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Wykaz skrotéw i akronimow
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AOTMIT
BICR
ChPL
CR

cT
ECOG PS
EMA
EORTC
FDA
GHS

HTA
IRT
MIBC

MZ
NICE
NMIBC

NNH,

NNT,

NYHA
0s

PFS
PICO(S)

RCT
URPL
IN

95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zaslepiony, niezalezny przeglad centralny (ang. blinded independent central review)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

chemioterapia

ang. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Scale

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment of Cancer

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

domena kwestionariusza EORTC QLQC-C30, dotyczaca ogolnego stanu zdrowia (ang.
global health status)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
interaktywny system odpowiedzi (ang. Interactive Response Technology)

rak pecherza moczowego naciekajacy btone miesniowa (ang. muscle-invasive
bladder cancer)

Ministerstwo Zdrowia
ang. National Institute for Health and Care Excellence

rak pecherza moczowego nienaciekajacy btony miesniowej (ang. non-muscle invasive
bladder cancer)

liczba chorych, ktérych nalezy leczyc, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny
punkt koncowy/efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to treat)

liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to treat)

ang. New York Heart Association
przezycie catkowite (ang. overall survival)
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

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

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych
zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych chorych.

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej i Obwieszczenia Ministra Zdrowia jako
komparator dla niwolumabu w potaczeniu z cisplatyng i gemcytabing w analizowanym
wskazaniu wybrano gemcytabine w potaczeniu z cisplatyng (GC) + terapia podtrzymujaca
awelumabem.

Metodyka

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach
agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Poszukiwano badan spetniajacych
predefiniowane kryteria wtaczenia. Jakos¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali
Jadad i Cochrane, a jakosc opracowan wtornych za pomocg skali AMSTAR 2. Skutecznosc
kliniczng oraz bezpieczenstwo oceniano na podstawie badan z najwyzszego poziomu
wiarygodnosci, tj. na podstawie randomizowanego badania klinicznego, oraz opracowan
wtornych.

Wyniki - dostepne dane

Do dnia 09 grudnia 2024 r. zidentyfikowano 1 badanie RCT (CheckMate 901) porownujace
bezposrednio niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT) oraz
chemioterapie cisplatyng i gemcytabing (GC) u pacjentow z wczesniej nieleczonym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym wywodzacym sie z pecherza
moczowego, moczowodu, miedniczki nerkowej lub cewki moczowej.

Zidentyfikowano réwniez 2 opracowania wtorne (Monteiro 2024, Di Civita 2024), w ktorych
analizowano wyniki badania CheckMate 901 (spojne z wynikami przedstawionymi w niniejszej
analizie). Wyniki opracowan wtornych wskazuja na wyzsza skuteczno$¢ terapii
niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w porownaniu do standardowej
chemioterapii w leczeniu pierwszej linii przerzutowego raka urotelialnego.

Nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego.

Wyniki - analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci na podstawie badania CheckMate 901 (mediana okresu obserwacji: 33,4
mies.) wykazata wyzsza skutecznos$¢ niwolumabu skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing
w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia oparta na cisplatynie. Dodanie niwolumabu
do cisplatyny i gemcytabiny zwigzane byto z:

o istotnie statystycznie nizszym o 22% ryzykiem zgonu (HR=0,78 [95%: 0,63; 0,96],
p=0,02) - obserwowano wydtuzenie mediany przezycia catkowitego z 18,9 mies.
w grupie GC do 21,7 mies. w grupie NIVO-CT;
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o istotnie statystycznie nizszym o 28% i 30% ryzykiem progresji choroby w ocenie
BICR i w ocenie badacza (HR=0,72 [95%: 0,59; 0,88], p=0,001 / HR=0,70 [95%: 0,57;
0,85], p<0,05) - obserwowano wydtuzenie mediany przezycia wolnego od progresji
choroby z 7,6 mies. w grupie GC do 7,9 mies. w grupie NIVO-CT;

e istotnie statystycznie wieksza czestoscia wystepowania obiektywnej oraz
catkowitej odpowiedzi na leczenie (ORR: 58% vs 43%; OR=1,7 9 [95%CI: 1,30; 2,47],
p=0,0004; RD=0,14 [95%Cl: 0,07; 0,22], p=0,003; NNT33.4 mies.=7 [95%Cl: 5; 16]; CR: 22%
vs 12%; OR=2,06 [95%CI: 1,33; 3,21], p=0,001; RD=0,10 [95%Cl: 0,04; 0,16], p=0,001;
NTT33,4 mies.=11 [95%Cl: 7; 26]).

Analiza jakosci zycia nie wykazata istotnych statystycznie roznic pomiedzy ramionami
w zakresie sredniej zmiany ogolnego stanu zdrowia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz
sredniej zmiany EQ-VAS w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi. Ogolny stan zdrowia wg
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 byt stabilny w obu grupach, bez zmian o wiecej niz 10
punktéw w zadnym kierunku przez 16 tygodni. Po zakonczeniu (w przypadku leczenia
niwolumabem w monoterapii) obserwowana byta korzys¢ w zakresie jakosci Zycia
i tendencja do poprawy podczas kolejnych wizyt. Nalezy sie wigc spodziewac utrzymania
dobrej jakosci zycia u pacjentéw leczonych niwolumabem, co jest istotne z punktu widzenia
pacjenta, jak i tez klinicysty przy podejmowaniu decyzji o wyborze leczenia.

Wyniki - analiza bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa na podstawie badania CheckMate 901 wskazujg na
porownywalne czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie, zdarzen
niepozadanych zwiazanych z leczeniem prowadzacych do przerwania leczenia tacznie oraz
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia >3 prowadzacych do przerwania
leczenia tacznie w grupie chorych leczonych niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyna
i gemcytabing oraz w grupie chorych otrzymujacych chemioterapie cisplatyna
i gemcytabina.

Stosowanie niwolumabu w potaczeniu z cisplatyng i gemcytabing moze powodowac
zwiekszenie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia >3 tacznie. zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem tacznie, zdarzen niepozadanych zwiazanych
z leczeniem stopnia >3 tacznie czy zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym.

Nalezy jednak zaznaczyC, ze otrzymany w badaniu klinicznym profil bezpieczenstwa
niwolumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest zgodny z profilami
bezpieczenstwa tych lekow ustalonymi w poprzednich badaniach z udziatem pacjentow
z rakiem urotelialnym (van der Maase 2000, Sharma 2017, Bajorin 2021).

Whioski

Wyniki badania CheckMate 901 wtaczonego do niniejszej analizy wskazuja na wieksza
skutecznos¢ niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w bezposrednim
porownaniu z chemioterapia skojarzong gemcytabing i cisplatyng w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego w zakresie punktow koncowych
analizowanych w badaniu.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu nowotwordow ztosliwych jest dostepny na rynku od lat.
Posiada ugruntowana pozycje na rynku polskim - jest aktualnie finansowany ze srodkow
publicznych w wielu wskazaniach (Obwieszczenie MZ). Jego profil bezpieczenstwa jest
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zatem dobrze rozpoznany i potwierdzony w zgtoszeniach do odpowiednich baz danych.
Zdarzenia niepozadane zwiazane ze stosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing, zidentyfikowane w ramach wtaczonego badania RCT, sg spojne ze
zdarzeniami niepozadanymi wymienionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Warto
zaznaczyc, ze raportowane zdarzenia niepozadane nie prowadza do pogorszenia jakosci
zycia pacjentéw - w ciggu 16 tygodni leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy ramionami w zakresie sredniej zmiany jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem
EORTC QLQ-C30 oraz kwestionariuszem EQ-5D-5L (VAS). W ramieniu niwolumabu
w skojarzeniu z chemioterapia obserwowano wrecz korzySs¢ w zakresie jakosci zycia
i tendencje do poprawy podczas kolejnych wizyt, w szczegolnosci po zakonczeniu
chemioterapii.

Wprowadzenie finansowania ze $rodkow publicznych niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu
z chemioterapia w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego raka
urotelialnego, zapewni chorym dostep do nowoczesnej terapii zalecanej w najnowszych
wytycznych europejskich (EAU MIBC 2024, ESMO 2024) oraz amerykanskich (NCCN 2024,
NCI BC 2024). Biorac pod uwage zte rokowanie oraz obnizong jakos¢ zycia pacjentow
z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, zmiana sposobu leczenia
w pierwszej linii, przetozy sie bezposrednio na poprawe zdrowia i wydtuzenie zycia wielu
pacjentéw (10 2022). Refundacja immunoterapii w ramach wielu linii leczenia w obrebie
danego typu nowotworu umozliwia elastycznos¢ w podejmowaniu decyzji dotyczacych
sekwencji leczenia, dzieki czemu opieka nad pacjentem moze by¢ zoptymalizowana
i kierowana oceng lekarza prowadzacego.
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivo®) w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych chorych.

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej (EAU MIBC 2024, ESMO 2024, NCCN 2024)
i aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ) jako komparator dla
niwolumabu w potaczeniu z cisplatyng i gemcytabing w analizowanym wskazaniu wybrano
gemcytabine w potaczeniu z cisplatyng (GC) + terapia podtrzymujaca awelumabem
(w zaleznosci od progresji choroby podczas stosowania chemioterapii).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym dokumencie
(Analiza problemu decyzyjnego).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowag analize problemu decyzyjnego, w tym opisu obszarow zdefiniowanych
w ramach PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (Analiza problemu decyzyjnego).
Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
niwolumabu w populacji chorych z rakiem urotelialnym wg schematu PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli chorzy z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem urotelialnym
w pierwszej linii leczenia

Interwencja (1) niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT)

Komparator (C) gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng (GC) + terapia podtrzymujaca

awelumabem

Efekty zdrowotne (0) | Ocena skutecznosci:
e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S),
o przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS),
s jakos$¢ zycia,
e odpowiedz na leczenie.
Ocena bezpieczenstwa:
s zdarzenia niepozadane,
s zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

* zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do
przerwania leczenia,

e zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym.

¢ badania randomizowane z grupa kontrolna;

Typ badan (S) e opracowania wtorne;
s badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

NIVO-CT - niwolumab + chemioterapia, tj. cisplatyna i gemcytabina; GC - gemcytabina + cisplatyna.

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Raki urotelialne (przejsciowonabtonkowe) zajmujg szoste miejsce wsrod najczesciej
spotykanych nowotworow ztosliwych oraz sg drugim pod wzgledem czestosci wystepowania
nowotworem urologicznym w krajach rozwinietych (Siegel 2023). Rak pecherza stanowi 90-
95% wszystkich rakow urotelialnych i jest najczestszym nowotworem uktadu moczowego
Nowotwory gornych drog moczowych wystepuja rzadko i stanowig 5-10% wszystkich
nowotworow uktadu moczowego z szacowang roczng zapadalnoscig w krajach zachodnich na
poziomie 2 przypadkéow na 100 000 mieszkancow (EAU UTUC 2024). Wskaznik ten wzrost
w ciagu kilku ostatnich dekad, co jest nastepstwem lepszej wykrywalnosci (Soria 2017, Almas
2021). Raki wywodzace sie z uktadu kielichowo-miedniczkowego wystepujg ok. 2 razy
czesciej niz guzy moczowodow, a w 10-20% przypadkow odnajduje sie guzy wieloogniskowe
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(Green 2013). W 11-36% przypadkow z rakiem UKM wspotwystepuje rak in situ gornych drog
moczowych, a w 17% przypadkow rak pecherza moczowego (w tym zaobserwowano, ze u 41%
amerykanskich oraz u 4% chinskich mezczyzn odnotowano wczesniej RPM w wywiadzie) (Soria
2017, Cosentino 2013, Singla 2017). Po zastosowaniu leczenia nawrdt raka pecherza
moczowego wystepuje w 22-47% przypadkow raka urotelialnego uktadu moczowego
w zaleznosci od poczatkowego stopnia zaawansowania (Li 2010). Szczyt zachorowalnosci na
raki urotelialne gornych droég moczowych przypada na wiek 70-90 lat. Raki te ponadto dwa
razy czesciej wystepuja u mezczyzn (Shariat 2011).

Blisko dwie trzecie pacjentow z rakiem urotelialnym ma w momencie diagnozy chorobe
inwazyjna, u 15-25% chorych wystepuja guzy pecherza naciekajace btone miesniowa
(Margulis 2009).

2.1.1 Zapadalnos¢ i umieralnos¢ w Polsce

W Polsce rak pecherza moczowego byt pigtym najczesciej diagnozowanym nowotworem
w 2022 r. (12 tys. zachorowan na raka pecherza moczowego) oraz siddmym nowotworem
najczesciej prowadzacym do zgonu (5 tys. zarejestrowanych zgondw) - Rys. 11 Rys. 2 (GCO
2022).

Rys. 1. Zachorowania na nowotwory w Polsce (kobiety i mezczyzni) w 2022 r. (GCO 2022).
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Rys. 2. Zgony na nowotwory w Polsce (kobiety i mezczyzni) w 2022 r.(GCO 2022).

Lung 26 035
Coloractum
Breast
Prostate
Pancreas
Stomach
Bladder {
Leukaamia
Brain CMS
Cvary
Klcney

Liver

NHL

Corpus uter]

Cenvix uter]

30K 40K

Wedtug szacunkowych danych z GLOBOCAN w Polsce w 2022 r. odnotowano blisko 12 tys.
zachorowan na raka pecherza moczowego, co stanowito 5,7% ogolnej liczby zachorowan na
nowotwory w Polsce. W 2022 r. w Polsce z powodu raka pecherza moczowego zarejestrowano
ponad 5 tys. zgonow, co stanowito 4,5% ogolnej liczby zgonow z powodu nowotworow
w Polsce.

