4 0
#49 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR#37 OR#38 OR 1/ 147 416 991
#39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48
#50 #28 AND #49 2 845 2905
#51 #13 AND #50 242 248
PRZESZUKANIE 1. (RCT)
#53 #51 in Trials 230 238
#54 #51 with Cochrane Library publication date from Dec 2023 to present in Trials X 1
PRZESZUKANIE 2. (RWD)
(real world) OR (real life) OR RWD OR RWR OR RWE OR 'clinical practice"ti,ab OR
'health care practice"ti,ab OR (observational cohort study) OR 'routine practice"ti,ab
OR (real patient population) OR cohort OR (chart review*) OR database* OR cross-
sectional OR registr* OR registe* OR (observation* study) OR (case control) OR
#2  Commercimiizalion OR postcommercalization OR (post commerciaization) OR (post 2102103 2147721
marketing) OR post-marketing OR postmarketing OR ((retrospective* OR
prospective*) AND (series OR survey OR studi* OR study OR evaluat* OR analy*))
OR (consecutive patients) OR (recordz rﬁglll?' (medical OR health OR patients)) OR
#53 #51 AND #52 242 248
#54 #51 AND #52 with Cochrane Library publication date from Dec 2023 to present X 1"
PRZESZUKANIE 3. (PS)
#52 "systematic review" 15883 16 246
#53 "systematic literature review" 316 334
#54 #52 OR #53 16 025 16 402
#55 #51 AND #54 1 10
#56 #51 AND #54 with Cochrane Library publication date from Dec 2023 to present X 1
Data przeszukania: 15 grudnia 2023 roku
Data aktualizacji: 12 kwietnia 2024 roku
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A.2. Wyniki przeszukania stron towarzystw naukowych, agencji

| producentow lekow

Tabela 29.

Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystwa naukowych, agencji i producentow lekow

Towarzystwo naukowe / agencja /
producent leku

Stowa kluczowe lub sposob

wyszukiwania

Wynik wyszukiwania

(liczba

zakwalifikowanych

Data

przeszukania/

opracowan”) aktualizacji
Towarzystwa naukowe
nivolumab AND melanoma
_ " . - AND adjuvant 381 (1) /393 (0)
S Ame’(')‘:::ols:;;,ety A e nivolumab AND melanoma 185 (1) / 191 (0) 23.02.2024/
https://meetinglibrary.asco.org/ AN%;%?fgted 11 E?; ; 12((%)) 12.04.2024
CheckMate 76K
nivolumab AND melanoma
. . AND adjuvant 90 (0) /91 (0)
ESMO - The E“’g‘:\ii'l‘os°°'ety for Medical i\ jumab AND melanoma 30 (0)/31(0) 23.02.2024/
. ay AND resected 25 (0)/ 26 (0) 12.04.2024
http://oncologypro.esmo.org/ Opdivo 0(0)/0 (0)
CheckMate 76K
EADO - European Association of Dermato- nivolumab 0(0)/0(0)
httpgf‘,f:;ggyorg, Opdivo 0(0)/0(0) 23.02.2024 /
. . e CheckMate 76K 0(0)/0(0) 12.04.2024
https://eado.org/events-training/eado- p
congress/ Przeszukanie reczne x(1)/0(0)
MRF — Melanoma Research Foundation nig;lgir\rllgb %:13 ﬁgg ; 3:13 Eg; 23.02.2024 /
https://melanoma.org/ CheckMate 76K 0(0)/0(0) 12.04.2024
nivolumab 0(0)/0(0)
MWS - Melanoma World Society Opdivo 0(0)/0(0) 23.02.2024 /
https://www.melanomaworldsociety.org/ CheckMate 76K 0(0)/0(0) 12.04.2024
Przeszukanie reczne x (0)/0(0)
. . nivolumab 12 (0)/ 12 (0)
S'(‘:tlt: - §k|n Canger Foundation Opdivo 10 (0)/ 10 (0) 23.02.2024 /
ps://lwww.skincancer.org/ CheckMate 76K 0(0)/0(0) 12.04.2024
NSCM - National Society for Cutaneous
Medicine - 23.02.2024 /
https://www.nscm.health/ Frzeszukanio reczne x(1)/x(0) 12.04.2024
https://jofskin.org/index.php/skin
SMR - The Society for Melanoma Research
https://lwww.societymelanomaresearch.org/ - 23.02.2024 /
meetings Przeszukanie reczne x (0)/ x(0) 12.04.2024
https://smrcongress.org/
ASDR - Australasian Society for
Dermatology Research Przeszukanie reczne x (0)/x (0) 2132'0024'220&/
https://lwww.asdr.org.au/ o
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii niwolumab 34 (0)/ 34 (0) 23.02.2024 /
Klinicznej Opdivo 12 (0)/ 12 (0) 12‘ 04' 2024
https://ptok.pl/strona_glowna CheckMate 76K 0(0)/0(0) o
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach agencji
. . nivolumab 115 (0)/ 118 (0) 23.02.2024 /
NICE https://www.nice.org.uk/ Opdivo 23 (0)/ 24 (0) 12,04 2024
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Wynik wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / agencja / Stowa kluczowe lub sposob (liczba Data .
. ! 2 przeszukania/
producent leku wyszukiwania zakwalifikowanych aktualizacii
opracowan™) ]
. nivolumab 224 (1) /224 (0) 23.02.2024 /
FDA https:/lwww.fda.gov/ Opdivo 121 (0) / 121 (0) 12.04.2024
. nivolumab 9(1)/9(0) 23.02.2024 /
EMA https://lwww.ema.europa.eu/ Opdivo 9(1)/9(0) 12 04 2024
nivolumab AND melanoma
clinicaltrials.gov https://clinicaltrials.gov/ AND adjuvant 62(1)/62(0) 20022024 §
9 ps-: 9 nivolumab AND melanoma 65 (1)/ 65 (0) 12.04.2024
AND resected
nivolumab AND melanoma
Rejestr badan EMA AND adjuvant 39 (1)/39(0) 23.02.2024 /
https://lwww.clinicaltrialsregister.eu/ nivolumab AND melanoma 13 (1)/13(0) 12.04.2024
AND resected
Rejestry i raporty z badan klinicznych na stronach producentow lekow
BMS
https://lwww.bms.com/researchers-and- - 23.02.2024 /
partners/clinical-trials-and-research/clinical- Przeszukanie reczne x(0)/x(0) 12.04.2024

trial-results.html

* Czest sposrod zakwalifikowanych opracowari stanowig publikacje zidentyfikowane takze w bazach informacji medycznej (duplikaty).
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Aneks B. Badania wykluczone z analizy

Tabela 30.
Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie 1. (ukierunkowane na odnalezienie badan klinicznych)
Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio
g A study to test efficacy and safety of e ; -
EUCTR2019- Raport z badania klinicznego bedacego w nivolumab-treatment in stage Il EUCTR2019- https.l/trlalgear(ih.who.lntff rial
1. 002276-13-DE Inne toku, brak publikacji do badania w postaci melanoma patients with a high risk of 002276-13-DE 2.aspx?TriallD=EUCTR2019-
2019 pelnotekstowej P 9 e 002276-13-DE. 2019;:
relapse
Raport z badania klinicznego bedacego w Adjuvant Nivolumab Treatment in P .
2. NCT%%%Q“OQ Inne toku, brak publikacji do badania w postaci Stage Il (IIA. IIB. IIC) High-risk NCT04309409 “""s'(’;’$'(')4’3'§3'523'§"%%§’3?°w’ N
peinotekstowej Melanoma : ”
Tabela 31.
Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie 2. (ukierunkowane na odnalezienie badan efektywnosci rzeczywistej)
Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodio
Immune-reiatad adverse events Abdel-Wahab, N_; Kus, T_; Bentebibel, S_-E;
Badanie kohortowe w toku, - - A McQuade, J.L; Glitza, 1.C.; Amaria, R.N_;
; Abdel-Wahab e brak opublikowanych and ﬁ"’:‘r‘;‘;';‘ng‘;gigégisﬂgnts Patel, S.P.; Wong, MK K - Tawbi, HA.; Journal of Clinical
2022 wynikow, opis samej adjuvant immune checkpoint Daw_es, MA; Peter_son, S K Shete, S ; Yge, Oncology. 2022;40:
metodyki S C_; Kavelaars, A.; Suarez-Almazor, M.E ;
inhibitor Diab. A
THE EFFECT OF
- - - INTRODUCING NIVOLUMAB IN -
2. Blandy 2018 Populacja g:v'; ;ﬂf:gx:ﬁf;"c;gg:gg THE ADJUVANT TREATMENT Blandy, O.; Price, K.; Kumar, N. Vg'(;’fa'_';ﬂgg'éh'
SETTING OF MALIGNANT =
MELANOMA
Opracowanie wtorme nie Weight changes during adjuvant Asia-Pacific Journal of
3. Cilento 2021 Metodyka bedace przegladem nivolumab for resected Cilento, M_; Roberts-Thomson, R. Clinical Oncology.
systematycznym melanoma 2021;17:164-165
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Lp.