Tab. 2. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na raka pecherza
moczowego w 2022 r. (GCO 2022).

Ptec Zapadalnosc Umieralnosc
liczba wsp./na 100 tys.* liczba wsp./na 100 tys.*
ogotem 11 922 12,9 5 346 5,0
mezczyzni 8 935 22,5 4098 9,5
kobiety 3057 5,8 1248 1,9

* wskazniki standaryzowane.

Standaryzowane wspotczynniki zapadalnosci i umieralnosci na raka pecherza moczowego
w Polsce sa wyzsze w porownaniu do wskaznikow europejskich (GCO 2022) - Rys. 3.
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Rys. 3. Wskazniki zapadalnosci i umieralnosci na raka pecherza moczowego w Polsce i w Europie
w 2022 r. (opracowanie wiasne na podstawie GCO 2022).
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Rak pecherza w Polsce stanowi blisko 93% wszystkich rakow przejsciowonabtonkowych. Raki
miedniczki nerkowej, moczowodu oraz cewki moczowej sa rzadkie, odpowiadaja jedynie za
ok. 7% rakéw urotelialnych (KRN Raporty).

Na podstawie Krajowej Bazy Danych Nowotworowych prowadzonej przez Zaktad
Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie,
zapadalnos¢ na nowotwory drog moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce stanowi ok. 4,3%
zapadalnosci na wszystkie nowotwory i w 2022 r. wyniosta 7 458, w tym 1 970 nowych
zachorowan u kobiet i 5 488 nowych zachorowan u mezczyzn, co stanowi odpowiednio 2,2%
i 6,1% sposrod wszystkich zachorowan na nowotwory. Surowy wspotczynnik zachorowalnosci
dla kobiet i mezczyzn wyniost odpowiednio 10,08 i 30,02, natomiast standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci - 3,95 i 14,63 (KRN Raporty). Liczbe nowych zachorowan na
nowotwory drog moczowych w latach 1999-2022 w Polsce zgodnie z Krajowa Bazg Danych
Nowotworowych przedstawiono w Tab. 3.

Zgodnie z danymi Krajowej Bazy Danych Nowotworowych rejestrowana s$miertelnosc
z powodu nowotwordéw drég moczowych (C65, Cé66, C67, C68) w Polsce to 4 180 zgondw
w 2022 r. (4,3% zgonow z powodu wszystkich nowotworow), w tym 1 039 zgondw kobiet i 3 141
zgonow mezczyzn, co stanowi odpowiednio 2,3% i 6,1% sposrod wszystkich zgondow
nowotworowych. Surowy wspotczynnik umieralnosci dla kobiet i mezczyzn wyniost
odpowiednio 5,32 i 17,18, natomiast standaryzowany wspotczynnik umieralnosci - 1,69 17,78
(KRN Raporty). W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe zachorowan oraz liczbe zgonow
z powodu raka drog moczowych w latach 1999-2022 (KRN Raporty).

Tab. 3. Zachorowania i zgony na raka drég moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce w latach
1999-2022 (KRN Raporty).

Rok | Zachorowania Zgony Rok | Zachorowania Zgony
1999 | 4919 2558 2011 [ 6748 3395
2000 | 5469 2573 2012 | 7282 3377
2001 | 5286 2593 2013 | 7 566 3585
2002 | 5624 2 667 2014 | 7490 3619
2003 | 5763 2 890 2015 | 7 857 4 041
2004 | 5 871 2 889 2016 (7972 4100
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Rok | Zachorowania Zgony Rok | Zachorowania Zgony
2005 | 6157 2 827 2017 [ 7948 4244
2006 | 6 040 2893 2018 | 8224 4258
2007 | 6338 3 087 2019 | 8 082 4473
2008 | 6 768 37 2020 | 6978 4 389
2009 | 6 977 3244 2021 | 7575 4141
2010 | 6916 3226 2022 (7458 4180

Rys. 4. Liczba zachorowan na nowotwory drég moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce na
przestrzeni lat (KRN Raporty).
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Rys. 5. Liczba zgondéw z powodu nowotworow drog moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce na
przestrzeni lat (KRN Raporty).
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W ponizszych tabelach przedstawiono strukture zachorowan i zgonow na poszczegolne
nowotwory drog moczowych w Polsce na przestrzeni lat 2014-2022.
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Tab. 4. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgonéw na raka drég moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce w populacji mezczyzn
w latach 2014-2022 (KRN Raporty).

Rok | Zachorowania | Wspoétczynnik Wspétczynnik Ryzyko Zgony Wspétczynnik Wspotczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany skumulowane surowy standaryzowany | skumulowane
(W) (W)
C65 - nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej
2014 | 162 0,87 0,52 0,12 53 0,28 0,16 0,06
2015 | 179 0,96 0,57 0,15 75 0,40 0,22 0,07
2016 | 177 0,95 0,54 0,15 81 0,44 0,23 0,09
2017 | 170 0,91 0,50 0,14 86 0,46 0,24 0,09
2018 | 211 1,14 0,62 0,16 84 0,45 0,24 0,08
2019 | 170 0,92 0,47 0,14 101 0,54 0,26 0,10
2020 | 168 0,91 0,47 0,13 87 0,47 0,23 0,07
2021 | 176 0,96 0,48 0,14 73 0,40 0,20 0,07
2022 | 192 1,05 0,55 0,14 68 0,37 0,18 0,06
C66 - nowotwor ztosliwy moczowodu
2014 | 82 0,44 0,26 0,07 31 0,17 0,09 0,03
2015 | 88 0,47 0,27 0,07 34 0,18 0,11 0,03
2016 | 91 0,44 0,23 0,07 53 0,29 0,14 0,06
2017 | 91 0,49 0,27 0,07 41 0,22 0,11 0,05
2018 | 99 0,53 0,28 0,08 47 0,25 0,12 0,05
2019 | 90 0,48 0,24 0,08 53 0,29 0,14 0,06
2020 | 103 0,56 0,28 0,09 44 0,24 0,11 0,05
2021 | 102 0,56 0,27 0,08 36 0,20 0,09 0,04
2022 | 109 0,60 0,28 0,09 41 0,22 0,10 0,04
C67 - nowotwor ztosliwy pecherza moczowego
2014 | 5400 29,00 16,76 5,15 2 662 14,29 7,84 3,15
2015 | 5654 30,39 17,26 5,28 2990 16,07 8,59 3,63
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Rok | Zachorowania | Wspotczynnik Wspotczynnik Ryzyko Zgony Wspoéiczynnik Wspotczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany skumulowane surowy standaryzowany | skumulowane
(W) (W)

2016 | 5698 30,65 16,89 5,28 2 967 15,96 8,19 3,64
2017 | 5638 30,33 16,47 5,04 3 056 16,44 8,23 3,67
2018 | 5723 30,80 16,15 5,06 3073 16,54 8,06 3,57
2019 | 5657 30,46 15,63 4,89 3131 16,86 7,97 3,53
2020 | 4929 26,57 13,29 4,12 3202 17,26 7,94 3,58
2021 | 5314 28,94 14,34 4,54 2978 16,22 7,48 3,37
2022 | 5145 28,19 13,70 4,37 2 985 16,33 7,39 3,26
C68 - nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadow moczowych*

2014 | 19 0,10 0,06 0,01 35 0,19 0,11 0,03
2015 | 20 0,11 0,06 0,02 34 0,18 0,11 0,03
2016 | 22 0,12 0,07 0,02 42 0,23 0,13 0,04
2017 | 14 0,08 0,04 0,01 46 0,25 0,12 0,06
2018 | 26 0,14 0,08 0,02 41 0,22 0,11 0,05
2019 | 20 0,11 0,06 0,02 47 0,25 0,12 0,04
2020 |13 0,07 0,04 0,01 35 0,19 0,09 0,03
2021 | 24 0,13 0,06 0,02 53 0,29 0,14 0,05
2022 | 33 0,18 0,09 0,02 47 0,26 0,12 0,05

*w tym cewki moczowej.
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Tab. 5. Dane epidemiologiczne w odniesieniu do zachorowan i zgonow na raka drég moczowych (C65, C66, C67, C68) w Polsce w populacji kobiet w
latach 2014-2022 (KRN Raporty).

Rok | Zachorowania | Wspotczynnik | Wspotczynnik Ryzyko Zgony Wspotczynnik Wspétczynnik Ryzyko
SUrowy standaryzowany skumulowane SUrowy standaryzowany | skumulowane
(W) (W)
C65 - nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej
2014 | 105 0,53 0,23 0,06 39 0,20 0,08 0,03
2015 |13 0,62 0,29 0,07 47 0,24 0,09 0,03
2016 | 128 0,65 0,32 0,07 64 0,32 0,12 0,04
2017 | 118 0,59 0,26 0,07 55 0,28 0,12 0,03
2018 | 155 0,78 0,33 0,09 57 0,29 0,10 0,04
2019 | 150 0,76 0,32 0,08 67 0,34 0,12 0,04
2020 | 131 0,66 0,27 0,07 55 0,28 0,11 0,03
2021 | 126 0,64 0,25 0,07 43 0,22 0,07 0,03
2022 | 152 0,78 0,30 0,08 42 0,21 0,07 0,03
C66 - nowotwor ztosliwy moczowodu
2014 | 51 0,26 0,11 0,03 17 0,09 0,03 0,01
2015 | 54 0,27 0,13 0,03 24 0,12 0,04 0,02
2016 | 62 0,31 0,14 0,04 14 0,07 0,03 0,01
2017 | 57 0,29 0,11 0,04 29 0,15 0,04 0,02
2018 | 63 0,32 0,12 0,04 23 0,12 0,03 0,02
2019 |74 0,37 0,15 0,04 36 0,18 0,06 0,02
2020 | 65 0,33 0,13 0,03 33 0,17 0,05 0,02
2021 | 67 0,34 0,13 0,04 35 0,18 0,07 0,02
2022 | 72 0,37 0,15 0,04 28 0,14 0,04 0,02
C67- nowotwaor ztosliwy pecherza moczowego
2014 | 1 661 8,36 3,89 0,97 761 3,83 1,45 0,53
2015 | 1721 8,67 4,01 0,98 815 4,11 1,46 0,58
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Rok | Zachorowania | Wspotczynnik Wspotczynnik Ryzyko Zgony Wspoéiczynnik Wspotczynnik Ryzyko
surowy standaryzowany skumulowane surowy standaryzowany | skumulowane
W) (W)

2016 | 1795 9,05 4,11 1,02 857 4,32 1,52 0,59
2017 | 1 841 9,28 4,04 1,04 899 4,53 1,51 0,62
2018 | 1934 9,75 4,23 1,06 900 4,54 1,55 0,60
2019 | 1905 9,61 4,05 1,04 1017 5,13 1,76 0,65
2020 | 1555 7,85 3,24 0,84 915 4,62 1,50 0,59
2021 | 1744 8,89 3,58 0,95 889 4,53 1,47 0,57
2022 | 1723 8,81 3,46 0,93 942 4,82 1,53 0,61
C68 - nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadow moczowych*

2014 | 10 0,05 0,02 0,01 21 0,11 0,04 0,01
2015 | 18 0,09 0,04 0,01 22 0,11 0,04 0,02
2016 | 9 0,05 0,02 0,01 22 0,11 0,04 0,02
2017 |19 0,10 0,04 0,01 32 0,16 0,06 0,02
2018 | 13 0,07 0,02 0,01 33 0,17 0,06 0,02
2019 | 16 0,08 0,03 0,01 21 0,11 0,03 0,01
2020 | 14 0,07 0,03 0,01 18 0,09 0,03 0,01
2021 | 22 0,11 0,04 0,01 34 0,17 0,06 0,02
2022 | 23 0,12 0,04 0,01 27 0,14 0,05 0,02

*w tym cewki moczowej.
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Rak pecherza moczowego w latach 2019-2021 byt czwartym najczesciej rejestrowanym
nowotworem ztosliwym (6,3%-6,6%) u mezczyzn w Polsce (Didkowska 2021, Wojciechowska
2022, Didkowska 2023). Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci (ESP 2013) dla
nowotworu pecherza moczowego w 2021 roku wynosit 35/10°. Jest to réwniez czwarty
najczesciej wystepujacy nowotwor u mezczyzn w srednim (5% zachorowan, 3% zgonow) oraz
starszym (powyzej 65. roku zycia; 7% zachorowan, 7% zgonow) wieku (Didkowska 2023).

Rak pecherza moczowego w latach 2019-2021 stanowit rowniez czwartg (5,8%-5,9%)
najczestsza przyczyne zgonu z powodu nowotworu ztosliwego u mezczyzn w Polsce
(Didkowska 2021, Wojciechowska 2022, Didkowska 2023). Standaryzowany wspotczynnik
umieralnosci dla mezczyzn w Polsce wynosit 23/10° (Didkowska 2023).

Rys. 6. Struktura zachorowan (po lewo) i zgonow (po prawo) na nowotwory ztosliwe u mezczyzn
w Polsce w 2021 roku (Didkowska 2023).
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Zgodnie z danymi opublikowanymi przez Ministerstwo Zdrowia (mapy potrzeb zdrowotnych
w zakresie onkologii dla Polski oparte na danych Krajowego Rejestru Nowotworéw,
uzupetnione o informacje sprawozdawcze Narodowego Funduszu Zdrowia) rak pecherza
moczowego najczesciej diagnozowany jest w Il lub IV stadium zaawansowania choroby (lI
stadium: od 14% w wojewodztwie dolnoslaskim do 67% w wojewodztwie opolskim; IV
stadium: od 20% w wojewodztwie opolskim do 59% w wojewodztwie dolnoslaskim) (MPZ
2015). Strukture zachorowan w podziale na stadium zaawansowania nowotworu pecherza
moczowego wedtug wojewodztw przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Rys. 7. Struktura zachorowan w podziale na stadium rozwoju nowotworu pecherza wg
wojewddztw w Polsce w 2012 r. (MPZ 2015).
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2.1.2 Chorobowos¢ w Polsce

Rak pecherza moczowego jest czwartym najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwych
w Polsce'. Wedtug danych z bazy GLOBOCAN (baza przygotowana przez Miedzynarodowa
Agencje Badan nad Rakiem) w 2022 r. piecioletnia chorobowos¢ na raka pecherza moczowego
w Polsce wyniosta 40 tys., co stanowito 6,5% ogodlnej liczby chorych na nowotwory.
W ponizszej tabeli przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace chorobowosci raka
pecherza moczowego w Polsce.

Tab. 6. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace 1-roczne, 3-letniej i 5-letniej chorobowosci na
raka pecherza moczowego w 2022 r. (GCO 2022).

Populacja | 1-roczna chorobowosc 3-letnia chorobowosc 5-letnia chorobowosc¢
ogotem 10 125 26 678 40 208

mezczyzni | 7 626 20 143 30 343

kobiety 2 499 6 535 9 865

Wskazniki chorobowosci raka pecherza moczowego w Polsce

europejskie (GCO 2022) - Rys. 8.

! biorac pod uwage 5-letnia chorobowosc

sa wyzsze niz wskazniki
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Rys. 8. Wskazniki chorobowosci raka pecherza moczowego w Polsce i w Europie w 2022 r.
(opracowanie wtasne na podstawie GCO 2022).

5-letnia chorobowosé

3-tetnia chorobowosé

1-roczna chorobowoscé

[—

0,0

25,8
26,8
20,0

40,0 60,0

1014

106,5

7.5

70,7 W Eurcpa

B Polska

80,0 100,0 120,0

Wskazniki (na 100 tys.)

W opracowaniu opartym na danych epidemiologicznych pochodzacych z Krajowego Rejestru
Nowotworow przedstawiono chorobowosc 5-letnig i 10-letnig skumulowang dla nowotworow
drog moczowych (ICD-10: C65, C66, C67, C68) oraz osobno dla poszczegdlnych nowotworow.
- Tab. 7. Liczba o0s6b zyjacych z rozpoznanym rakiem drég moczowych rozpoznanych w ciggu
poprzedzajacych 5 lat (2017-2021) wyniosta w Polsce 25 580. Liczba oséb zyjacych
z rozpoznanym rakiem drog moczowych rozpoznanych w ciagu poprzedzajacych 5 lat (2012-

2021) wyniosta w

Polsce 41 313.

Tab. 7. Chorobowosc 5-letniej i 10-letniej dla nowotworéw drog moczowych (ICD-10: C65, C66,
C67, C68) w 2021 r. w Polsce (KRN Raporty).

Populacja ‘ 5-letnia chorobowos¢ 10-letnia chorobowos¢
C65 - nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowej

ogotem 905 1372
mezczyzni 504 764

kobiety 401 608

C66 - nowotwor ztosliwy moczowodu

ogotem 517 764

mezczyzni 306 446

kobiety 211 318

C67 - nowotwor ztosliwy pecherza moczowego

ogoétem 24 084 37 059
mezczyzni 17 939 28 874

kobiety 6 145 10 185

C68 - nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadéw moczowych*
ogotem

mezczyzni 36 60

kobiety 38 58

C65-C68 tacznie

ogotem 25 580 41 313

22/142



Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i gemecytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka

urotelialnego
Populacja 5-letnia chorobowosé 10-letnia chorobowos¢
mezczyzni 18 785 30 144
kobiety 6 795 11 169

*w tym cewki moczowej.

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

W Polsce w ramach katalogu C. (Leki stosowane w ramach chemioterapii) we wskazaniach:
C65 (rak miedniczki nerkowej), C66 (rak moczowodu), C67 (rak pecherza moczowego), C68
(nowotwor  ztosliwy innych i nieokreslonych narzadow moczowych) zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze srodkow publicznych sa
nastepujace substancje czynne:

e cisplatyna;

e cyklofosfamid;

e dakarbazyna;

e doksorubicyna;

e etopozyd;

* gemcytabina;

o ifosfamid;

e irynotekan (bez C65, C66 i C68);
e karboplatyna;

e metotreksat (bez C65 i C68);

o paklitaksel (bez C65, C66 i C68);
e winkrystyna;

e winorelbina;

e temozolomid.

Dodatkowo w ramach katalogu B. (Leki dostepne w ramach programu lekowego) w leczeniu
raka urotelialnego finansowany jest ze srodkow publicznych w Polsce awelumab, niwolumab
i enfortumab wedotyny (program lekowy B.141.FM. Leczenie pacjentow z rakiem
urotelialnym (ICD-10: Cé1, C65, Cé66, C67, C68)).

Poszczegblne preparaty refundowane w leczeniu raka miedniczki nerkowej, raka
moczowodu, raka pecherza moczowego i raka cewki moczowej wraz ze sposobem
i poziomem ich finansowania przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.
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3 Metody

3.1 Kryteria wiagczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych porownanie niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyna i gemcytabing oraz wybranych komparatorow w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego. W pierwszej kolejnosci wtaczono
badania, spetniajace predefiniowane kryteria wtaczenia, w ktorym analizowang interwencje
porownywano bezposrednio z wybranymi komparatorami (badania head-to-head).
W przypadku braku takich badan, zatozono rozszerzenie kryteriow kwalifikacji i za
spetniajace kryteria wtaczenia uznawano takze badania w szerszej populacji (tak, aby
analizowana populacja byta jak najblizsza wnioskowanej) oraz badania ze wspolna grupg
referencyjng, umozliwiajace przeprowadzenie poréwnania posredniego.

3.1.1 Kryteria wiaczenia
Populacia:

e dorosli chorzy z nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem urotelialnym w pierwszej
linii%;
Interwencja:

* niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w dawkowaniu
zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego (Opdivo ChPL);

Komparatory:
e gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna (GC) + terapia podtrzymujaca awelumabem?;

Punkty koncowe:

Ocena skutecznosci:
e przezycie catkowite (0S),
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e jakosc zycia,
» odpowiedz na leczenie,
Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane,
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia,

2 tj. chorzy, ktorzy nie otrzymali wczesniej leczenie systemowego w leczeniu nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego.

3 u pacjentow z co najmniej stabilna choroba po zastosowaniu chemioterapii opartej na cisplatynie.
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e zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym,

Rodzaj badan:
Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktore zostaly okreslone
jako:

e prospektywne,

e randomizowane,

e 7z grupg kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabina w zdefiniowanej powyzej populacji chorych.
W przypadku oceny efektywnosci praktycznej nie wprowadzono zadnych predefiniowanych
kryteriow ograniczajacych odnosnie rodzaju lub obecnosci komparatora.

Do przegladu badarn/opracowan wtérnych wtaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej, oraz raporty HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktorych oceniano
skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing
w zdefiniowanej powyzej populacji chorych, zgodnie z kryteriami wtaczenia dla badan
pierwotnych.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
* pogladowy i przegladowy charakter publikacji;
e badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow);

e badania, dla ktorych wyniki dostepne sa jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych, a nie petnotekstowej publikacji;

e badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych;

e badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia;
* badania porownujace rézne dawki lub rozne schematy leczenia niwolumabem,
e badania przeprowadzone jedynie w populacji chorych rasy innej niz kaukaska;

e badania, w ktorych liczebnos¢ populacji chorych leczonych niwolumabem byta
mniejsza niz 50;

e brak publikacji petnotekstowej.
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3.2 Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujgce systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz dla niwolumabu:

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 09 grudnia 2024 r.;

o EMBASE (Elsevier) z datg odciecia 09 grudnia 2024 r.;

e the Cochrane Library z data odciecia 09 grudnia 2024 r.;

e Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 09 grudnia 2024 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtornych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep 09 grudnia 2024 r.) w tym:

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence);
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering);
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
o SMC (Scottish Medicines Consortium);
o  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych;
o wyszukiwarek internetowych;

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 09 grudnia 2024 r.,
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie: Tab. 8,
Tab. 9, Tab. 10, Tab. 11 odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE,
the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty
zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, opracowan
wtornych oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo oraz badan oceniajacych efektywnosc
praktyczng niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing zgodnie ze schematem
PICO niniejszej analizy.

W nizej przedstawionych strategiach dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing wprowadzono ograniczenia dotyczace choroby. Nie zastosowano ograniczenia
dotyczacego rodzaju komparatora.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano rowniez ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktow koncowych ani jezyka publikacji.
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Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio porownujacych stosowanie
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing ze stosowaniem gemcytabiny
w potaczeniu z cisplatyna i terapia podtrzymujaca awelumabem. W zwiazku z tym
przeprowadzono dodatkowo przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania
randomizowanych badan klinicznych dla komparatora, spetniajacych kryteria wtaczenia do
przegladu. Strategie wyszukiwania badan umozliwiajacych porownanie posrednie
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing oraz wybranego komparatora
przedstawiono w aneksie 13.1.

Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane
na dzieri 09.12.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 “carcinoma, transitional cell”[MeSH] 22 380
#2 carcinoma [tw] AND transitional cell [tw] 25102
#3 carcinomas [tw] AND transitional cell [tw] 3134
#4 cell carcinoma [tw] AND transitional [tw] 25 112
#5 cell carcinomas [tw] AND transitional [tw] 1666
#6 transitional cell carcinoma [tw] 9 095
#7 transitional cell carcinomas [tw] 1338
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 25 665
#9 neoplasm*[tw] OR  cancer[tw] OR carcinoma*[tw] OR | 5152 994

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

#10 urotheli*[tw] OR transitional[tw] 73 321
#11 #9 AND #10 44 778
#12 #8 OR #11 44 778
#13 nivelumab [tw] 11 429
#14 nivolumab [nm] 6 023
#15 opdivo [tw] 121
#16 #13 OR #14 OR #15 11 439
#17 cisplatin [nm] 60 730
#18 cisplatin [tw] 92 543
#19 #17 OR #18 92 543
#20 gemcitabine [nm] 13 361
#21 gemcitabine [tw] 22 543
#22 #20 OR #21 22 543
#23 #16 AND #19 AND #22 69
#24 #12 AND #23 28
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Tab. 9.

Strategia wyszukiwania publikacji

dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa

niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane
na dzien 09.12.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 ‘carcinoma, transitional cell’/exp 42 075
#2 ‘carcinoma’:ab,ti AND ‘transitional cell’:ab,ti 12 036
#3 ‘carcinomas’:ab,ti AND ‘transitional cell’:ab,ti 2 256
#4 ‘cell carcinoma':ab,ti AND ‘transitional’:ab,ti 11736
#5 ‘cell carcinomas’:ab,ti AND ‘transitional’:ab,ti 1767
#6 ‘transitional cell carcinoma’:ab,ti 11124
#7 ‘transitional cell carcinomas’:ab, ti 1509
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 45 027
#9 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR | 7 907 519
tumour* OR tumor* OR malignant OR malignancy
#10 urotheli* OR transitional 112 542
#11 #9 AND #10 70139
#12 #8 OR #11 70 139
#13 ‘nivolumab’/exp 45 317
#14 ‘nivolumab’ 46 908
#15 ‘opdivo’ 1096
#16 #13 OR #14 OR #15 46 923
#17 'cisplatin'/exp 232 981
#18 'cisplatin’ 244 015
#19 #17 OR #18 244 015
#20 'gemcitabine’/exp 79 237
#21 '‘gemcitabine’ 82 156
#22 #20 OR #21 82 156
#23 #16 AND #19 AND #22 2102
#24 #12 AND #23 405
Tab. 10. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w systemie bazy the Cochrane Library,
dane na dzien 09.12.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 MeSH descriptor: [carcinoma, transitional cell] explode all trees 890

#2 carcinoma AND transitional cell 1832
#3 carcinomas AND transitional cell 55

#4 cell carcinoma AND transitional 1832
#5 cell carcinomas AND transitional 55

#6 transitional cell carcinoma 1832
#7 transitional cell carcinomas 55

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1837
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#9 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR | 302 377
tumour® OR tumor® OR malignant OR malignancy
#10 urotheli* OR transitional 4 648
#11 #9 AND #10 2 810
#12 #8 OR #11 2 810
#13 MeSH descriptor: [nivolumab] explode all trees 1027
#14 nivolumab 3 453
#15 opdivo 188
#16 #13 OR #14 OR #15 3455
#17 MeSH descriptor: [Cisplatin] explode all trees 6 454
#18 cisplatin 17 295
#19 #17 OR #18 17 295
#20 MeSH descriptor: [Gemcitabine] explode all trees 2 654
#21 gemcitabine 7614
#22 #20 OR #21 7614
#23 #16 AND #19 AND #22 77
#24 #12 AND #23 17
Tab. 11. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabina w systemie bazy Centre for Reviews and
Dissemination, dane na dzien 09.12.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 transitional 155
#2 transitional cell 57

3 urothelial 38

4 #1 OR #2 OR #3 174

5 carcinoma 2 634
6 carcinomas 131

7 #5 OR #6 2 680
8 #4 AND #7 71

9 nivolumab 47

10 opdivo 14

11 #9 OR #10 47
12 #8 AND #11 3

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (|l
B Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.
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Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wtaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji (osiagnieto petnag
zgodnos¢ miedzy analitykami). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan
Ocena wiarygodnosci badan Kklinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykow (GG -

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
Jadad (Jadad 1999) i COCHRANE (Higgins 2011), a badania wtorne oceniano przy pomocy skali
AMSTAR 2 (patrz aneksy 13.2, 13.3, 13.4).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna;
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej;

o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej;

e kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;

e opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;

e charakterystyki grupy osob badanych;

o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
e wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu;

e informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem;

e wskazania zrodet finansowania badania;
o liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu;
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakos$ci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 13.7 przedstawiono Krytyczng ocene wtaczonych randomizowanych badan
klinicznych.
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3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych (-) przy uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autordw opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (JJll) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujgcych danych:
* metodologia badania;
e charakterystyka badanej populacji;
* wyniki zdrowotne (skutecznosc);

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciagtymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (ang. risk
difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych,
ktorych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym
czasie (ang. number needed to treat, NNT), lub uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny (ang. number needed to harm, NNH). Dla parametrow NNT
i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy obserwacji.

W badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu, czesc wynikow przedstawiono w postaci
hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo zajscia
danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajac, ze zdarzenie to do
tej pory nie wystapito.

Dla powyzszych miar wyznaczono rowniez przedziaty ufnosci.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg Microsoft Excel 365
i w programie RevMan. Wykresy forest plot przedstawione w niniejszej analizie
wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1  Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

W celu odnalezienia opracowan wtornych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE,
the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia 09
grudnia 2024 r.

Poszukiwano przegladow systematycznych dotyczacych stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabinag w analizowanym wskazaniu (zgodnie z kryteriami
wtaczenia i wykluczenia), posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu systematycznego
literatury. Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim.

Strategie wyszukiwania badan (bez podziatu na badania pierwotne i wtorne) przedstawiono
w rozdziale 3.3.

W bazach przeszukanych pod katem badan wtornych odnaleziono 11 publikacji, z ktorych 9
nie spetnito kryteriow wtaczenia do przegladu. Na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia do
przegladu.

Diagram wg PRISMA 2020 przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych i wtornych) przedstawiono w rozdz. 4.2.

Ostatecznie do przegladu wiaczono 2 opracowania wtérne: Monteiro 2024 i Di Civita
2024.

Liste opracowan wtornych wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 13.5.

Liste opracowan wtornych wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 13.6.

4.1.1 Monteiro 2024

Celem badania Monteiro 2024 byto przeprowadzenie przegladu systematycznego oraz
metaanalizy sieciowej (ang. network meta-analysis, NMA) w celu oceny potencjalnych
korzysci z immunoterapii skojarzonej w porownaniu z chemioterapia oparta na zwigzkach
platyny w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka urotelialnego (ang. metastatic
urothelial carcinoma, mUC) oraz okreslenia optymalnych opcji terapeutycznych dla
pacjenta. W tym celu przeprowadzono przeglad systematyczny literatury w bazach PubMed
Central i EMBASE z datg odciecia od 1 stycznia 2019 r. do 20 stycznia 2024 r. Dodatkowo
przeprowadzono wyszukiwanie w celu zidentyfikowania abstraktow prezentowanych na
corocznych spotkaniach Amerykarnskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ang. American
Society of Clinical Oncology, ASCO) i Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ang.
European Society for Medical Oncology, ESMO) oraz sympozjum ASCO Genitourinary Cancers
w tych samych ramach czasowych. W celu zidentyfikowania dodatkowych badan
przeprowadzono reczne przeszukiwanie referencji wybranych badan.

Poszukiwano randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych fazy Il w jezyku
angielskim oceniajacych stosowanie immunoterapii skojarzonej w porownaniu
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z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka
urotelialnego. Randomizowane, kontrolowane badania |ll fazy oceniajace stosowanie
inhibitoréw punktu kontrolnego jako strategii leczenia podtrzymujacego po chemioterapii
na bazie platyny w leczeniu systemowym pierwszego linii mUC, opisy przypadkow i recenzje
zostaty wykluczone.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 5 badan spetniajacych uprzednio
zdefiniowane kryteria wtaczenia, w tym badanie CheckMate 901, ktore zostato
zidentyfikowane w przegladzie systematycznym i wtaczone do niniejszej analizy klinicznej.
Autorzy badania wskazujg, ze badanie JAVELIN Bladder 100 oceniajace stosowanie terapii
podtrzymujacej awelumabem u pacjentow bez progresji po chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny w pierwszej linii mUC, nie zostato uwzglednione w przegladzie
systematycznym i metaanalizie ze wzgledu na unikalny projekt badania, roznigcy sie od
innych badan. W badaniu JAVELIN Bladder 100 nie oceniano, czy dodanie awelumabu
poprawia lub nie skutecznos¢ chemioterapii opartej na platynie.

Wyniki badania CheckMate 901 przedstawiono w publikacji Monteiro 2024 sg spéjne
z wynikami przedstawionymi w rozdz. 5, zgodnie z ktorymi stosowanie niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing zwigzane byto z istotnie statystycznie diuzszym
czasem przezycia catkowitego w porownaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych
gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng (HR=0,78 [95%Cl: 0,63; 0,96], p=0,02) oraz istotnie
statystycznie nizszym o 18% ryzykiem progresji choroby (HR=0,72 [95%Cl: 0,59; 0,88],
p=0,001). Autorzy badania Monteiro 2024 wskazuja, ze terapia niwolumabem w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing jest skuteczna strategia leczenia pierwszej linii przerzutowego
raka urotelialnego.

4.1.2 Di Civita 2024

Celem badania Di Civita 2024 byto przeprowadzenie przegladu systematycznego oraz
metaanalizy na podstawie indywidualnych danych pacjentéw (ang. individual patient data,
IPD) z badan klinicznych Il fazy poréwnujacych terapie oparte na inhibitorach punktu
kontrolnego (ang. immune checkpoint inhibitors, ICl) (w potaczeniu z chemioterapia opartg
na platynach lub enfortumabem wedotyny) i standard opieki (ang. the standard of care, SoC)
jako leczenie pierwszego rzutu u chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem
urotelialnym. Przeglad systematyczny literatury przeprowadzono w bazach MEDLINE
i CENTRAL w grudniu 2023 r.

Poszukiwano randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych fazy Il w jezyku
angielskim oceniajacych stosowanie immunoterapii (ICl) w skojarzeniu z chemioterapia w
porownaniu z chemioterapia oparta na zwiazkach platyny w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego raka urotelialnego (zaréwno gornych, jak i dolnych drog moczowych).
Badanie wczesnej fazy i badania nierandomizowane zostaty wykluczone.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 5 badan spetniajacych uprzednio
zdefiniowane kryteria wtgczenia, w tym badanie CheckMate 901, ktore zostato
zidentyfikowane w przegladzie systematycznym i wtaczone do niniejszej analizy klinicznej.
W badaniu przedstawiono wyniki dla immunoterapii w porownaniu ze standardem opieki, tj.
chemioterapia opartg na platynach na podstawie wszystkich wtaczonych badan (jedno ramie
kontrolne). W analizach wykorzystano dane IPD na podstawie rekonstrukcji danych
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z krzywych Kaplana-Meiera, co stanowito duze ograniczenie analizy przeprowadzonej
w badaniu.

Dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (ramie interwencyjne z badania
CheckMate 901) wykazano istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢ w zakresie
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby w porownaniu do
chemioterapii opartej na platynach (taczne ramie kontrolne na podstawie wtaczonych
badan, tj. gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna) (OS: HR=0,68 [95%Cl:
0,58; 0,81], p<0,001; PFS: HR=0,73 [95%CI: 0,62; 0,85], p<0,001).

4.1.3 Ocena jakosci badan wtornych

Do oceny przegladow systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badanie wtorne oceniano miedzy innymi pod wzgledem:

o kryteriow wtaczenia badan do przegladu,
o selekcji badan,

e jakosci badan,

e wskazania konfliktu interesu.

Opracowania wtorne wtaczone do przegladu charakteryzowaty sie niskg jakoscig w skali
AMSTAR 2. Gtownymi powodami takiej oceny byty: brak listy badan wykluczonych oraz
uzasadnienia tego wykluczenia (domena krytyczna wg skali AMSTAR 2), a takze brak opisu
zrodet finansowania badan wtaczonych do przegladu. Dodatkowo w badaniu Di Civita 2024
selekcja badan nie zostata przeprowadzona niezaleznie przez dwie osoby.

Szczegotowa ocene badan wtornych przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 12. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych Monteiro | Di Civita
2024 2024

1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraly | tak tak
elementy PICO?

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody | tak nie
przegladu zostaty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy
raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan | nie nie
klinicznych?

4, Czy autorzy przegladu Kkorzystali z kompleksowej strategii | czesciowo | czesciowo
wyszukiwania literatury? tak tak

5. Czy selekcja badan zostata powtorzona? tak nie

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona? tak tak

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i | nie nie
uzasadnili wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco | czeSciowo | czesciowo
szczegotowo? tak tak

9. (Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka | tak nie
btedu w poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu?
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Ocena jakosci badari wtérnych Monteiro | Di Civita
2024 2024

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wtaczonych | nie nie
do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali | tak tak
odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikow?

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili | tak nie
potencjalny wplyw ryzyka btedy w poszczegdlnych badaniach na
wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegdlnych | tak nie
badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i | tak nie

dyskusje na temat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej
w wynikach przegladu?

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu | nie nie
przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji
(btad typu ,,mate badanie”) i omowili jego prawdopodobny wptyw na
wyniki przegladu?

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu | tak tak
interesow, w tym wszelkie zrodta finansowania, z ktorych otrzymali
srodki na przeprowadzenie przegladu?

Ogolna ocena niska krytycznie
niska

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktorych oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w leczeniu pierwszej
linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego, zgodnie z kryteriami wtaczenia
i wykluczenia. W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio porownujacych
niwolumab w skojarzeniu z cisplatynga i gemcytabing z wybranymi komparatorami
poszukiwano badan umozliwiajacych porownanie posrednie.

Przy pomocy zastosowanej strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano takze badan dotyczacych
efektywnosci praktycznej (patrz rozdz. 7) niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w analizowanej populacji chorych oraz opracowan wtornych (patrz rozdz.
4.1).

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtdrzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg PRISMA 2020,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, przedstawiono ponizej (Rys.
10).

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing, do 09 grudnia 2024
r. odnaleziono jedno badanie RCT porownujace bezposrednio analizowang interwencje
z chemioterapig cisplatyng i gemcytabing u pacjentéw z nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym - badanie CheckMate 901, ktore witaczono do
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niniejszego przegladu. W badaniu CheckMate 901 jedynie niewielka czesc pacjentow
w ramieniu komparatora (GC) otrzymata terapie podtrzymujaca inhibitorami punktow
kontrolnych, w tym awelumabem (9%), przed progresja choroby.

W zwiazku z powyzszym, w celu zidentyfikowania badan oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania gemcytabiny w potaczeniu cisplatyna, a nastepnie terapii
podtrzymujacej awelumabem, przeprowadzono przeglad systematyczny korzystajac
z uprzednio zaprojektowanych strategii wyszukiwania (patrz rozdz. 13.1). Odnaleziono 1
randomizowane badanie Kkliniczne poréwnujace stosowanie terapii podtrzymujacej
awelumabem w porownaniu z najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care,
BSC) u pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym, przerzutowym rakiem
urotelialnym, u ktorych nie doszto do progresji choroby podczas chemioterapii pierwszej linii
(gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng lub karboplatyna) (badanie JAVELIN Bladder 100).

Nie jest jednak mozliwe przeprowadzenie porownania miedzy badaniami ze wzgledu na
roznice w populacjach i projekcie badan. W badaniu JAVELIN Bladder 100 nie oceniano, czy
dodanie awelumabu poprawia lub nie skuteczno$¢ chemioterapii opartej na platynie - efekty
leczenia oceniano od momentu rozpoczecia leczenia awelumabem (leczenie sekwencyjne).
Z kolei w badaniu CheckMate 901 niwolumab stosowany jest rownorzednie z chemioterapia
- w obu ramionach, zarowno interwencji, jak i komparatora, wyniki skutecznosci
uwzgledniaja stosowanie chemioterapii, tj. gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyna. Réznice
w schematach obu badan przedstawiono ponizej (Rys. 9).

Rys. 9. Réznica w schematach badan CheckMate 901 i JAVELIN Bladder 100.

Inne leczenie przed progresja (radioterapia,
leczenie operacyjne, leczenie systemowe)

Gemcytabina + cisplatyna (max
6 cykli) BSC

Terapia podtrzymujaca, m. in|awelumab

JAVELIN Bladder 100

Niwolumab + cisplatyna + gemcytabina (max 6 cykli), a nastepnie niwolumab do
progresji (max 24 mies.)