Publikacja

Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrodto

Ellebaek 2021

Pacjenci z czemniakiem w Ill
lub IV stadium
zaawansowania

Populacja

1071P A nationwide, real-life
study of outcome and quality of
life after the introduction of
adjuvant immunotherapy for
Danish melanoma patients

Ellebaek, E.; HolmstrA m, R.B.; Ruhimann,
C.H.; Schmidt, H.; Haslund, C_A_; Donia, M;
von Heymann, A_; Johansen, C_; Bastholt, L ;

Svane, |.M.

Annals of Oncology.
2021;32:5889

Larkin 2019

Pacjenci z czerniakiem
niezaleznie od stadium
zaawansowania, brak
pacjentéw leczonych
adiuwantowo

Populacja

PCN206 PATIENT-REPORTED
REAL-WORLD TREATMENT
PATTERNS FOR MELANOMA
IN THE UK MEASURED USING
A DIGITAL 'BRING YOUR OWN
DEVICE' PLATFORM

Larkin, J.; Cannon, D.; Nuttall, G.; Au, L ;
Hunter, N_; Spain, L_; Turajlic, S_; A...kesson,
C_; Llewellyn, S_; Nixon, A_; Kousoulakou, H_;

Larkin, M_; Wiseman, T.

Value in Health.
2019;22:594-S95

Muto 2023

Pacjenci z czemiakiem w Ill
lub IV stadium
zaawansowania

Populacja

Postoperative adjuvant therapy
for 120 patients with melanoma,
including acral and mucosal
subtypes: a multicentre,
observational study of 2-year
follow-up results

Muto, Y.; Kambayashi, Y_; Kato, H;
Fukushima, S Ito, T_; Maekawa, T ;
Shoichiro, 1.; Uchi, H.; Matsushita, S_;
Yamamoto, Y_; Yoshino, K_; Fujisawa, Y ;
Amagai, R_; Ohuchi, K.; Hashimoto, A ;
Asano, Y_; Fujimura, T.

British Journal of
Dermatology.
2023;189:476-478

Rogiers 2022

Brak informacji o stadium

Populacja zaawansowania czerniaka

PRESERV MEL: Real-world
outcomes and health-related
quality of life (HRQoL) in patients
receiving adjuvant nivolumab for
melanoma in Belgium and
Luxembourg

Rogiers, A_; Willemot, L.; McDonald, L.; Van
Campenhout, H_; Vouk, K_; Berchem, G;
Jacobs, C_; Rorive, A.; Neyns, B.

Annals of Oncology.
2022;33:5916

Samlowski 2020

Brak informacji o stadium

Populacja zaawansowania czerniaka

Real-world outcomes in patients
receiving nivolumab 480 mg
every 4 weeks vs other
dosingregimens as treatment for
melanoma in the adjuvant setting

Samlowski, W_; Robert, N.J_; Nwokeji, ED_;
Baidoo, B.; Schenkel, B.; Moshyk, A_;
Kotapati, S_; Poretta, T_; Weber, J.S.

Cancer Research.
2020;80:

Samlowski 2022

Brak oceny terapii
adiuwantowej niwolumabem
(obserwacja pacjentow z
czemiakiem w stadium 1B lub
1IC po catkowitej resekcji)

Interwencja

Real-world clinical outcomes of
patients with stage 1B or [IC
cutaneous melanoma treated at
US community oncology clinics

Samlowski, W _; Silver, M.A_; Hohlbauch, A ;
Zhang, S_; Scherrer, E.; Fukunaga-Kalabis,
M.; Krepler, C_; Jiang, R.

Future Oncology.
2022;18:3755-3767

10.

Samlowski 2023

Wszystkie wyniki
raportowane dla populacji w
1I-IV stadium zaawansowania
czerniaka (brak oddzielnych
wynikow dla populacji 9
pacjentéw z czerniakiem w
stadium 1IB lub IIC)

Populacja

Real-World nivolumab dosing
patterns and safety outcomes in
patients receiving adjuvant
therapy for melanoma.

Samlowski, Wolfram; Robert, Nicholas J;
Chen, Liwei; Schenkel, Brad; Davis,
Catherine; Moshyk, Andriy; Kotapati,

Srividya; Poretta, Tayla; Weber, Jeffrey S

Cancer Med. 2023
Feb;12(3):2378-2388.
doi:
10.1002/cam4.5061.
Epub 2022 Jul 25.
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Lp.

Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio
NICO: Real world evidence in
advanced melanoma; a national e . .
Badanie obserwacyjne w prospective non-interventional ngcc :Z%?S:loa DG E;Iger:‘telﬁr,[;l' 3'%?2&:& oncol Research
Schadendorf toku, brak opublikowanych study of nivolumab monotherapy ; W SATIPPNer, U., hiaterkamp, o9y
1. Inne o - : - S g S_; Herber, M_; Meier, F_; MeiAz, F_; PfAfhler, and Treatment.
2020 wynikow, opis samej or in combination with ipilimumab i . ' s A
: - . - C.; Schneider, S.W_; Terheyden, P.; Ulrich, 2020;43:175
metodyki in patients with advanced J'- Utikal. J - Weishaupt C.- Gutzmer R
melanoma and in patients with - PEe pt, & T
adjuvant nivolumab therapy
Schumann, K_; Mangana, J_; Dummer, R_;
Sindrilaru, M_; Reinhardt, L.; Meier, F_;
- Gutzmer, R_; Schatton, K_; Amaral, T ; -
- . - Adjuvant melanoma treatment: - g e P Experimental
12. Schumann 2021 Populacja Brak mfonnac!l ° stad!um Real-world data from the DACH Eigentler, T Peltsch, W." Hillen, U'_’ leler, k. Dermatology.
zaawansowania czerniaka Teaion Debus, D.; Maul, L.; Weishaupt, C_; BAf[rger, 2021-30-625.626
g S.; Haferkamp, S_; Terheyden, P_; Thiem, A .
Sachse, M.; A-llinger, A_; HAftzenecker, W
Heppt, M_; Hansel, G_; Posch, C.
Early experiences in adjuvant
13 van Laar 2022 Populacia Brak informacji o stadium treatment of melanoma: Real- van Laar, S; Kapiteijn, E.; Gombert, K ; Annals of Oncology.
: pulacy zaawansowania czerniaka world data on tolerability, safety Guchelaar, H.-J_; Zwaveling, J. 2022;33:5917
and efficacy
Tabela 32.
Badania wykluczone z analizy wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie 3. (ukierunkowane na odnalezienie przegladow systematycznych)
Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrodio
Przeglad systematyczny nie ; -
obejmuje populacji pacjentow Sa):jsljﬁm:ti?;{zv:tn;ithﬁ L?s[:(yfg?r Baetz, T.D; Fletcher, G.G_; Knight, G_; Cancer Treatment
1. Baetz 2020 Populacja z czemiakiem w stadium [IB p t mel 9 A McWhirter, E_; Rajagopal, S.; Song, X; Revi 2020-87-
lub IIC leczonych recurrent metanoma. Petrella, T.M. EVIEWS. i
- systematic review ’
adiuwantowo
THE EFFECT OF
Opracowanie wtome nie INTRODUCING NIVOLUMAB IN Value in Health
2. Blandy 2018 Metodyka bedace przegladem THE ADJUVANT TREATMENT Blandy, O_; Price, K.; Kumar, N. 2018:21:S20 ’
systematycznym SETTING OF MALIGNANT =
MELANOMA
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Lp. Publikacja Obszar niezgodnosci Szczegoly wykluczenia Tytut Autorzy Zrédio
) Pqpu!acja pacje_nt(’)w z C%’gg::gg:%:ﬁgﬁ?&gﬁm Boulva, Kerianne; Apte, Sameer; Yu, Ashley; E;rnf §r1s 3((%?_5163())'52%%}_
3. Boulva 2021 Populacja czerniakiem w sta_dlum Il lub Melanoma: A Systematic Tran, AIexangire, Shorr, R_lsa, Song, Xinni; 10.3390/cancers13081
IV leczona neoadiuwantowo . Ong, Michael; Nessim, Carolyn
Review. 905.
Przeglad systematyczny nie The efficacy and safety of
obejmuje populacji pacjentow combined immune checkpoint Chen, J.; Li, S;; Yao, Q.; Du, N; Fu, X;; Lou, World Journal of
4. Chen 2020 Populacja z czemiakiem w stadium |IB inhibitors (nivolumab plus Y.; Wang, M_; Mao, F_; Mao, D.; Khadaroo, Surgical Oncology.
lub IIC leczonych ipilimumab): A systematic review PA_ Tang,Y. 2020;18:
adiuwantowo and meta-analysis
Przeglad systematyczny nie Adjuvant Therapy of High-Risk Christofyllakis, Konstantinos; PfAfhler, Front Oncol. 2021 Feb
Christofyllakis obejmuje populacji pacjentow (Stages IIC-1V) Malignant Claudia; Bewarder, Moritz; MALller, Cornelia 1 8'10'6374161 doi:
5. Interwencja z czemiakiem w stadium [IB - Melanoma in the Post Interferon- S L; Thurner, Lorenz; Rixecker, Torben; L Py
2020 . - - AP . 10.3389/fonc.2020.637
lub IIC leczonych Alpha Era: A Systematic Review Vogt, Thomas; Stilgenbauer, Stephan; 161 eCollection 2020
adiuwantowo niwolumabem and Meta-Analysis. Yordanova, Krista; Kaddu-Mulindwa, Dominic . :
Przeglad systematyczny nie A SYSTEMATIC REVIEW AND B
obeirmis Dontiaci bacinit META-ANALYSIS OF Christofyllakis, K ; PfAfhler, C_; Bewarder,
6 Christofyllakis Inferwencia . C‘Z en‘“ aﬁi e‘r’n o 'Stgdidm - ADJUVANT THERAPY FOR  M.: MALller, S.L.C.- Thurner, L; Rixecker, T - Forum of Clinical
. 2021 ) ub 1IC leczonvch HIGH-RISK CUTANEOUS Vogt, T_; Stilgenbauer, S_; Yordanova, K ; Oncology. 2021;12:28
adiuwantowo niwolzm abem MELANOMA IN THE POST Kaddu-Mulindwa, D.
INTERFERON-ALPHA ERA
Przeglad systematyczny nie L
obejmuje populacji pacjentow p azgr;lt_; ri’ég;;ﬁ:g:&?;gt‘ffgo_ ; Critical Reviews in
7. Gandini 2016 Populacja z czemiakiem w stadium [IB I - Gandini, S_; Massi, D.; MandalA , M. Oncology/Hematology.
L1 antibodies: A systematic Linn-
lub 1IC leczonych review and meta-analvsis 2016;100:88-98
adiuwantowo ys
Populacja pacjentow z Adjuvant Treatments of Adult Jing, Mingyi; Cai, Yi; Shi, Jing; Zhang, Xufan; Fr1o ;22%(:2%2‘2132% (‘#m
8. Jing 2022 Populacja czemiakiem w stadium lll lub  Melanoma: A Systematic Review  Zhu, Baohua; Yuan, Fan; Zhang, Jie; Xiao, 10 31’389/f0nc 20‘22 926
\Y and Network Meta-Analysis. Min; Chen, Mingling 242 eCollection 2022
Dabrafenib and trametinib
combination versus other "
] . " ] - ; . . . Pigment Cell and
- Brak informacji o stadium interventions as adjuvant therapy Koruth, R.M_; Sharma, R_; Kanters, S_;
9. Koruth 2019 Populacja zaawansowania czerniaka for advanced cutaneous Druyts, E. Melazn&n;gsge;sz%arch.
melanoma: A network meta- e
analysis
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Lp.

Publikacja

Obszar niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrodto

Livingstone
2020

Populacja

Przeglad systematyczny nie
obejmuje populacji pacjentow
z czemiakiem w stadium [IB
lub IIC leczonych
adiuwantowo

Preferences for Immunotherapy
in Melanoma: A Systematic
Review.

Livingstone, Ann; Agarwal, Anupriya;
Stockler, Martin R; Menzies, Alexander M;
Howard, Kirsten; Morton, Rachael L

Ann Surg Oncol. 2020
Feb;27(2):571-584.
doi: 10.1245/510434-
019-07963-y. Epub
2019 Oct 29.

11.

Longo 2020

Interwencja

Przeglad systematyczny nie
obejmuje populacji pacjentéw
z czemiakiem w stadium |IB
lub IIC leczonych
adiuwantowo niwolumabem

Adjuvant therapy for cutaneous
melanoma: a systematic review
and network meta-analysis of
new therapies.

Longo, C; Pampena, R; Lallas, A; Kyrgidis, A,
Stratigos, A; Peris, K; Garbe, C; Pellacani, G

J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2020
May;34(5):956-966.
doi:
10.1111/jdv.16074.
Epub 2020 Jan 6.

12.

Petrella 2020

Interwencja

Przeglad systematyczny nie
obejmuje populacji pacjentow
z czemiakiem w stadium |IB
lub IIC leczonych
adiuwantowo niwolumabem

Systemic adjuvant therapy for
adult patients at high risk for
recurrent cutaneous or mucosal
melanoma: an Ontario Health
(Cancer Care Ontario) clinical
practice guideline.

Petrella, T M; Fletcher, G G; Knight, G;
McWhirter, E; Rajagopal, S; Song, X; Baetz,
TD

Curr Oncol. 2020
Feb;27(1):e43-e52.
doi:
10.3747/c0.27.5933.
Epub 2020 Feb 1.

13.

Seth 2020

Populacja

Przeglad systematyczny nie
obejmuje populacji pacjentéw
z czemiakiem w stadium [IB
lub IIC leczonych
adiuwantowo

Systemic Therapy for Melanoma:
ASCO Guideline.

Seth, Rahul; Messersmith, Hans; Kaur,
Varinder; Kirkwood, John M; Kudchadkar,
Ragini; McQuade, Jennifer Leigh;
Provenzano, Anthony; Swami, Umang;
Weber, Jeffrey; Alluri, Krishna C; Agarwala,
Sanjiv; Ascierto, Paolo A; Atkins, Michael B;
Davis, Nancy; Ernstoff, Marc S; Faries, Mark
B; Gold, Jason S; Guild, Samantha; Gyorki,
David E; Khushalani, Nikhil I; Meyers,
Michael O; Robert, Caroline; Santinami,
Mario; Sehdev, Amikar; Sondak, Vermnon K;
Spurrier, Gilliosa; Tsai, Katy K; van Akkooi,
Alexander; Funchain, Pauline

J Clin Oncol. 2020 Nov
20;38(33):3947-3970.
doi:
10.1200/JC0O.20.0019
8. Epub 2020 Mar 31.

14.

Sharma 2019

Interwencja

Przeglad systematyczny nie
obejmuje populacji pacjentow
z czemiakiem w stadium [IB
lub IIC leczonych
adiuwantowo niwolumabem

Comparative efficacy and safety
of dabrafenib in combination with
trametinib versus competing
adjuvant therapies for high-risk
melanoma.

Sharma, Rohini; Koruth, Roy; Kanters, Steve;
Druyts, Eric; Tarhini, Ahmad

J Comp Eff Res. 2019

Dec;8(16):1349-1363.

doi: 10.2217/cer-2019-

0061. Epub 2019 Nov
28.

15.

Sheng 2023

Interwencja

Przeglad systematyczny nie
obejmuje populacji pacjentéw
z czemiakiem w stadium |IB
lub IIC leczonych
adiuwantowo niwolumabem

Efficacy and safety of inmune
checkpoint inhibitors and
targeted therapies in resected
melanoma: a systematic review
and network meta-analysis.

Sheng, Feng; Yan, Yulan; Zeng, Baoqi

Front Pharmacol. 2023
Nov 7;14:1284240.
doi:
10.3389/fphar.2023.12
84240. eCollection
2023.
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Lp.

Publikacja

Obszar niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Tytut

Autorzy

Zrodto

16.

Toor 2019

Populacja

Brak informacji o stadium
zaawansowania czerniaka

Comparative efficacy and safety
of nivolumab (NIVO) versus other
treatments for resected
melanoma in adults: A
systematic literature review
(SLR) and network meta-analysis
(NMA)

Toor, K_; Middleton, M.R; Jansen, J.P;
Gooden, K_; Amadi, A_; Moshyk, A_; Kotapati,
S.

Pigment Cell and
Melanoma Research.
2019;32:167

17.

Toor 2020

Populacja

Brak informacji o stadium
zaawansowania czerniaka

Comparative efficacy of
nivolumab as adjuvant treatment
of melanoma: A network meta-
analysis (NMA) and matching-
adjusted indirect comparison
(MAIC)

Toor, K.; Middleton, M.R_; Chan, K_; Moshyk,
A_; Amadi, A ; Poretta, T.; Kotapati, S.

Pigment Cell and
Melanoma Research.
2020;33:211

18.

Toor 2021

Populacja

Populacja pacjentow z
czerniakiem w stadium 11l lub
\Y

Comparative efficacy and safety
of adjuvant nivolumab versus
other treatments in adults with

resected melanoma: a
systematic literature review and
network meta-analysis.

Toor, Kabirraaj; Middleton, Mark R; Chan,
Keith; Amadi, Adenike; Moshyk, Andriy;
Kotapati, Srividya

BMC Cancer. 2021
Jan 5;21(1):3. doi:
10.1186/512885-020-
07538-1.
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Aneks C. Charakterystyka i ocena

wiarygodnosci badania

CheckMate 76K

Wieloosrodkowe, podwadjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne Il fazy (badanie w toku). Badanie kliniczne
poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo NIV vs OBS/PLC w terapii adiuwantowej pacjentow w wieku =12 lat z czerniakiem
w stadium 1B lub IIC.

W ramach badania przeprowadzono 2 analizy posrednie (IA; ang. interim analysis):

IA1: minimum okresu obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dla
OBS/PLC (cut-off: 28 czerwca 2022 roku),
1A2: minimum okresu obserwacji: 15,6 mies., mediana okoto 24 mies. (cut-off: 21 lutego 2023 roku roku)®
Po zakonczeniu udziatu w randomizowanej czesci badania CheckMate 76K pacjenci opcjonalnie byli wigczani do otwartej
czesci badania, w ktérej u pacjentéw po pierwszym nawrocie choroby stosowano NIV. W niniejszej charakterystyce opisano
wylacznie randomizowang czes¢ badania.