CheckMate 901

BSC - najlepsza terapia wspomagajgca.

Ostatecznie, do przegladu systematycznego zakwalifikowano badanie CheckMate 901
(1 publikacja petnotekstowa oraz 8 abstraktow).

Osiagnieto petna zgodnos¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 13.5.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 13.6.
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Rys. 10. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dla niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing w analizowanym wskazaniu (diagram PRISMA 2020).

Identyfikacja badan w bazach i rejestrach

Zidentyfikowane rekordy*:
MEDLINE (n = 28 + 136)
EMBASE (n = 405 + 445)
the Cochrane Library (n = 17 + 119)
CRD (n=3+0)

.

Selekcja badan (n = 425 + 557)

v

Odrzucone przed selekcja:
duplikaty (n = 28 + 143)

) (i)

Y

Wykluczone (n = 544 +91)

= , L Prace odrzucone (ELR): 22

g Ocena pelnych tekstow publikacji Skutecznosc kliniczna: 8

g pod katem kwalifikowalnosci - inna struktura badania komparatora: 8
o, (n=25+38) Opracowania wtorne: 9

- brak cech przegladu systematycznego: 1

- brak wynikow dla analizowanej interwencji: 7
- niewtasciwy cel badania: 1

Efektywnosc praktyczna: 5

A 4

Wtaczone badania (1 pierwotne, 2
wtorne)

Prace dotyczace wlaczonych badan (9
pierwotne /2 wtorne)

[ waczone |

*przedstawiono wyniki dla dwdch oddzielnych przegladow systematycznych baz danych (dla
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing + dla terapii podtrzymujacej awelumabem).

4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne, w ktérym poréwnywano
bezposrednio stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing (NIVO-CT) ze
stosowaniem gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyng (GC) (badanie CheckMate 901).

Badanie CheckMate 901 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja prowadzone metoda otwartej proby, przeprowadzone w populacji
dorostych (wiek 218 lat) chorych z wczesniej nieleczonym®, nieoperacyjnym lub
przerzutowym rakiem urotelialnym. Szczegdtowa charakterystyke chorych w badaniu
wtaczonym do analizy przedstawiono w rozdz. 4.2.4.

Badanie CheckMate 901 sktada sie z dwoch czesci. W pierwszej czesci (analizowanej
w niniejszym raporcie i opisywanej skrotowo w dalszej czesci analizy jako badanie
CheckMate 901°) pacjentow przydzielono do otrzymywania niwolumabu w skojarzeniu
z gemcytabing i cisplatyng lub gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyng. W drugiej czesci
(w toku) pacjentow przydzielono do grupy otrzymujacej niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem lub chemioterapie oparta na platynie (gemcytabina w potaczeniu

4 chorzy, ktorzy nie otrzymali wczesniej leczenia systemowego w leczeniu nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego.

% na podstawie gtownej publikacji van der Heijden 2023.
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z cisplatyng lub karboplatyng). Kazda czesc badania miata osobng moc statystyczna.
Szczegotowy opis badania (z podziatem na obie czesci) zostat przedstawiony w protokole do
badania.

Pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng randomizowano w stosunku 1:1:1:1 do
dwoch czesci badania (po dwa ramiona w kazdej czesci badania) i stratyfikowano
w zaleznosci od ekspresji ligandu programowanej Smierci 1 (ang. programmed death ligand
1, PD-L1) w nowotworze oraz obecnosci przerzutow w watrobie lub ich braku. W analizowanej
czesci badania CM 901 pacjentow przydzielono do jednej z dwoch grup:

e niwolumab (w dawce 360 mg) podawany dozylnie w skojarzeniu z gemcytabing (1 000
mg/m? powierzchni ciata) i cisplatyng (70 mg/m? powierzchni ciata) przez
maksymalnie szes¢ 3-tygodniowych cykli, a nastepnie (3 tygodnie po ostatniej dawce
terapii skojarzonej) niwolumab (w dawce 480 mg) co 4 tygodnie do momentu
progresji choroby, wystapienia niedopuszczalnych skutkow toksycznych, wycofania
zgody lub maksymalnie do 2 lat;

e gemcytabina (1000 mg/m? powierzchni ciata) z cisplatyng (70 mg/m* powierzchni
ciata) przez maksymalnie szes¢ 3-tygodniowych cykli.

Rys. 11. Schemat badania CheckMate 901 (w zakresie czesci pierwszej).

Badanie CheckMate 901

Faza skojarzona

Glowne kryteria wigczenia: GC™

* wiek = 18 lat Q3W (max 6 C}‘kh]

+ wczesniej nieleczony, nieoperacyjny R N = 304
lub mUC obejmujacy miedniczke 1-1
nerkowa, moczowad, pecherz lub ) NIVO 360 mg + GC"
cewke moczowq Q3W (max 6 cykli)

« kwalifikacja do leczenia cisplatyng* Stratyfikacja: N = 304

+ status PD-L1 (= 1% vs < 1%)
* przerzuty do watroby (tak
lub nie) 3 tyg.

+ stan sprawnosci wg ECCG 0-1

NIVO 480 mg
Q4W (do progresji choroby,
niedopuszczalnej toksycznosci,
wycofania zgody, lub do 24
miesiecy”)

Monoterapia

Q3W - co 3 tygodnie; *kwalifikacja do cisplatyny zostata okreslona w populacji badanej na podstawie
wspotczynnika GFR > 60 ml/min (szczegotowy opis w rozdz. 4.2.3 i w protokole do badania);
**pacjenci, ktorzy przerwali leczenie sama cisplatyna, mogli przejs¢ na leczenie gemcytabing z
karboplatyng na pozostatg czes¢ cykli (w sumie do szesciu cykli); ***monoterapie NIVO nalezy
rozpocza¢ 3 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki terapii skojarzonej NIVO+CT; “Odpowiada
maksymalnie 24 miesigcom od pierwszej dawki NIVO podanej w ramach terapii skojarzonej NIVO+CT.

Niedozwolone byto zmniejszanie wczesniej okreslonych dawek niwolumabu. Zgodnie
z protokotem badania dopuszczono zmniejszenie dawek gemcytabiny i cisplatyny.
Dopuszczono opdznienia w podaniu zaréwno niwolumabu, jak i gemcytabiny z cisplatyna.
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Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie sama cisplatyng, mogli przejsc na leczenie gemcytabing
w potaczeniu z karboplatyng na pozostatg czes¢ cykli, tacznie do szesciu cykli.

Do analizowanej czesci badania wtaczono 608 chorych, w tym 304 chorych w grupie NIVO-
CT i 304 chorych w grupie chemioterapii (288 otrzymato leczenie GC). Co najmniej jedna
dawke karboplatyny zamiast cisplatyny otrzymato 49/304 (16,1%) pacjentow w grupie
leczonej NIVO-CT i 43/288 (14,9%) pacjentow leczonych chemioterapig (GC).

Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 33,4 miesiaca (zakres: 7,4; 62,4 mies.).

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang.
intention-to-treat, |TT) oraz w subpopulacji chorych poddanych randomizacji, u ktorych
poziom ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosit >1%. Ocene bezpieczenstwa
przeprowadzono w populacji chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku (ang.
all treated population, ATP).

Charakterystyke badania wtaczonego do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych
udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tab. 13. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnos¢ Mediana czasu | Populacja Porownywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz z
osrodkow liczebnoscia grup, N
CheckMate | miedzynarodowe, rownolegte 135 osrodkow | 608 chorych | mediana: 33,6 | dorosli chorzy (218 lat) z | e NIVO-CT*,
901 wieloosrodkowe, w 30 krajach* mies. [zakres: | histologicznie N=304;
kontrolowane 7,4; 62,4] potwierdzonym o GC** N=304
badanie kliniczne nieoperacyjnym lub z
fazy 1l z przerzutami rakiem
randomizacja urotelialnym (obejmujacym
prowadzone miedniczke nerkowa,
metodg  otwartej moczowod, pecherz lub
proby (open-labet) cewke moczowa)

NIVO-CT - niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing; GC - gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna; *Argentyna, Australia, Brazylia, Kanada, Chile,
Chiny, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy, Grecja, Izrael, Wtochy, Japonia, Republika Korei, Meksyk, Holandia, Norwegia, Peru Polska, Rumunia,
Rosja, Singapur, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Tajwan, Turcja, Stany Zjednoczone; **niwolumab (w dawce 360 mg) podawany dozylnie w skojarzeniu
z gemcytabina (1 000 mg/m? powierzchni ciata) i cisplatyna (70 mg/m? powierzchni ciata) przez maksymalnie szes¢ 3-tygodniowych cykli, a nastepnie (3
tygodnie po ostatniej dawce terapii skojarzonej) niwolumab (w dawce 480 mg) co 4 tygodnie do momentu progresji choroby, wystapienia niedopuszczalnych
skutkow toksycznych, wycofania zgody lub maksymalnie do 2 lat; *** gemcytabina (1 000 mg/m? powierzchni ciata) i cisplatyna (70 mg/m? powierzchni ciata)
przez maksymalnie szesc¢ 3-tygodniowych cykli.

Tab. 14. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz. 2.

Squibb we  wspotpracy z  Ono

Pharmaceutical.

Bezpieczenstwo: nie*

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne Intention to treat) liczebnosci préby
CheckMate 901 | tak opisane Badanie sponsorowane przez Bristol Myers | Skutecznosc: tak H: superiority | tak

*ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktorzy otrzymali leczenie (ATP).
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badania klinicznego zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata
oceniona za pomoca metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. (Jadad 1996) oraz zgodnie
ze skalg Cochrane (Higgins 2011).

Zgodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa
do uzyskania liczba punktéw wynosita 5.

Badanie wtaczone do analizy oceniono na 3 punkty w skali Jadad. Ocena wynika z braku
zaslepienia badan.

Zgodnie ze skala Cochrane oceniano ryzyko btedu systematycznego zwigzanego
z randomizacja, ukryciem kodu randomizacji, zaslepieniem badaczy, pacjentow i oceny
efektow, kompletnoscia wynikow, selektywnym raportowaniem i innymi czynnikami.
Uwzgledniono 3 mozliwe warianty oceny ryzyka btedu systematycznego: niskie, nieznane
i wysokie.

Badanie wtaczone do analizy charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu w zakresie
wiekszosci domen. Nieznane ryzyko btedu systematycznego wykazano w domenie
»Laslepienie badaczy i pacjentow”, ze wzgledu na otwarty charakter badania. Nalezy jednak
zauwazyC, ocena czestosci zgonow (przezycie catkowite) jest oceng obiektywna,
a zaslepienie proby badz jego brak nie ma wptywu na jej wykonanie. Ponadto, punkty
koncowe (ocena progresji i odpowiedzi na leczenie) oceniane byty w ramach zaslepionego,
niezaleznego przegladu centralnego [ang. blinded independent central review, BICR])
w oparciu o scisle zdefiniowane kryteria (RECIST 1.1).

Zestawienie oceny jakosci badania wtaczonego do analizy wedtug skali Jadad, wraz
z okresleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji przedstawia Tab. 15. Ocene ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 15. Ocena jakosci badan pierwotnych wilaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

Badanie Randomizacja | Podwadjnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
Slepa proba | ktorzy wycofali | sumaryczna | badania wg
sie lub zostali wg Jadad wytycznych

wykluczeni z AOTMIT
badania
CheckMate 901* | 2* o** 1 3 A

*randomizacja centralna, stratyfikowana z zastosowaniem interaktywnego systemu odpowiedzi (ang.
Interactive Response Technology, IRT); **badanie otwarte.

Tab. 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie CheckMate 901 | Komentarz

Randomizacja niskie Randomizacja stratyfikowana.

Ukrycie kodu randomizacji | niskie Interaktywny system odpowiedzi.
Zaslepienie  badaczy i | nieznane Brak zaslepienia badaczy i pacjentow*.
pacjentow
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Badanie  CheckMate 901 | Komentarz
Zaslepienie oceny efektow

Niekompletnosc¢ wynikow

Selektywne raportowanie

Inne czynniki

*ocena czestosci zgondw (przezycie catkowite) jest oceng obiektywna, a zaslepienie proby badz jego
brak nie ma wptywu na jej wykonanie; “*ocena progresji i odpowiedzi na leczenie wg kryteriow
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) wersja 1.1; “w badaniu analizowano rowniez
eksploracyjne punkty koncowe, ktorych nie wszystkie wyniki zostaty przedstawiono w publikacji
i opublikowanych abstraktach.

4.2.3 Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia chorych do
badania wtaczonego do analizy.

42/142



Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego

Tab. 17. Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia chorych.