KRYTERIA WELACZENIA

1) Zgoda na uczestnictwo w badaniu potwierdzona przez IRB/IEC (w przypadku pacjentow niepetnoletnich zgoda ich rodzicow
lub opiekundw prawnych), stosowanie i przestrzeganie schematow leczenia, wizyt i badan; 2) Histologicznie potwierdzony
czerniak w stadium zaawansowania 1B lub IIC po calkowitej resekcji (dopuszczalny kazdy rodzaj czemiaka, z wyjatkiem
czerniaka gatki ocznej/btony naczyniowej oka oraz czerniaka bton Sluzowych, niezaleznie od pierwotnej lokalizacji choroby;
dopuszczalny takze czerniak synchroniczny lub metachroniczny <2 stopnia po calkowitej resekcji); 3) Catkowita resekcja
nowotworu z udokumentowanymi ujemnymi marginesami chirurgicznymi (zgodnie z lokalnymi standardami) oraz ujemnym
wynikiem biopsji wezta chtonnego wartowniczego potwierdzajacym brak choroby (leczenie operacyjne wykonane w ciaggu
12 tyg. przed randomizacjg); 4) Status wolny od choroby udokumentowany petnym badaniem fizykalnym (w ciagu 14 dni przed
randomizacjq) oraz badaniem obrazowym (w ciagu 28 dni przed randomizacja); 5) Brak wczesniejszego leczenia z powodu
czerniaka (poza catkowitg resekcja); 6) Brak objawow powiktan lub objawéw toksycznosci po przeprowadzonej resekciji;

7) Stan sprawnosci ECOG 0-1; 8) Wiek =212 lat; 9) Negatywny wynik testu ciagzowego oraz zgoda na stosowanie
antykoncepcji przez kobiety

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) Czerniak gatki ocznej/blony naczyniowej oka lub blon Sluzowych; 2) Obecnos¢ aktywnej, znanej lub podejrzewanej, choroby
autoimmunologicznej (dopuszczalna cukrzyca typu |, niedoczynnos¢ tarczycy wymagajaca jedynie terapii hormonalnej,
choroby skory niewymagajace leczenia ogolnoustrojowego); 3) Wczesniejszy aktywny nowotwor w ciagu 3 lat przed
randomizacja (z wyjatkiem nowotworéw miejscowych uleczalnych); 4) Koniecznos¢ zastosowania leczenia ogolnoustrojowego
kortykosteroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi w ciagu 14 dni od randomizacji; 5) Kobiety w ciazy i karmigce
piersia; 6) Powazne lub niekontrolowane choroby (w przypadku infekcji SARS-CoV-2 konieczne catkowite ustapienie objawow
i brak nastepstw choroby); 7) Stosowanie NIV w ciagu 28 dni przed przyjeciem pierwszej dawki w ramach badania;

8) Stosowanie leczenia uzupetniajacego po resekcji czerniaka; 9) Wczesniejsze leczenie anty PD-L1, anty PD-L2, anty
CD137, anty CTLA-4, lekami ukierunkowanymi na szlak IL-2 lub dowolnym innym przeciwciatem lub lekiem specyficznie
ukierunkowanym na kostymulacje komérek T lub szlaki immunologicznego punktu kontrolnego (wczesniejsze leczenie
uzupetniajgce interferonem, w przypadku czerniaka innego niz czemiak objety badaniem, dozwolone jesli zostato zakornczone
26 mies. przed randomizacja); 10) Stosowanie wszelkich lekow uzupetniajacych przeznaczonych do leczenia czerniaka
(dozwolone jedynie jesli to leczenie wspomagajace, dozwolone stosowanie marihuany i jej pochodnych); 11) Otrzymanie
zywej/atenuowanej szczepionki w ciggu 30 dni od przyjecia pierwszej dawki badanego leku; 12) Stosowanie miejscowych
agonistow receptora TLR7, inhibitorow kalcyneuryny lub miejscowych preparatéw do immunoterapii lub Srodkéw uczulajacych
miejscowo (w niektérych przypadkach dozwolone, konieczna konsultacja); 13) Uczestnictwo w innych badaniach, w tym
dotyczacych COVID-19; 14) Nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych (szczegétowe informacje dostepne sg w protokole
do badania); 15) Pozytywny wynik testu na obecnos¢ HBV, HCV lub HIV; 16) Alergia na skfadniki terapii lub ciezka
nadwrazliwo$¢ na przeciwciata monoklonalne; 17) Wiezniowie i osoby pozbawione wolnosci w celu leczenia psychiatrycznego
lub fizycznego (np. z powodu choroby zakaznej)

POPULACJA NIV OBS/PLC
Liczebnos¢ 526 264
Mediana (zakres) 62 (21-87) 61 (19-92)
Wiek w latach -
Srednia (SD) 60 (14)? 59 (14)?
Kobiety (%) 39% 39%
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CheckMate 76K
Stan sprawnosci wg 0 94% 93%
ECOG (%) 1 6% 7%
B 60% 62%
Stadium czerniaka (%)
lic 40% 38%
T3b 39% 39%
Cecha T wg o o
Klasyfikacji TNM (%)° Lo ek 22%
T4b 40% 39%
Szerzacy sie o o
powierzchownie 29% 31%
Guzkowy 51% 50%
Wywodzacy sie ze
ztosliwej plamy 2% 1%
) soczewicowatej
Podtyp czerniaka (%)
Dystalnych czesci
konczyn (akralny) 5% 6%
Desmoplastyczny 4% 3%
Inny 8% 8%
Brak danych 1% <1%
Tutow 37% 34%
Lokalizacja Konczyny dolne 22% 22%
pierwotnego
nowotworu (% onczyny gorne 0 o
(%) Kon ¢ 21% 22%
Glowa i szyja 21% 22%
. <ULN 89% 88%
Poziom
dehydrogenazy >ULN 10% 9%
mleczanowej (%
(%) Brak danych 1% 3%
Obecna 28% 31%
Status m(t‘l’/t;cu BRAF Brak 56% 529%
Brak danych 16% 18%
21% 21% 22%
Poziom ekspresji
PD-L1 (%) <1% 15% 20%
Brak danych 64% 58%
USA i Kanada 18% 17%
Region geograficzny Europa Zachodnia 58% 61%
(%) Europa Wschodnia 11% 11%
Australia 13% 11%
SCHEMAT BADANIA

NIV wdawce 480 mg IV co4 tyg. «OBS/PLC IV co 4 tyg. (infuzja

Schemat leczenia (infuzja trwajaca 30 min.)® trwajaca 30 min.)

IA1: minimum 7,8 mies ;
Mediana (zakres) leczenia: 11,0 mies. (0—12,1) dla NIV oraz 11,1 mies.
(0-12,7) dla OBS/PLC;
Mediana (zakres) dawkowania: 12 dawek (1-14) NIV oraz 13 dawek (1-
14) OBS/PLC

Okres leczenia
IA2: minimum 15,6 mies.®

Leczenie kontynuowane do wystapienia nawrotu choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub przerwania terapii lub do
maksimum 12 mies. od przyjecia pierwszej dawki.
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CheckMate 76K

Okres obserwacji

IA1: minimum 7,8 mies_; mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV
oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dla OBS/PLC

IA2: minimum 15,6 mies., mediana okolo 24 mies #

Kointerwencje

Dozwolone: zastosowanie niezywej szczepionki przeciwko COVID-19
Zabronione: stosowanie lekéw immunosupresyjnych,
immunosupresyjnych dawek kortykosteroidow o dziataniu
ogolnoustrojowym, dodatkowych terapii przeciwnowotworowych (u
pacjentow, u ktérych w trakcie badania rozwinat si¢ nowy w petni
resekcyjny nowotwor mozliwe stosowanie terapii hormonalnej, wykonanie
zabiegu chirurgicznego i/lub radioterapii), wszelkich lekow
uzupetniajgcych przeznaczonych do leczenia czerniaka (dozwolone
jedynie jesli to leczenie wspomagajace, dozwolone stosowanie marihuany
i je] pochodnych), jakichkolwiek zywych/atenuowanych szczepionek w
trakcie leczenia oraz do 100 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego
leku. Przed uzyciem miejscowych agonistow receptora TLR7, inhibitorow
kalcyneuryny lub miejscowych preparatow do immunoterapii lub Srodkow
uczulajgcych miejscowo konieczna konsultacja.

Cross-over pacjentow

Pacjenci z grupy OBS/PLC, u ktérych wystapit nawrét choroby mogli
rozpoczac leczenie NIV w ramach otwartej czesci badania.

Uwagi

W badaniu nie dopuszczano mozliwosci redukcji dawek leku, mozliwe
byto opdznienie podania leku m.in. w zwiazku z wystapieniem AE
uznanych za zwigzane z leczeniem.

Dozwolone bylo kontynuowanie terapii NIV po wystapieniu nawrotu
choroby w ramach otwartej czesci badania.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Kierunek badania Prospektywny
Testowana hipoteza Superiority

Randomizacja

TAK, randomizacja blokowa 2:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na ceche T
wg klasyfikacji TNM (T3b vs T4a vs T4b)®

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidiowe (przy uzyciu IRT)

Zaslepienie

TAK (pacjent, badacz, personel medyczny, sponsor)

Analiza wynikow

SkutecznoSc: ITT (wszyscy pacjenci)
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku)

Utrata z badania, n (%)

Nieotrzymanie planowanego
leczenia NIV:

e QOgodtem: 2/526 (<1%)
e Brak spetnienia kryteriow: 1/526

(<1%) Nieotrzymanie planowanego
e Inne: 1/526 (<1%) leczenia OBS/PLC:

e (Ogotem: 0/264 (0%)
Zaprzestanie terapii (IA1):

e (Ogotem: 203/524 (39%) Zaprzestanie terapii (IA1):

Zdarzenia niepozadane uznane
za zwigzane z leczeniem: 94/524
(18%)

Zdarzenia niepozadane uznane
za niezwigzane z leczeniem:
11/524 (2%)

Decyzja pacjenta: 29/524 (6%)
Nawr6t choroby: 26/524 (5%)
Wycofanie zgody 18/524 (3%)
Zgon: 6/524 (1%)

Utrata z okresu obserwacji:
1/524 (<1%)

Maksymalna korzys¢ kliniczna:
11524 (<1%)

Niespetnianie kryteriow badania:
11524 (<1%)

Inne: 16/524 (3%)

Ogotem: 67/264 (25%)
Zdarzenia niepozadane uznane
za zwigzane z leczeniem: 7/264
(3%)

Zdarzenia niepozadane uznane
za niezwiazane z leczeniem:
1/264 (<1%)

Nawrét choroby: 41/264 (16%)
Wycofanie zgody 7/264 (3%)
Zgon: 2/264 (1%)

Maksymalna korzys¢ kliniczna:
2/264 (1%)

Inne: 7/264 (3%)
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CheckMate 76K
Prawidiowe podanie przyczyny utraty z TAK
badania
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko biedu wynikajace z odstgpstw od przypisanych Niskie
interwencji
Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych danych Niskie
Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko bledu Niskie
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (20 krajow catego Swiata)
Sponsor badania Bristol-Myers Squibb
PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU
* Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) w ocenie badacza — czas od
l-rzedowy punkt koricowy: randomizacji do pierwszego nawrotu choroby (choroby lokalnej,

przerzutéw regionalnych lub odlegtych), nowego pierwotnego czerniaka
(w tym czemiaka in situ) lub zgonu

* Przezycie wolne od przerzutéw odleglych (DMFS) — czas od
randomizacji do pierwszego przerzutu odlegtego lub zgonu,

e przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) — czas od
randomizacji do drugiego nawrotu lub obiektywnej progresji choroby po
rozpoczeciu terapii systemowej stosowanej jako pierwsza linia po
leczeniu adiuwantowym (po randomizaciji, jesli pacjent nie zdazyt przyjac
pierwszej dawki leku w ramach terapii adiuwantowej) lub do rozpoczecia
drugiej linii terapii systemowej po leczeniu adiuwantowym lub do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny,

» odpowiedz na leczenie w kolejnej linii terapii oraz czas trwania kolejnej
terapii,

* bezpieczenstwo terapii,

e jakosc zycia.

* PFS2 —kryteria RECIST 1.1

Metody oceny stosowane w badaniu: e bezpieczenistwo terapii — NCI CTCAE v. 5.0.

e jakos¢ zycia — kwestionariusze EORTC QLQ-C30, EQ-5D-3L

Pozostate punkty koncowe:

DMFS — przezycie wolne od przerzutow odlegtych (ang. distant metastasis-free survival); IEC — niezalezna komisja etyczna (ang. independent ethics
committee); IRB — instytucjonalna komisja odwotawcza (ang. institutional review board), IRT — interaktywny system odpowiedzi (ang. interactive
response technology), RFS — przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. recurrence-free survival)

a) Dane pochodzg z raportu EMA.

b) W tabeli podano dawkowanie dla dorostych pacjentow. W przypadku pacjentéw niepetnoletnich dawkowanie NIV wynosito:

- u pacjentéw w wieku 12-17 lat oraz o masie ciata 240 kg: NIV 480 mg IV co 4 tyg.,

- u pacjentéw w wieku 12-17 lat oraz o masie ciata <40 kg: NIV 6 mg/kg co 4 tyg. do maksymalnej dawki 240 mg,

- w osrodkach, ktore nie preferujg statego dawkowania: 6 mg/kg co 4 tyg. do maksymainej dawki 240 mg u pacjentéw o masie ciata <40 kg oraz
480 mg u pacjentéw o masie ciata 240 kg.

¢) T3b — grubo$¢ nacieku >2,0-4,0 mm z owrzodzeniem, T4a — grubos$¢ nacieku >4,0 mm bez owrzodzenia, T4b — grubo$¢ nacieku >4,0 mm z
owrzodzeniem (klasyfikacja TNM, 8 edycja AJCC/UICC dla czemiaka skory [78]).
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Tabela 33.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania CheckMate 76K na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja CheckMate 76K
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacja w grupach roéwnolegtych
O e Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ NIV | Komparator: | OBS/PLC

Okresl, ktory punkt koncowy jest 1° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka bledu Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) w ocenie badacza

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95%Cl] = 0,53 [0,40; 0,71]
nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie
(np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u e do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O « do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

e [ stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

e [J niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wpltyw na punkt koncowy

e [ nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

e Ktore z ponizszych zrodel uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore

uzyskano)
e H Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
e N Protokot badania
e [ Plan analizy statystycznej (SAP)
e H Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
e [ Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
e [ “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
- N Abstrakty konferencyjne dot. badania
e [ Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
e [ Whiosek do komisji etyki badan
e [J Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
e [ Osobista komunikacja z badaczem
e [J Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T! gg?gﬁ'?ﬁz/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja blokowa w uktadzie 2:1 ze T
stratyfikacja ze wzgledu na ceche T wg
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do klasyfikacji TNM (T3b vs T4a vs T4b)
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i T
przydzieleni do interwenc;ji? Alokacja do grup za pomoca IRT
13 Czy'réinice w palzametrac.h wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy
pomiedzy grupami sugeruja problem z - N
procesem randomizac;ji? grupami
Ocena ryzyka bledu Niskie
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Pytania Komentarz

Odpowiedz

(T/PT/PNI/N/BI)

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej

im interwencji w trakcie badania? N
Badanie podwojnie zaslepione, zaslepieniu
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace poddani byli: pacjent, badacz, personel
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji medyczny, sponsor N
byta przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
T/IPTIBI: Czy wystepowaly odstepstwa od ND
stosowania przypisanej interwencji wynikajace B
z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw - ND
na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej ND
interwencji byly zrownowazone pomiedzy B
grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize¢ do -
oszacowania efektu przypisania do interwencji? Analiza ITT T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istnial potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Analiza ITT, nieotrzymanie zaplanowanego
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub leczenia u <1% oraz 0% pacjentow T
prawie wszystkich zrandomizowanych odpowiednio w grupach NIV oraz OBS/PLC,
uczestnikow? prawidiowy opis przyczyn utraty z badania
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt - ND
zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego - ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/IPTIBI: Czy prawdopodobne jest, ze brak - N
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu korncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)
byta nieodpowiednia? oceniane przez badacza wg okreslonej
definicji (czas od randomizacji do pierwszego
nawrotu choroby (choroby lokalnej, N
przerzutéw regionalnych lub odlegtych),
nowego pierwotnego czerniaka (w tym
czerniaka in situ) lub zgonu pacjenta)
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Zaréwno w przypadku interwencji jak i
koncowego roznily sie pomiedzy komparatora punkt koncowy mierzono w ten N

interwencjami? sam sposob
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/IPT/PN/N/BI)

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt Ocena punktu koncowego przez badacza, N
koncowy byla swiadoma, ktora interwencje ktory byt zaslepiony
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
TIPT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze ND
mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/

Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene ND

punktu koncowego wplynela wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly Ocene |-rzedowego punktu koricowego
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie przeprowadzono zgodnie z protokotem, T

planem analizy zanim dostepne byly wszystkie punkty konncowe okreslone w

niezaslepione dane? celach raportowano w sposob poprawny

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik

numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Zaprezentowano wszystkie dostepne w
koncowego (np. skal, definicji, punktow momencie analizy wyniki badania dotyczace
czasowych) w domenie punktu koricowego?