MOCZOwW3;

chorobe mierzalna za pomocg tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego zgodnie z kryteriami RECIST
1.1;

pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia cisplatyng**, tj.
pacjenci z odpowiednig czynnoscia nerek: GFR = 60 ml/min
(oceniany na podstawie pomiaru bezposredniego, tj.
klirensu kreatyniny, lub, jesli nie dostepne, poprzez
obliczenia przy uzyciu wzoru Cockcrofta-Gaulta);
wykonanie biopsji guza z pierwotnego umiejscowienia lub
przerzutu;

odpowiednia czynnos¢ hematologiczna i czynnos¢ watroby
14 dni przed randomizacja;

stan sprawnosci wg ECOG 0-1***;

podpisana pisemna, swiadoma zgoda na udziat w badaniu
(uczestnicy muszg wyrazic wole i by¢ zdolni do
przestrzegania zaplanowanego harmonogramu wizyt,
leczenia, badan laboratoryjnych, biopsji guza oraz innych
wymagan dotyczacych udziatu w badaniu®);

ujemny wynik testu cigzowe z surowicy lub z moczu u
kobiet w wieku rozrodczym w ciggu 24 godzin przed
rozpoczeciem leczenia;

kobiety w wieku rozrodczym musza wyrazi¢ zgode na
przestrzeganie metod antykoncepcji na czas trwania
leczenia oraz przez 5 okresow pottrwania badanego
leku/chemioterapii plus 30 dni (czas trwania cyklu
owulacyjnego) przez tacznie 5 miesiecy (badany lek)/30
dni (chemioterapia) od zakonczenia leczenia;

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
CheckMate | e wiek =18 lat, e stosowanie wczesniej chemioterapii systemowej w leczeniu
901 o histologicznie potwierdzony, nieoperacyjny lub z nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego;
przerzutami rak urotelialny* obejmujacy miedniczke Dozwolone byto wczesniejsze leczenie dopecherzowe, jesli zostato
nerkowa, moczowod, pecherz moczowy lub cewke zakonczone co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia w

badaniu. Dozwolona byta wczesniejsza terapia neoadjuwantowa,
radioterapia lub uzupetniajaca chemioterapia oparta na platynie w
przypadku nawrotu po co najmniej 12 miesigcach po zakonczeniu
terapii.

wczesniejsze leczenie przeciwciatem anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-
L2, anty-CD137 lub anty-CTLA-4 lub dowolne inne przeciwciato lub lek
specyficznie ukierunkowany na kostymulacje komorek T lub sciezki
punktow kontrolnych;

choroba kwalifikujgca sie do leczenia miejscowego w celu wyleczenia;

aktywne przerzuty do mozgu lub przerzuty do opon moézgowo-
rdzeniowych;

aktywna, znana lub podejrzewana choroba autoimmunologiczna;

wczesniejszy nowotwor aktywny w ciggu ostatnich 3 lat, z wyjatkiem
nowotworow miejscowo wyleczalnych, ktore zostaty pozornie
wyleczone, takie jak podstawnokomorkowy lub ptaskonabtonkowy rak
skory, rak prostaty z potwierdzonymi niewykrywalnymi antygenami
specyficznymi dla prostaty (PSA) lub rak in situ prostaty, szyjki macicy
lub piersi;

otrzymanie zywej/atenuowanej szczepionki w ciagu 30 dni przed
leczeniem;

powazne lub niekontrolowane zaburzenie zdrowotne, ktore w opinii
badacza moze zwiekszac ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu lub
podawaniem badanego leku, uposledza¢ zdolnos¢ uczestnika do
otrzymania terapii wg protokotu lub ingerowa¢ w interpretacje
wynikow badan;

schorzenie wymagajgce leczenia ogolnoustrojowego kortykosteroidami
(> 10 mg na dobe odpowiednika prednizonu) lub innymi lekami
immunosupresyjnymi w ciggu 14 dni przed podaniem badanego leku;
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Badanie

Kryteria wilaczenia

Kryteria wykluczenia

o mezczyzni aktywni seksualnie z kobietg w wieku
rozrodczym musza zgodzi¢ sie na przestrzeganie metod
antykoncepcji na czas trwania leczenia plus 5 okresow
pottrwania badanego leczenia/chemioterapii plus 90 dni
(czas regeneracji nasienia) przez tacznie 7 miesiecy
(badany lek)/90 dni (chemioterapia) od zakonczenia
leczenia;

niekontrolowana niewydolnosc nadnerczy;
niewydolnosc serca w klasie NYHA Il lub 1V;

znana historia dodatniego wyniku testu na obecnosc¢ ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (HIV) lub zespot nabytego niedoboru odpornosci
(AIDS);

niekontrolowana choroba wspolistniejaca, w tym m. in. trwajaca lub
aktywna infekcja, niestabilna dtawica piersiowa lub choroba
psychiczna/sytuacje spoteczne, ktore ograniczaja przestrzeganie
protokotu;

pacjenci, u ktorych w przesztosci wystepowato ostre zapalenie
uchytkow, ropien wewnatrzbrzuszny, niedroznos¢ przewodu
pokarmowego i rak jamy brzusznej, ktore sa znanymi czynnikami
ryzyka perforacji jelita grubego;

pacjenci cierpiacy na Srodmiagzszowa chorobe ptuc, ktora jest
objawowa lub moze zaktoca¢ wykrywanie lub leczenie podejrzen
toksycznosci ptucnej zwiazanej z lekiem;

wystapienie w przesziosci alergii lub nadwrazliwosci na badane
sktadniki leku;

karmienie piersia

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; *dopuszczono pacjentow z innymi wariantami histologicznymi (<50%) - typ przejsciowokomaorkowy musi byc
dominujacym wariantem histologicznym; **kwalifikacja do leczenia cisplatyna dotyczyta jedynie analizowanej czesci badania CheckMate 901 (w drugiej
czesci badania wiaczono rowniez pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna; ***w 5-stopniowej skali, gdzie wyzsze liczby oznaczaja wieksza
niepetnosprawnosé; “demencja, zmieniony stan psychiczny lub jakikolwiek stan psychiczny, ktéry uniemozliwiatby zrozumienia lub wyrazenia $wiadomej
zgody lub wypetnienia kwestionariusza jakosci zycia stanowi kryterium wykluczenia z badania.
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4.2.4 Charakterystyka populacji

Populacje w badaniu CheckMate 901 stanowili dorosli chorzy z nieoperacyjnym lub
z przerzutami rakiem urotelialnym. Do badania wtaczono chorych w wieku co najmniej 18
lat z histologicznie potwierdzonym, wczesniej nieleczonym, nieoperacyjnym lub
z przerzutami rakiem urotelialnym w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1) - szczegotowe
kryteria wtaczenia i wykluczenia opisano w rodz. 4.2.3.

Badanie CheckMate 901 sktada sie z dwoch czesci. W pierwszej czesci (analizowanej
w niniejszym raporcie) pacjentow przydzielono do otrzymywania niwolumabu w skojarzeniu
z gemcytabing i cisplatyng (NIVO-CT) lub gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyna (GC).
Ostatecznie w ramach tej czesci do badania wtaczono 304 chorych w grupie NIVO-CT oraz
304 chorych w grupie GC.

Mediana wieku chorych w obu grupach wyniosta 65 lat, a wiekszos¢ (77%) stanowili
mezczyzni. Wiekszo$c¢ populacji w obu grupach stanowili chorzy rasy biatej (NIVO-CT vs GC:
69% vs 74%). W obu grupach rak urotelialny w momencie wstepnej diagnozy zlokalizowany
byt w wiekszosci przypadkéw w obrebie pecherza moczowego (77% w grupie NIVO-CT i 72%
w grupie GC). Zdecydowana wiekszosc¢ pacjentow zakwalifikowata sie do badania ze wzgledu
na obecnosc przerzutow (NIVO-CT vs GC: 86% vs 89%).

Proces randomizacji w badaniu CheckMate901 byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych
réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegolnych grup.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych populacji catkowitej
analizowanej czesci wtaczonego badania klinicznego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 18. Charakterystyka pacjentow w badaniu CheckMate 901.

Charakterystyka | NIVO-CT (N=304) | GC (N=304)
Wiek, lata

mediana (zakres) 65 (32; 86) 65 (35; 85)
<65 lat, n (%) 150 (49) 148 (49)
=65 lat, n (%) 154 (51) 156 (51)
Ptec, n (%)

Mezczyzni 236 (78) 234 (77)
Kobiety 68 (22) 70 (23)
Rasa lub grupa etniczna, n (%)

biata 211 (69) 225 (74)
azjatycka 75 (25) 63 (21)
amerykanscy Indianie/rdzenni mieszkancy Alaski | 1 (<1) 1(<1)
czarna 0(0) 2(1)

inna 17 (6) 13 (4)
Region geograficzny, n (%)

Stany Zjednoczone 19 (6) 21 (7)
Europa 134 (44) 142 (47)
Azja 72 (24) 61 (20)
inny 79 (26) 80 (26)
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Charakterystyka | NIVO-CT (N=304) | GC (N=304)
ECOG, n (%)
0 162 (53) 162 (53)
1 140 (46) 142 (47)
>1 2(1) 0 (0)
Lokalizacja guza w momencie diagnozy , n (%)
pecherz moczowy 235 (77) 219 (72)
miedniczka nerkowa 33 (11) 44 (15)
inna 36 (12) 41 (14)
Czas od poczatkowej diagnozy, lata
mediana (zakres) 0,51 (0; 27,8) 0,36 (0; 23,9)
<1 rok 179 (59) 199 (66)
>1 rok 125 (41) 105 (34)
Wariant histologiczny, n (%)
zaden 150 (49) 142 (47)
gruczolakorak 53 (17) 50 (16)
rak kolczystokomorkowy 20 (7) 23 (8)
Mikropapilarny (mikrobrodawczakowaty) 17 (6) 16 (5)
inny 62 (20) 71 (23)
nie zgtoszono 2 (1) 2(1)
Stadium choroby, n (%)
Z przerzutami 261 (86) 269 (88)
miejscowo nieoperacyjny lub bez przerzutow 41 (13) 33 (11)
nie zgloszono 2(1) 2 (1)
Ekspresja PD-L1, n (%)
1% 111 (37) 110 (36)
<1% 193 (63) 194 (64)
Przerzuty do watroby, n (%)
tak 64 (21) 64 (21)
nie 240 (79) 240 (79)
4.2.5 Zestawienie punktow koncowych
Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych, drugorzedowych

i dodatkowych punktéw koncowych ocenianych w badaniu klinicznym wtaczonym do

niniejszego opracowania.

Tab. 19. Zestawienie punktow koricowych w badaniu wtaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe Drugorzedowe punkty koricowe Eksploracyjne punkty
punkty koncowe koncowe”
CheckMate | « przezycie e przezycie catkowite (0S) u|e obiektywna
901 catkowite (0S), pacjentow z PD-L1>1%*, odpowiedz na
leczenie,
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Badanie Pierwszorzedowe | Drugorzedowe punkty koricowe Eksploracyjne punkty
punkty koricowe koricowe”
e przezycie wolne | » przezycie wolne od progresji | e bezpieczenstwo,
od progresji choroby (PFS) u pacjentow z PD- | o  jakoéé zycia we
choroby (PFS) L121%", EORTC QLQ-C30 w
o jakos¢ zycia wg kwestionariusza roznych skalach

European  Oreganization  for
Research and Treatment of
Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30 (EORTC
QLQ-C30)

*status PD-L1 definiowano na podstawie odsetka dodatniego zabarwienia btony komorkowej
nowotworu (minimum 100 komorek nowotworowych), ktory mozna byto oceni¢ za pomoca testu
immunohistochemicznego na obecnosc PD-L1 (test immunohistochemiczny IHC 28-8 pharmDx [Dako]);
“eksploracyjne punkty koncowe moga dostarczy¢ dodatkowych informacji na temat skutecznosci
analizowanej terapii i efektow leczenia, ale nie stanowia gtownego celu badawczego;

4.2.6 Chorzy, ktorzy przerwali leczenie

W badaniu CheckMate 901 (mediana okresu obserwacji: 33,4 mies.) w momencie analizy,
23/304 (7,6%) pacjentow w grupie NIVO-CT kontowato leczenie, natomiast w grupie
chemioterapii zaden chory w momencie analizy nie kontynuowatl leczenia.

W grupie NIVO-CT 225/304 (74,0%) pacjentow ukonczyto 6 cykli terapii skojarzonej,
natomiast w grupie GC 157/288 (54,5%) otrzymato 6 petnych cykli chemioterapii zgodnie z
protokotem. Biorac pod uwage okres 6 cykli terapii, istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow przerwat leczenie w grupie GC niz w grupie NIVO-CT (26,0% vs 45,5%; OR=0,42
[95%Cl: 0,30; 0,59], p<0,001; RD=-0,20 [-0,27; 0,12], p<0,001; NNHs tyg.=na).

W grupie NIVO-CT leczenie zgodnie z protokotem (tacznie z leczeniem podtrzymujacym)
ukonczyto29/304 (9,5%).

Gtowng przyczynag przerwania leczenia w obu grupach byta progresja choroby, ktéra
wystapita u 55,3% chorych w grupie NIVO-CT i 17,4% chorych w grupie GC. Z powodu
toksycznosci udziat w badaniu przerwato 5,3 chorych w grupie NIVO-CT oraz 7,6% pacjentow
w grupie GC, a z powodu zdarzen niepozadanych niezwigzanych z leczeniem 3,3% pacjentow
w grupie NIV+IPI i 4,9% pacjentow w grupie CHT.

Przyczyny przerwania leczenia w badaniu wtgczonym do analizy zestawiono w ponizszej
tabeli.
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Tab. 20. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy przerwali leczenie w badaniu CheckMate 901, cz.1.