N
skutecznosci oraz bezpieczenstwa. Pomiar
punktu koncowego byt obiektywny (ocena
. o . ” przez zaslepionego badacza, zgodnie z
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? okreslong w protokole definicia) N

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; BI — brak informacji
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Aneks D. Wyniki analizy klinicznej

D.1. Przezycie wolne od nawrotu — analiza w warstwach

Tabela 34.
Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania NIV vs OBS/PLC w leczeniu
adiuwantowym czerniaka w stadium IIB i lIC

N NIV vs OBS/PLC
Podgrupa o=
NIV  OBS/PLC HR [95% CIJ* w?"‘tt‘;f:k';j‘i"a
Ogolem 526 264 0,43 [0,31; 0,61] X
<65 lat 305 155 0,40 [0,25; 0,64]
Wiek 0,597
265 lat 221 109 0,48 [0,29; 0,78]
<18 lat 0 0 -
>18—<65 lat 305 155 0,40 [0,25; 0,64]
Wiek® 265-<75 lat 140 77 0,45 [0,23; 0,88] X
>75—<85 lat 77 30 0,46 [0,21; 0,99]
285 lat 4 2 -
Mezczyzni 322 161 0,33 [0,22; 0,51]
Pte¢ 0,042
Kobiety 204 103 0,71[0,39; 1,29]
Biala 515 262 0,44 [0,31; 0,62]
Czarna 2 1 -
Rasa Azjatycka 1 0 - X
Inna 7 1 -
Nie raportowano 1 0 -
1B 316 163 0,34 [0,20; 0,56]
Stadium choroby 0,243
lic 210 101 0,51 [0,32; 0,81]
T3b 204 104 0,36 [0,19; 0,68]
Cecha T (wg klasyfikacji T4a 112 58 0,27 [0,12; 0,63] 0,347
TNM)
T4b 210 102 0,52 [0,33; 0,82]
USA i Kanada 97 46 -
Zachodnia Europa 303 160 0,40 [0,26; 0,61]
Obszar geograficzny X
Wschodnia Europa 58 28 -
Australia 68 30 -
Glowa i szyja 108 58 0,32 [0,16; 0,66]
Lokalizacja pierwotnego Koficzyny gorme 109 28 ~ X
guza Koriczyny dolne 116 59 0,50 [0,24: 1,03]
Tutow 193 89 0,67 [0,38; 1,19]
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N NIV vs OBS/PLC
Fodarupa NIV  OBS/PLC HR [95% CI* W?:t‘;f:k’;j‘i"“
o :vffe',zz‘j:‘;‘yojﬁi . 151 82 0,76 [0,40; 1.45]
Guzkowy 266 133 0,31 [0,19; 0,49]
Podtyp czerniaka Dystalnych czesci 28 15 _ X
konczyn

Pozostale 78 33 -
Brak danych 3 1 -

TAK 148 81 0,56 [0,30; 1,04]

Mutacja BRAF V600 NIE 293 136 0,33 [0,21; 0,53] 0,289
Brak danych 85 47 0,59 [0,26; 1,33]

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dia OBS/PLC.
RFS — przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. recurrence-free survival).
a) Zgodnie z planem analizy statystycznej nie obliczono HR dla podgrup, w ktorych wystepowato mniej niz 10 zdarzen w ktorejkolwiek z grup NIV

lub OBS/PLC.
b) Dane z raportu EMA.

Rysunek 5.

Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania NIV vs OBS/PLC w leczeniu
adiuwantowym czerniaka w stadium IIB i lIC

Unstratified HR (95% CI)

Nivolumab Nivolumab Placebo Placebo
RFS events | 12-mo RFS rate | RFS events | 12-mo RFS rate Unstratified HR
Subgroup n(N) (95% CI) n (N) (95% CI) (95% CI)*
Overall Overall 66 (526) 89.0 (85.6-91.6) 69 (264) 794 (73.5-841)  0.43(0.31-0.61)
Age category <65 years 33 (305) 91.5 (87.4-94.4) 39 (155) 81.2(73.5-86.9) 0.40 (0.25-0.64) —
265 years 33 (221) 854 (79.3-89.8) 30 (109) 76.8 (66.8-84.2) 0.48 (0.29-0.78) ——
Sex Male 39(322) 89.9 (85.6-93.0) 51(161) 76.5 (68.6-82.7)  0.33 (0.22-0.51) —et
Female 27 (204) 87.6 (81.6-91.7) 18 (103) 83.9(741-90.2) 0.71(0.39-1.29)
Disease stage 1IB 26 (316) 92.6 (88.6-95.2) 36 (163) 841(76.8-89.3) 0.34(0.20-0.56) —et-
IIC 40 (210) 83.8 (77.5-88.4) 33 (101) 72.0 (61.6-80.0)  0.51(0.32-0.81) —t—
T category T3b 16 (204) 926 (87.2-95.7) 22 (104) 83.4(73.8-89.7) 0.36 (019-0.68) —t—
T4a 10 (112) 92,6 (85.1-96.4) 14 (58) 85.2(70.7-928) 0.27 (012-0.63) +—e—+—
T4b 40 (210) 83.8 (77.5-88.4) 33(102) 72.3(61.9-80.2) 0.52 (0.33-0.82) ==
Geographic region US and Canada 8(97) 92.7 (84.2-96.7) 8 (46) 84.2(67.8-92.7) — i
Western Europe 41(303) 89,0 (84.5-92.3) 46 (160) 78.0 (70.0-84.0) 0.40 (0.26-0.61) —G:—
Eastern Europe 8(58) 845 (71.3-92.0) 9(28) 80.2 (58.6-91.3) — 1
Australia 9 (68) 879 (76.2-941) 6 (30) 78.8 (58.7-89.9) - :
Location of primary tumor Head and neck 14 (108) 86.0 (76.4-91.9) 18 (58) 69.3 (53.5-80.6) 0.32 (0.16-0.66) —01'—
Arm 7(109) 93.7 (86.5-97.1) 17(58) 79.0 (65.0-87.9) — i
Leg 16 (116) 90.0 (81.9-94.5) 14 (59) 84.4(71.0-91.9) 0.50(0.24-1.03)
Trunk 29 (193) 87.3 (811-91.6) 20 (89) 82.5 (72.2-89.3)  0.67 (0.38-1.19)
Melanoma subtype Superficial spreading 21(151) 87.6 (80.5-92.3) 16 (82) 84.4(741-90.9) 0.76 (0.40-1.45)
Nodular 31(266) 89.0 (83.9-92.5) 41(133) 717 (68.9-843) 0.31(019-049) —et
Acral lentiginous 6(28) 86.9 (63.9-95.7) 5(15) 7.5 (40.4-88.3) — H
All others 8(78) 91.8 (82.6-96.3) 7(33) 76.4 (54.2-88.8) —
Not reported 0(3)  100.0(100.0-100.0) 0 100.0 (100.0-100.0) —
BRAF'™C mutation status  Mutant 22(148)  87.3 (80.0-92.) 19 (81) 817 (70.4-89.0) 0.56 (0.30-1.08) ——
Wild-type 32(293) 91.2 (86.8-94.1) 39 (136) 771(68.4-83.6) 0.33(0.21-0.53) —
Not evaluable/not reported 12 (85) 84.2 (73.0-81.0) 11(47) 82.2 (657-91.3) 059 (0.26-1.33) ‘ T

dia OBS/PLC.

0125 025 05

T T

1 2 - 8
Favors nivolumah s Favors placebo

Zrédio grafiki: Kirkwood 2023 [9]. Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4)
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D.2. Zaprzestanie terapii

Tabela 35.

Zaprzestanie terapii dla poréwnania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium lIB i lIC
NIV OBS/PLC
Przyczyna zaprzestania terapii
n/N (%) n/N (%)
Ogotem 203/524 (39%) 67/264 (25%)
Nawrot choroby 26/524 (5%) 41/264 (16%)
AE uznane za zwigzane z leczeniem 94/524 (18%) 71264 (3%)

AE uznane za niezwigzane z leczeniem

11/524 (2%)

11264 (<1%)

Zgon 6/524 (1%) 2/264 (1%)

Decyzja pacjenta 29/524 (6%)* 0/264 (0%)
Wycofanie zgody 18/524 (3%) 71264 (3%)

Utrata z okresu obserwacji 1/524 (<1%) 0/264 (0%)
Maksymalna korzys¢ kliniczna 11524 (<1%) 2/264 (1%)
Niespetnianie kryteriow badania 1/524 (<1%) 0/264 (0%)
Inne 16/524 (3%) 71264 (3%)

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dia OBS/PLC.
a) Autorzy badania podkreslaja, ze decyzje pacjentéw o zaprzestaniu terapii byly gtéwnie zwigzane z kwestiami logistycznymi, jednak nie mozna
wykluczy¢ wplywu wystepowania AE na decyzje podjete przez pacjentow.

D.3. Ekspozycja na leczenie

Ei::ljz?{gia na leczenie dla porownania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium lIB i lIC
Punkt koncowy NIV OBS/PLC
Liczba otrzymanych dawek leku; mediana (zakres) 12 (1-14) 13 (1-14)
Czas trwania leczenia; mediana (zakres) 11,0 mies. (0-12,1) 11,1 mies. (0-12,7)
>3 mies. 454/524 (87%) 249/264 (94%)
Czas trwania leczenia; n/N >6 mies. 406/524 (77%) 233/264 (88%)
(%) >9 mies. 352/524 (67%) 206/264 (78%)
>12 mies. 17/524 (3%) 10/264 (4%)
Co najmniej 1 opéznienie w podaniu leku; n/N (%)*® 190/524 (36%) 88/264 (33%)
Co najmniej 1 przerwanie infuzji; n/N (%)* 35/524 (7%) bd
Co najmniej 1 zmniejszenie szybkosci infuzji; n/N (%)* 16/524 (3%) bd

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dia OBS/PLC.

a) Dane z raportu EMA.
b) W badaniu nie dopuszczano mozliwosci redukcji dawek leku, mozliwe byto op6znienie podania leku m.in. w zwiazku z wystapieniem AE uznanych

za zwiazane z leczeniem.
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Tabela 37.
Czas trwania kolejnej terapii systemowej stosowanej po leczeniu adiuwantowym?® NIV vs OBS/PLC w ramach terapii
czerniaka w stadium zaawansowania lIB i lIC*

Punkt konicowy NIV (N = 45) OBS/PLC (N =62)

Czas trwania kolejnej terapii systemowej®; mediana (zakres) 3,94 mies. (bd) 11,07 mies. (bd)

Dane z raportu EMA. Minimalny okres obserwacji: 15,6 mies., mediana okoto 24 mies.