Badanie | ITT, | ATP, | Ukonczenie | Przerwanie Przyczyny przerwania leczenia, n (%)
N N leczenia, n | leczenia, n Progresja Toksycznos¢ | Przerwanie Zdarzenia niepozadane | Maksymalny
(%) (%) choroby, n | leku, n (%) leczenia na prosbe | niezwigzane z lekiem, | efekt
(%) pacjenta, n (%) n (%) kliniczny, n (%)
CheckMate 901
NIVO-CT 304 | 304 | 29 (10)* 252 (83) 168 (55) 26 (9) 15 (5) 10 (3) 6(2)
GC 304 | 288 | 157 (55) 131 (45) 50 (17) 22 (8) 18 (6) 14 (5) 10 (3)

ITT - populacja pacjentow randomizowanych; ATP - populacja pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie; *w momencie analizy 23/304 (7,6%) pacjentow w grupie
NIVO-CT kontowato leczenie.

Tab. 21. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy przerwali leczenie w badaniu CheckMate 901, cz.2.

Badanie | ITT, | ATP, | Ukonczenie | Przerwanie | Przyczyny przerwania leczenia, n (%)
N N leczenia, n | leczenia, n [y cofanie | Niskie lub brak | Decyzja Niespetnianie Zgon, n (%) | Inne, n (%)
(%) (%) zgody, n | przestrzegania | administracyjna | kryteriow
(%) zalecen, n (%) | sponsora, n (%) badania, n (%)
CheckMate 901
NIVO-CT | 304 | 304 |29 (10)* 252 (83) 2(1) 0 (0) 2(1) 1 (<1) 1(<1) 21 (7)
GC 304 | 288 | 157 (55) 131 (45) 4 (1) 1(<1) 1 (<1) 1(<1) 2 (1) 8 (3)

ITT - populacja pacjentow randomizowanych; ATP - populacja pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie; *w momencie analizy 23/304 (7,6%) pacjentow w grupie
NIVO-CT kontowato leczenie.
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Kolejng terapie przeciwnowotworowa otrzymato 41,8% (127/304) chorych w grupie NIV-CT,
z czego 35,5% (108/304) otrzymato leczenie systemowe. Z kolei w grupie GC kolejng terapie
przeciwnowotworowa otrzymato 56,3% (171/304) chorych, w tym 51,3% (156/304) otrzymato
leczenie systemowe. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace kolejnych terapii
przeciwnowotworowych

Tab. 22. Odsetki pacjentow, ktorzy otrzymywali poszczegolne terapie przeciwnowotworowe po

przerwaniu lub ukonczeniu leczenia w badaniu CheckMate 901.

Kategoria, n (%) NIV-CT (N=304) GC (N=304)
Kolejna terapia przeciwnowotworowa (jakakolwiek)* 127 (42) 171 (56)
Radioterapia 31 (10) 36 (12)
Leczenie operacyjne 26 (9) 22 (7)
Terapia systemowa** 108 (36) 156 (51)
Anty PD-1 22 (7) 72 (24)
Niwolumab 6 (2) 5(2)
Pembrolizumab 14 (5) 54 (18)
Toripalimab 0 (0) 6 (2)
Anty PD-L1 3(1) 52 (17)
Atezolizumab 0 (0) 13 (4)
Awelumab 3(1) 32 (11)
durwalumab 0 (0) 7 (2)
Inna immunoterapia 3(1) 2(1)
Chemioterapia oparta na platynie 25 (8) 26 (9)
Karboplatyna 12 (4) 7(2)
Cisplatyna 11 (4) 18 (6)
Inne 91 (30) 81 (27)

*Pacjenci mogli otrzymacé wiecej niz jedna kolejng terapie. Kolejna terapie zdefiniowano jako
leczenie rozpoczete sie w dniu pierwszej dawki lub pozniej (data randomizacji, jesli pacjent nigdy
nie byt leczony).**Wymieniono kolejne terapie zastosowane u 1% pacjentow w ktorymkolwiek
ramieniu.

4.3 Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

Dnia 09.12.2024 r. przeszukiwano rejestry clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
w celu odnalezienia badan randomizowanych zakonczonych, ale nieopublikowanych,
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego. Podczas przeszukiwania wymienionych rejestrow korzystano z nazwy
wnioskowanej substancji czynnej oraz choroby.

Tab. 23. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
09.12.2024 r.

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu
NCT03036098 Study of Nivolumab in Combination With Ipilimumab or | Badanie = CheckMate
Standard of Care Chemotherapy Compared to the | 901 wtaczone do

Standard of Care Chemotherapy Alone in Treatment of | przegladu.
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Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

Participants With Untreated Inoperable or Metastatic
Urothelial Cancer (CheckMate901).

Tab. 24. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:
09.12.2024 r.

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

2016-003881-14 | A Phase 3, Open-label, Randomized Study of Nivolumab | Badanie = CheckMate
Combined with Ipilimumab, or with Standard of Care | 901 wtaczone do
Chemotherapy, versus Standard of Care Chemotherapy | przegladu.

in Participants with Previously Untreated Unresectable
or Metastatic Urothelial Cancer
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5 Ocena skutecznosci

Ocene skutecznosci przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego
fazy lll (CheckMate 901) bezposrednio porownujgcego stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyna i gemcytabing (NIVO-CT) ze stosowaniem gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyng
(GC) w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego
(wywodzacego sie z pecherza moczowego, moczowodu, miedniczki nerkowej lub cewki
moczowej).

W analizie skutecznosci oceniano nastepujace punkty koncowe:
e przezycie catkowite (0S)
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

e jakosc zycia wg kwestionariusza European Organization for Research and Treatment
of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30),

e jakos¢ zycia wg kwestionariusza wg kwestionariusza EQ-5D-5L,
e obiektywna odpowiedz na leczenie.

W badaniu CheckMate 901 analize skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej
z zaplanowanym leczeniem (ITT) oraz w subpopulacji chorych poddanych randomizacji,
u ktorych poziom ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych wynosit >1%.

Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 33,4 miesiaca (zakres: 7,4; 62,4 mies.).

Wyniki dotyczace skutecznosci dla porownania bezposredniego niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT) oraz gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyna (GC) na
podstawie badania CheckMate 901 przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 25. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 901 - przezycie catkowite.

Badanie, Liczebnos¢ Przezycie catkowite, mies., mediana | Przezycie catkowite po roku (12 | Przezycie catkowite po 2 latach (24
grupa populacji, n | [95%CI] mies.), n* (%) mies.), n* (%)

CheckMate 901 HR=0,78 [95%Cl: 0,63; 0,96], p=0,02

NIVO-CT 304 21,7 [18,6; 26,4] 213 (70) 143 (47)

GC 304 18,9 [14,7; 22,4] 191 (63) 124 (41)

NIVO-CT - niwolumab + cisplatyna + gemcytabina; GC - gemcytabina + cisplatyna; *obliczenia wtasne na podstawie odsetkow podanych w publikacji.

Tab. 26. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 901 - przezycie wolne od progresji choroby.

Badanie, Liczebnos¢ | Przezycie wolne od progresji* - | Przezycie wolne od progresji** - | Przezycie wolne od progresji w

grupa populacji, n | ocena BICR, mies., mediana [95%CI] | ocena BICR, mies., mediana [95%ClI] | ocenie badacza, mies., mediana
[95%CI]

CheckMate 901 HR=0,72 [95%CI: 0,59; 0,88], p=0,001 | HR=0,74 [95%Cl: 0,62; 0,89], p<0,05 | HR=0,70 [95%Cl: 0,57; 0,85], p<0,05

NIVO-CT 304 7,9 [7,6; 9,5] 7,917,6; 9,5] 7,9107,7; 9,5]

GC 304 7,6 [6,1; 7,8] 7,5 [6,1; 7,8] 7,6 [6,3; 7,8]

NIVO-CT - niwolumab + cisplatyna + gemcytabina; GC - gemcytabina + cisplatyna; BICR - zaslepiony, niezalezny przeglad centralny; *uwzglednienie
cenzurowania danych dotyczacych przezycia wolnego od progresji w wyniku zastosowania pozniejszego leczenia przeciwnowotworowego przed progresja
choroby u 24 (7,9%) pacjentow leczonych NIVO-CT i u 74 (24,3%) pacjentow leczonych GC; “*brak cenzurowania zastosowania pézniejszego leczenia
przeciwnowotworowego przed progresja choroby.

Tab. 27. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 901 - przezycie wolne od progresji choroby cd.

Badanie, grupa

Liczebnosc
populacji, n

Przezycie wolne od progresji po roku (12 mies.) - ocena

BICR, n* (%)

Przezycie wolne od progresji po 2 latach (24 mies.) -
ocena BICR, n* (%)

CheckMate 901
NIVO-CT
GC

304
304

104 (34)
66 (22)

71 (23)
29 (10)

NIVO-CT - niwolumab + cisplatyna + gemcytabina; GC - gemcytabina + cisplatyna; BICR - zaslepiony, niezalezny przeglad centralny; *obliczenia wtasne na
podstawie odsetkéw podanych w publikacji.
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Tab. 28. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 901 - odpowiedz na leczenie - ocena BICR

Badanie, Liczebnosé Obiektywna* odpowiedz na leczenie, | Catkowita odpowiedz na leczenie, n | CzeSciowa odpowiedz na leczenie, n
grupa populacji, n | n** (% [95%CI])) (%) (%)

CheckMate 901

NIVO-CT 304 175 (58 [52; 63]) 66 (22) 109 (36)

GC 304 131 (43 [38; 49]) 36 (12) 95 (31)

NIVO-CT - niwolumab + cisplatyna + gemcytabina; GC - gemcytabina + cisplatyna; *obiektywna odpowiedz zdefiniowano jako potwierdzona odpowiedz
catkowita lub czesciowa, zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1. **obliczenia wtasne na podstawie odsetkow podanych w publikacji.

Tab. 29. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 901 - odpowiedz na leczenie - ocena BICR, cd.

Badanie, Liczebno$¢ | Choroba stabilna, n (%) Choroba progresywna, n (%) Brak oceny*, n (%)
grupa populacji, n

CheckMate 901

NIVO-CT 304 77 (25) 29 (10) 23 (8)

GC 304 86 (28) 39 (13) 48 (16)

NIVO-CT - niwolumab + cisplatyna + gemcytabina; GC - gemcytabina + cisplatyna; *najczestszymi przyczynami nieocenianej najlepszej ogolnej odpowiedzi
byty zgon przed pierwsza ocena guza w trakcie badania, wycofanie zgody, przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, brak leczenia
i otrzymywanie kolejnej terapii przeciwnowotworowej przed pierwsza oceng guza.

Tab. 30. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 901 - odpowiedzZ na leczenie w ocenie badacza.

Badanie, Liczebnos¢ Obiektywna odpowiedZ na leczenie, | Catkowita odpowiedz na leczenie, n | CzeSciowa odpowiedz na leczenie, n
grupa populacji, n | n* (% [95%CI])) (%) (%)

CheckMate 901

NIVO-CT 304 180 (59 [54; 65]) 41 (14) 139 (46)

GC 304 133 (44 [38; 50]) 23 (8) 110 (36)

NIVO-CT - niwolumab + cisplatyna + gemcytabina; GC - gemcytabina + cisplatyna; *obliczenia wtasne na podstawie odsetkow podanych w publikacji.
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Tab. 31. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 901 - odpowiedz na leczenie w ocenie badacza cd.

Badanie, grupa

Liczebnos$é populacji, n

Choroba stabilna, n (%)

Choroba progresywna, n (%)

Brak oceny*, n (%)

CheckMate 901
NIVO-CT
GC

304
304

77 (25)
91 (30)

23 (8)
28 (9)

24 (8)
52 (17)

NIVO-CT - niwolumab + cisplatyna + gemcytabina; GC - gemcytabina + cisplatyna; *najczestszymi przyczynami nieocenianej najlepszej ogolnej odpowiedzi
byty zgon przed pierwsza ocena guza w trakcie badania, wycofanie zgody, przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, brak leczenia
i otrzymywanie kolejnej terapii przeciwnowotworowej przed pierwsza oceng guza.

Tab. 32. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 901 - jakos¢ zycia.

Badanie, grupa

Liczebnosc
populacji, n

EORTC QLQ-30, ogolny stan zdrowia,
LS srednia zmiana [95%Cl]

EORTC QLQ-30, funkcjonowanie
fizyczne, LS srednia zmiana [95%Cl]

EORTC QLQ-30, funkcjonowanie w
rolach, LS srednia zmiana [95%ClI]

CheckMate 901*
NIVO-CT
GC

304
304

-0,47 [-2,46; 1,53]
0,06 [-2,06; 2,18]

-2,50 [-4,45;-0,54]
4,26 [-6,34; -2,19]

-3,78 [-6,59; -0,97]
-4,53 [-7,46; -1,59]

NIVO-CT - niwolumab + cisplatyna + gemcytabina; GC - gemcytabina + cisplatyna; LS - analiza najmniejszych kwadratow (ang. least square); *wyniki na
podstawie abstraktu konferencyjnego Bedke 2024.

Tab. 33. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CheckMate 901 - jakos¢ zycia, cd.

Badanie, grupa

Liczebno$¢ populacji, n

EORTC QLQ-30, zmeczenie, LS sSrednia zmiana [95%Cl]

EQ-5D-5L, EQ-VAS, LS srednia zmiana [95%Cl]

CheckMate 901*
NIVO-CT
GC

304
304

4,67 [2,26; 7,08]
5,57 [3,04; 8,10]

1,18 [-0,64; 2,99]
0,95 [-0,95; 2,86]

NIVO-CT - niwolumab + cisplatyna + gemcytabina; GC - gemcytabina + cisplatyna; LS - analiza najmniejszych kwadratow (ang. least square); *wyniki na
podstawie abstraktu konferencyjnego Bedke 2024.
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5.1 Pierwszorzedowe punkty koncowe

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu CheckMate 901 byto przezycie catkowite
i przezycie wolne od progresji oceniane w ramach zaslepionego, niezaleznego przegladu
centralnego (BICR).