W raporcie ze strony clinicaltrials.gov (NCT04099251) mediana czasu trwania kolejnej terapii wynosita 4,17 mies. vs 11,14 mies. odpowiednio dla
NIV vs OBS/PLC. Nie podano informacji o okresie obserwacji.

a) Jakakolwiek systemowa terapia przeciwnowotworowa rozpoczeta jako pierwsza linia po leczeniu adiuwantowym (lub po randomizacji, jesli pacjent
nie zdazyt przyjac pierwszej dawki leku w ramach terapii adiuwantowej) lub terapia NIV w ramach otwartej cze$ci badania.

D.4. Terapie stosowane w dalszym leczeniu

Tabela 38.
Terapie stosowane w ramach dalszego leczenia pacjentow leczonych adiuwantowo NIV vs OBS/PLC w ramach terapii
czerniaka w stadium lIB i lIC?

NIV OBS/PLC
Rodzaj terapii
n/N (%) n/N (%)
Minimalny okres obserwacji: 15,6 mies.®

Ogotem 81/526 (15%) 76/264 (29%)
Operacja chirurgiczna 55/526 (10%) 47/264 (18%)

Radioterapia 16/526 (3%) 7/264 (3%)
Terapia systemowa ogétem 44/526 (8%) 60/264 (23%)

Przeciwciata anty-CTLA4 ogolem

21526 (<1%)

11264 (<1%)

Ipilimumab 2/526 (<1%) 11264 (<1%)

Przeciwciata anty-PD-1 lub anty-PD-L1 ogétem 10/526 (2%) 41/264 (16%)
Bempegaldesleukin + niwolumab 0/526 (0%) 2/264 (1%)

Niwolumab® 8/526 (2%) 37/264 (14%)
Pembrolizumab 3/526 (1%) 2/264 (1%)

Ipilimumab + niwolumab 20/526 (4%) 20/264 (8%)
Binimetynib + enkorafenib 51526 (1%) 51264 (2%)
Dabrafenib + trametynib 5/526 (1%) 31264 (1%)

Niwolumab + relatlimab

1/526 (<1%)

3/264 (1%)

Eksperymentalny lek przeciwnowotworowy

11526 (<1%)

1/264 (<1%)

NL-201

11526 (<1%)

0/264 (0%)

Trametynib

11526 (<1%)

0/264 (0%)

Mezylan imatynibu

17526 (<1%)

01264 (0%)

Chemioterapia®

1/526 (<1%)

31264 (1%)

Chemioterapia oparta na pochodnych platyny®

2/526 (<1%)

01264 (0%)

Inne (niesklasyfikowane powyzej)

71526 (1%)

2/264 (1%)

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies.

Ogotem

50/526 (10%)

62/264 (23%)

Operacja chirurgicznaf

36/526 (7%)

39/264 (15%)
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NIV OBS/PLC
Rodzaj terapii
n/N (%) n/N (%)

Radioterapia 10/526 (2%) 3/264 (1%)
Terapia systemowa ogétem 30/526 (6%) 49/264 (19%)
Przeciwciata anty-PD-L1 15/526 (3%) 44/264 (17%)
Niwolumab 13/526 (2%) 43/264 (16%)
Pembrolizumab 3/526 (1%) 1/264 (<1%)

Retifanlimab 1/526 (<1%) 0/264 (0%)
Ipilimumab 9/526 (2%) 13/264 (5%)

Ipilimumab + niwolumab 5/526 (1%) 3/264 (1%)

Ipilimumab + relatlimab

1/526 (<1%)

21264 (1%)

Relatilmab 0/526 (0%) 11264 (<1%)

Inhibitor BRAF 5526 (1%) 2/264 (1%)
Inhibitor MEK 6/526 (1%) 3/264 (1%)
Inhibitor BRAF + inhibitor MEK 2/526 (<1%) 1/264 (<1%)
Chemioterapia i inne 3/526 (1%) 21264 (1%)
Badania kliniczne 3/526 (1%) 2/264 (1%)

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dla OBS/PLC.

Minimalny okres obserwacji: 15,6 mies., mediana okoto 24 mies. (dane z raportu EMA).

a) Pacjenci mogli otrzymac wiecej niz jeden rodzaj terapii w ramach dalszego leczenia oraz wigcej niz jeden lek w ramach danego typu terapii.
b) Dane z raportu EMA.

c) Niwolumab stosowany w ramach czesci otwartej badania.

d) Cyklofosfamid, dakarbazyna, fotemustyna, paklitaksel.

e) Karboplatyna + paklitaksel, cisplatyna + etopozyd.

f) Obejmuje resekcje guza do celéw diagnostycznych i biopsje.

Tabela 39.
Terapie systemowe stosowane jako kolejna linia po leczeniu adiuwantowym? NIV vs OBS/PLC w ramach terapii czerniaka
w stadium lIBi lIC

NIV OBS/PLC
Rodzaj terapii
n/N (%) n/N (%)
Niwolumab w ramach otwartej czesci badania 3/526 (1%) 30/264 (11%)
Terapia systemowa ogétem 421526 (8%) 32/264 (12%)
Bempegaldesleukin + niwolumab 0/526 (0%) 2/264 (1%)

Binimetynib + enkorafenib

2/526 (<1%)

01264 (0%)

Cisplatyna + etopozyd 1/526 (<1%) 0/264 (0%)

Mezylan dabrafenibu + dimetylosulfotlenek trametynibu 3/526 (1%) 0/264 (0%)
Dabrafenib + trametynib 3/526 (1%) 1/264 (<1%)

Dakarbazyna 1/526 (<1%) 0/264 (0%)

Mezylan imatynibu 1/526 (<1%) 0/264 (0%)

Inhibitory interleukiny + ipilimumab + niwolumab

1/526 (<1%)

01264 (0%)

Eksperymentalny lek

1/526 (<1%)

01264 (0%)

Eksperymentalny lek + ipilimumab + niwolumab 1/526 (<1%) 0/264 (0%)
Ipilimumab 1/526 (<1%) 0/264 (0%)
Ipilimumab + niwolumab 18/526 (3%) 17/264 (6%)
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NIV OBS/PLC
Rodzaj terapii

n/N (%) n/N (%)
Niwolumab 5/526 (1%) 71264 (3%)
Niwolumab + relatlimab 0/526 (0%) 3/264 (1%)
NL-201 1/526 (<1%) 0/264 (0%)
Pembrolizumab 2/526 (<1%) 2/264 (1%)
Trametynib 1/526 (<1%) 0/264 (0%)

Dane z raportu EMA. Minimalny okres obserwacji: 15,6 mies., mediana okoto 24 mies.
a) Jakakolwiek systemowa terapia przeciwnowotworowa rozpoczeta jako kolejna linia po leczeniu adiuwantowym (lub po randomizacii, jesli pacjent
nie zdazyt przyjac pierwszej dawki leku w ramach terapii adiuwantowej) lub terapia NIV w ramach otwartej czesci badania.

D.5. Bezpieczenstwo terapii
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Tabela 40.

Nieendokrynologiczne zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym wystepujace po rozpoczeciu leczenia immunomodulujacego dla porownania NIV vs OBS/PLC w leczeniu

adiuwantowym czerniaka w stadium IIB i lIC

Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 3-4. stopnia
Punkt koricowy NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Zapalenie pluc 41524 (1%) 21264 (1%) 1,01 [0,19; 5,47) 0,0001 [-0,01; 0,01] 11524 (<1%)  0/264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01]
. . . 19,69 [1,19; _ ) 0 0 : :
Biegunka 19/524 (4%)  0/264 (0%) 204,771 NNH = 27 [18; 52] 3/524 (1%)  0/264 (0%) 3,53 [0,18; 68,15] 0,01 [-0,003; 0,01]
Zapalenie okreznicy 6/524 (1%)  1/264 (<1%) 3,02 [0,37; 24,98] 0,01 [-0,004; 0,02] 20524 (<1%) 01264 (0%) 2,52 [0,12; 52,38] 0,004 [-0,004; 0,01]
Autoimmunologiczne )05 100y 11264 (<1%)  1,01[0,09; 11,06  0,00003 [-0,01: 0,01] 0/524 (0%)  1/264 (<1%) 0,17 [0,01; 4,12] -0,004 [-0,01; 0,01]
zapalenie okreznicy
Enteropatia 1/524 (<1%)  0/264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01] 0/524 (0%) 0/264 (0%) ND ND
autoimmunologiczna
Zapalenie jelit 1524 (<1%) 0264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01] 1/524 (<1%) 0264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01]
Zw'ekszﬂﬁ.smze"'a 13/524 (2%)  1/264 (<1%) 655 [0,86: 49,80] NNH = 47 [27; 172] 6/524 (1%)  0/264 (0%) 6,56 [0,37- 116,04]  NNH = 87 [44; 1638]
Zwickszenie steZenia /524 (2%) 01264 (0%) 1262 [gﬁf’; NNH = 43 [27; 113] 8/524 (2%)  0/264 (0%) 8,58[0,50; 148,10]  NNH = 65 [36; 309]
Zapalenie watroby 5/524 (1%) 01264 (0%) 5,55 [0,31; 100,03] 0,01 [-0,001; 0,02] 3/524 (1%)  0/264 (0%) 3,53 [0,18; 68,15] 0,01 [-0,003; 0,01]
Autoimmunologiczne
zapalenie wqt‘:oby 20524 (<1%)  0/264 (0%) 2,52 [0,12; 52,38] 0,004 [-0,004: 0,01] 20524 (<1%) 01264 (0%) 2,52 [0,12; 52,38] 0,004 [-0,004: 0,01]
Hepatotoksycznosé 1524 (<1%) 0264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01] 1524 (<1%) 0264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01]
Ostre uszkodzenie nerek  2/524 (<1%)  0/264 (0%) 2,52 [0,12; 52,38] 0,004 [-0,004: 0,01] 20524 (<1%) 01264 (0%) 2,52 [0,12; 52,38] 0,004 [-0,004; 0,01]
Zwiekszenie stezenia . .
kreatyniny we krwi 1524 (<1%) 0264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01] 0/524 (0%) 01264 (0%) ND ND
Zapalenie nerek 0/524 (0%)  1/264 (<1%) 0,17 [0,01; 4,12] -0,004 [-0,01; 0,01] 0/524 (0%)  0/264 (0%) ND ND
Wysypka 23/524 (4%) 11264 (<1%) 11,59 [1,57; 85,34] NNH = 24 [16; 47] 3/524 (1%) 01264 (0%) 3,53 [0,18; 68,15] 0,01 [-0,003; 0,01]
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Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 3-4. stopnia
Punkt konncowy NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
Wysgg:z:ﬁ::vrzlsto- 14/524 (3%) 11264 (<1%) 7,05 [0,93; 53,35] NNH = 43 [25; 137] 1/524 (<1%) 0/264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01]
Zapalenie skory 2/524 (<1%) 11264 (<1%) 1,01 [0,09; 11,06] 0,00003 [-0,01; 0,01] 0/524 (0%) 0/264 (0%) ND ND
Wysypka plamkowa 2/524 (<1%) 11264 (<1%) 1,01 [0,09; 11,06] 0,00003 [-0,01; 0,01] 0/524 (0%) 0/264 (0%) ND ND
Wysypka ze swigdem 2/524 (<1%) 0/264 (0%) 2,52[0,12; 52,38] 0,004 [-0,004; 0,01] 0/524 (0%) 0/264 (0%) ND ND
Tradzikopodobne
zapalenie skory (ang. 11524 (<1%) 0/264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01] 0/524 (0%) 0/264 (0%) ND ND
dermatitis acneiform)
Wysypka grudkowa 11524 (<1%) 0/264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01] 0/524 (0%) 0/264 (0%) ND ND
Wysypka krostkowa 11524 (<1%) 0/264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01] 0/524 (0%) 0/264 (0%) ND ND
Reakcja zwigzana z 7/524 (1%)  0/264 (0%)  7,57[0,43;132,06]  NNH = 74 [40; 524] 0/524 (0%)  0/264 (0%) ND ND

infuzja

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa
Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dla OBS/PLC.

Tabela 41.
Endokrynologiczne zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym wystepujace niezaleznie od rozpoczecia leczenia immunomodulujacego dla porownania NIV vs OBS/PLC w
leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium lIB i lIC

Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 3-4. stopnia
Punkt koricowy NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC
n/N (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] niN (%) niN (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% Cl]
Niewydolno$¢ nadnerczy  12/524 (2%)  3/264 (1%) 2,02[0,57; 7,08] 0,01 [-0,01; 0,03] 3/524 (1%) 0/264 (0%)  3,53[0,18;68,15] 0,01 [-0,003;0,01]
Niedoczynnosé tarczycy  59/524 (11%)  0/264 (0%) 60,07 [3,73; 967,74] NNH =8 [7; 11] 0/524 (0%) 0/264 (0%) ND ND
Zapalenie tarczycy 4/524 (1%)  0/264 (0%) 4,54 [0,25; 84,06] 0,01 [0,002; 0,02] 0/524 (0%) 0/264 (0%) ND ND
Autoimmunologiczne .0, 100y 07264 (0%) 2,52 [0,12; 52,38] 0,004 [-0,004;0,01]  0/524 (0%) 0/264 (0%) ND ND

zapalenie tarczycy
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Ogotem (niezaleznie od stopnia nasilenia) 3-4. stopnia
Punkt konncowy NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% ClI]
Autoimmunologiczna . .
niedoczynnosé tarczycy 11524 (<1%) 0/264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01] 0/524 (0%) 0/264 (0%) ND ND
Cukrzyca 3/524 (1%) 0/264 (0%) 3,53 [0,18; 68,15] 0,01 [-0,003; 0,01] 3/524 (1%) 0/264 (0%) 3,53 [0,18; 68,15] 0,01 [-0,003; 0,01]

Nadczynnosé tarczycy ~ 40/524 (8%)  1/264 (<1%)  20,15[2,79; 145,78]  NNH=13[10;20]  1/524 (<1%) 0/264 (0%)  1,51[0,06;37,05] 0,002 [-0,01; 0,01]

Za"“'rf‘"éizeg‘;z‘e’js“” 5/524 (1%) 21264 (1%) 1,26 [0,25; 6,45 0,002 [-0,01; 0,02] 3/524 (1%) 0/264 (0%)  3,53[0,18;68,15] 0,01 [-0,003; 0,01]
Nie"°°zr¥"(‘;;;isv':’fzysad"i 2524 (<1%)  0/264 (0%) 252[0,12:52,38]  0,004[-0004: 0,01  1/524 (<1%)  0/264 (0%) 1,51[0,06;37.05] 0,002 [-0,01: 0,01]

Limfocytarne zapalenie 2/524 (<1%)

przysadki mézgowej 0/264 (0%) 2,52 [0,12; 52,38] 0,004 [-0,004; 0,01] 11524 (<1%) 0/264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01]

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dia OBS/PLC.
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Tabela 42.
Endokrynologiczne zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym leczone terapia hormonalng?® dla poréownania NIV vs OBS/PLC w leczeniu adiuwantowym czerniaka w stadium
lIBillC

NIV OBS/PLC NIV vs OBS/PLC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNH [95% CI]
Ogoétem 78/524 (15%) 4/264 (2%) 9,82 [3,64; 26,54] NNH =7 [5; 10]
Niedoczynnos¢ tarczycy 52/524 (10%) 0/264 (0%) 53,00 [3,28; 855,21] NNH =10 [7; 13]
Niewydolnos¢ nadnerczy 12/524 (2%) 3/264 (1%) 2,02 [0,57; 7,08] 0,01 [-0,01; 0,03]
Zapalenie przysadki mézgowej 5/524 (1%) 1/264 (<1%) 2,52 [0,30; 21,45] 0,01 [-0,01; 0,02]

Zapalenie tarczycy 2/524 (<1%) 0/264 (0%) 2,52[0,12; 52,38] 0,004 [-0,004; 0,01]

Cukrzyca 3/524 (1%) 0/264 (0%) 3,53 [0,18; 68,15] 0,01 [-0,003; 0,01]
Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy 1/524 (<1%) 0/264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01]
Niedoczynnos¢ przysadki mézgowe;j 2/524 (<1%) 0/264 (0%) 2,52 [0,12; 52,38] 0,004 [-0,004; 0,01]
Limfocytarne zapalenie przysadki mézgowej 2/524 (<1%) 0/264 (0%) 2,5210,12; 52,38] 0,004 [-0,004; 0,01]
Autoimmunologiczna niedoczynnos¢ tarczycy 11524 (<1%) 0/264 (0%) 1,51 [0,06; 37,05] 0,002 [-0,01; 0,01]

Minimalny okres obserwacji: 7,8 mies., mediana (IQR): 15,8 mies. (11,9-20,3) dla NIV oraz 15,9 mies. (12,0-20,4) dla OBS/PLC.
a) Terapia hormonalna obejmujgca stosowanie sterydow, tyroksyny lub insuliny.
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Aneks E. Formularze uzyte w analizie

kKlinicznej

E.1. Formularz do oceny wiarygodnosci RCT

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja
Projekt badania
a e Badanie z indywidualna randomizacjg w grupach rownolegtych
O e Badanie z randomizacja klasterowa w grupach rownoleglych
O e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: [

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy
podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do
tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O « do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

d * do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o] stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o] niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koncowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

e Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

o[] Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

o[ Protokot badania

o[] Plan analizy statystycznej (SAP)

o] Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

o] Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

o[ “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

o[ Abstrakty konferencyjne dot. badania

o] Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

o] Whiosek do komisji etyki badan

o] Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem

o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
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. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu,
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem
randomizac;ji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla
TIPT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na
wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki)
braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy
brak wyniku moze zalezec¢ od jego prawdziwej
wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla
nieodpowiednia?
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4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
roznily sie pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byla swiadoma, ktora interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
konicowego wplynela wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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