5.1.1 Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS) zdefiniowano jako czas jaki uptynal od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. W przypadku pacjentow bez dokumentacji zgonu dane dotyczace
catkowitego przezycia cenzurowano w ostatnim dniu, w ktorym wiadomo byto, ze pacjent
przezyt. Jesli pacjent zostat poddany randomizacji, ale nie byt obserwowany, dane dotyczace
catkowitego przezycia byty cenzurowane w dniu randomizacji. Catkowity czas przezycia
monitorowano w sposob ciagty podczas przyjmowania przez pacjentéw dowolnego badanego
leku oraz co 3 miesigce po odstawieniu leku.

Mediana przezycia catkowitego

W badaniu CheckMate 901 mediana przezycia catkowitego wyniosta 21,7 mies. [95%Cl: 18,6;
26,4] w grupie NIVO-CT i 18,9 mies. [95%Cl: 14,7; 22,4] w grupie GC. Analiza wykazata istotnie
statystycznie dtuzsze przezycie catkowite w przypadku leczenia niwolumabem w skojarzeniu
z cisplatyna i gemcytabing niz chemioterapig (gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna) -
ryzyko zgonu byto nizsze o 22% w grupie NIVO-CT w porownaniu do GC (HR=0,78 [95%: 0,63;
0,96], p=0,02).

Tab. 34. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie catkowite.

Punkt Ny/Ng NIVO-CT, mies., | GC, mies., | HR [95% Cl] p
koncowy mediana [95% Cl] | mediana [95% Cl]
0s 304/304 | 21,7 [18,6; 26,4] 18,9 [14,7; 22,4] 0,78 [0,63; 0,96] | 0,02

Réznica pomiedzy Krzywymi Kaplana-Meiera dla grupy NIVO-CT i GC na wykresie zaleznosci
0S od czas powiekszata sie wraz z uptywem czasu.

Rys. 12. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie catkowite.

100-
My No. of Events] Median Overall
901 No. of Patients Survival (95% Cl)
2 80+ mo
2 70 Nivolumab+Gemcitabine- 172304 21.7 (18.6-26.4)
& 604 Cisplatin
s i Gemcitabine-Cisplatin 193304 18.9 (14,7-22.4)
% Mivolurmab+ Hazard ratio for death, 0,78
g 40 Eemicitabivie (95% CI, 0,63-0,96)
g 30 . o cisplatin P=0.02
o 0.7 THP
o 204
10 Gemcitabine—cizplatin
0 T T T T T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Months
No. at Risk
Nivolumab+gemcitabine— 304 264 196 142 97 69 48 25 15 7 2 0
cisplatin
Gemcitabine—cisplatin 304 242 166 122 82 49 33 17 13 4 1 0
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Ryzyko zgonu byto numerycznie nizsze w grupie NIVO-CT w porownaniu z GC w wiekszosci
analizowanych podgrup, z wyjatkiem grupy chorych ze Stanow Zjednoczonych (patrz Rys.
13). Wyniki osiagnety istotnosc statyczna dla nastepujacych podgrup: chorzy w wieku <65
lat, mezczyzni, chorzy z Europy, chorzy w dobrym stanie zdrowia (ECOG=0), chory bez
przerzutow do watroby oraz chorzy, ktorzy nie stosowali wczesniej leczenia systemowego
(tj. terapii neoadjuwantowych lub adjuwantowych u pacjentéw poddawanych radykalnej
resekcji lub w ramach leczenia oszczedzajacego pecherz w przypadku raka pecherza
moczowego naciekajacego miesnie). W subpopulacji pacjentow z ekspresja PD-L1 21% ryzyko
zgonu byto nizsze o 25% w grupie NIVO-CT w porownaniu do GC, jednak wyniki nie osiagnety
istotnosci statystycznej (HR=0,75 [95%: 0,53; 1,06], p=ns).

Rys. 13. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie catkowite.
Analiza w podgrupach.

Nivolumab+
No. of Gemcitabine— Gemcitabine—
Subgroup Patients Cisplatin Cisplatin Unstratified Hazard Ratio for Death (95% Cl)
no. of events/no, of patients

Al patients 608 172/304 193/304 —e—ii 0.78 (0.63-0.95)
Age 1

<65 yr 208 85/150 100/143 I—.—li 0.69 (0.51-0.92)

B5to <75 yr 136 65/120 66/116 —&-— 0.89 (0.63-1.26)

=75 yr 74 22/34 27/40 b—c»i—l 0.86 (0.49-1.52)
Sex 1

Male 470 133/236 147/234 I—.—!i 0.76 (0.60-0.97)

Femals 138 39/68 4670 —e—— 0.82 (0.54-1.26)
Race !

White 436 123/211 145/225 —e— 0.20 (0.63-1.02)

Asian 138 38/75 36/63 l—.—é—! D.71 (0.45-1.12)

Other 32 11/18 10/14 ' — 1 0.84 (0.35-1.97)
Geographic region i

United States 40 18/19 15/21 H—————— 1,92 (0.95-1.88)

Asia 133 36/72 34/61 I—.—i—l 0.73 (0.46-1.17)

Europe 276 72/134 90/142 —e—{ 0.73 (0.53-0.99)

Rest of the world 154 4679 54/80 |—.—i—| 0.73 (0.49-1.08)
ECOG performance-status score ]

1] 324 74/162 87/162 I—l—|i 0.70 (0.51-0.95)

1 282 96/140 106/142 —H 0.85 (0.64—-1.11)
PD-L1 expression E

=1% 221 B4/111 67/110 —e— 0.75 (0,53-1.06)

<1% ar indeterminate 387 108/193 126/194 I—.—i'l 0.80 (0.62-1.04)
Liver metastases H

Yes 128 45/64 48/64 e 0.77 (0.51-1.18)

MNo 480 127/240 145/240 ——i 0.77 (0.61-0.98)
Previous systemic cancer therapy i

Yes 156 44/88 41/68 —e— 0.90 (0.59-1.38)

No 452 128/216 152/236 l——H: 0.76 (0.60-0.96)

U.IE’S 0,|50 l.tIJO 2.IOO 4.\I’)U

Nivolumab+ Gemcitabine—Cisplatin Better Gemcitabine—Cisplatin Better

Przezycie catkowite - % chorych, u ktorych nie wystgpit zgon w okreslonym czasie

W badaniu CheckMate 901 odsetki chorych przezywajacych, tj. u ktorych nie wystapit zgon
po 12 oraz po 24 miesigcach byty numerycznie wieksze w grupie NIVO-CT w poréwnaniu do
GC, jednak wyniki nie osiagnety istotnosci statystycznej (OS po 12 mies.: 70% vs 63%, OR=1,38
[95%Cl: 0,99; 1,94], p=ns; RD=0,07 [95%Cl: -0,003; 0,15], p=ns; NNT3s.4 mies.=na; OS po 24
mies.: 47% vs 41%, OR=1,29 [95%Cl: 0,94; 1,78], p=ns; RD=0,06 [95%CI: -0,02; 0,14], p=ns;
NNT33 4 mies.=na).
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Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie catkowite po

roku (12 mies.) i po 2 latach (24 mies.).

Punkt ni*  (%)/ | Ni/Nk OR [95%ClI] P RD [95%Cl] 2] NNT
koricowy | nk* (%) [95%Cl]
0S po 12 | 213 (70)/ | 304/304 | 1,38 [0,99; 1,94] | ns 0,07 [-0,003; 0,15] | ns na
mies. 191 (63)

OS po 24 | 143 (47)/ | 304/304 | 1,29 [0,94; 1,78] | ns 0,06 [-0,02; 0,14] ns na
mies. 124 (41)

*obliczenia wtasne na podstawie odsetkow podanych w publikacji.

Rys. 14. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie catkowite po
roku (12 mies.) i po 2 latach (24 mies.) (OR).

NIVO-CT GC Odds Ratio Odds Ratip
Study or Subgroup  Events Tofal Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 OS5 po 12 mies.
CheckMate 801 23 304 181 304 1000% 138093, 1.494)
Subtotal (95% CI) 304 304  100.0% 1,38 [0.99, 1.94]
Total events 3 131
Heterogeneity Mot applicable
Test for overal| effect; Z=1.88 (F = 0,06&)
2.1.2 08 po 24 mies.
Checkhats 401 143 304 124 304 100 0% 129094 1.78] !
Subtotal (95% Ci) 304 304 100.0% 1.259[0.94 1.78]
Tolal events 143 124

Heterageneity: Mot applicatle
Test for overal| effect Z=155(F =012

100

01 10
Lepszy GC  Lepszy NIVO-CT

.01

Rys. 15. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie catkowite po
roku (12 mies.) i po 2 latach (24 mies.) (RD).

NIVO-CT GC

Study or Subgroup

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Differance
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference

2.1.1 08 po 12 mies.

CheskMate 90 13 304 181 304 1000% 0.0y [-0.00, 0.15]
Subtotal (95% Cl) 304 304 100.0% .07 [-0.00, 0,15]
Total evenis 213 191
Heterogenelty: Mot applicable
Test for overal| effect £=1.90 (F = 0.06)
2.1.2 05 po 24 mies.
CheckMate 801 143 304 124 304 1000% O0GRONZ 014 !
Subtotal (95% CI) 304 304 100.0% 0.06 [-0.02, 0.14]
Total events 143 124
Heterogeneity Mot applicable
Test for overall effect Z=156(F=012)
' 0.4 7

-1 05 i
Lepszy B6C Lapszy MIVO-CT

5.1.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji (PFS) zdefiniowano jako czas jaki uptynat od randomizacji do
pierwszej udokumentowanej progresji choroby, zgodnie z przegladem centralnym na
podstawie kryteriow RECIST lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci od tego, co
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nastapito wczesniej). Dane dotyczace pacjentow, ktorzy przezyli bez progresji choroby,
zostaty ocenzurowane w momencie ostatniej oceny guza. Dane dotyczace pacjentow, ktorzy
przezyli, ale w trakcie badania nie mieli oceny nowotworu, zostaly ocenzurowane
w momencie randomizacji. Dane dotyczace pacjentéw, ktorzy otrzymali kolejna terapie
przeciwnowotworowa przed progresja choroby, zostaty ocenzurowane w momencie ostatniej
oceny guza, ktora zostata przeprowadzona w dniu lub przed data rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej. Dodatkowo przeprowadzona zostata analiza wrazliwosci przezycia
wolnego od progresji, ktora nie obejmowata cenzurowania danych dla pacjentow, ktorzy
otrzymali kolejng terapie przeciwnowotworowg przed progresja.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby - ocena BICR

W badaniu CheckMate 901 mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie NIVO-
CT wyniosta 7,9 mies. [95%Cl: 7,6; 9,5], a w grupie GC - 7,6 mies. [95%CI: 6,1; 7,8]. Analiza
wykazata istotnie statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby w przypadku
leczenia niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing niz chemioterapia
(gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng) - ryzyko progresji choroby byto nizsze o 28%
w grupie NIVO-CT w porownaniu do GC (HR=0,72 [95%: 0,59; 0,88], p=0,001).

Tab. 36. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie wolne od
progresji choroby - ocena BICR.

Punkt Ni/Ni NIVO-CT, mies., | GC, mies., | HR [95% ClI] p
koricowy mediana [95% Cl] | mediana [95% CI]

PFS - ocena | 304/304 | 7,9 [7,6; 9,5] 7,6 [6,1;7,8] 0,72 [0,59; 0,88] | 0,001
BICR

Roznica pomiedzy Krzywymi Kaplana-Meiera dla grupy NIVO-CT i GC na wykresie zaleznosci
PFS od czas powigkszata sie wraz z uptywem czasu (po 12 miesiacu).

Rys. 16. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie wolne od
progresji choroby - ocena BICR.

100-4 Median
% No. of Events/ Progression-free
90+ l‘ No. of Patients Survival (95% Cl)
g a0 1 . mo
2 70 Nivolumab+Gemcitabine- 211304 7.9(7.6-9.5)
£ 604 o Cisplatin
‘5 S0 Gemcitabine—Cisplatin 191/304 7.6 (6.1-7.8)
gﬂ Hazard ratio for disease progression
t 9 Nivolumab:+ of death, 0.72 {959% Cl, 0.59-0.88)
; 30~ gemcitabine- P=0.001
& 304 _ cisplatin
21.8 (95¢ e
104 16.1-27.9) . e : Gemcitabine—cisplatin
¢ T T — =.-I == 'I‘ — T = .I.III T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Moriths
No. at Risk
Nivolumab+gemcitabine— 304 179 82 57 41 31 19 11 6 1 0
cisplatin
Gemcitabine-cisplatin 304 119 35 17 10 8 5 1 6 0 0

Ryzyko progresji choroby byto numerycznie nizsze w grupie NIVO-CT w porownaniu z GC
w wiekszosci analizowanych podgrup, z wyjatkiem grupy chorych ze Stanow Zjednoczonych
(patrz Rys. 17). Wyniki osiggnety istotnosc statycznag dla nastepujacych podgrup: chorzy
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w wieku <65 lat, mezczyzni, chorzy rasy biatej i azjatyckiej, chorzy z Azji i Europy, chorzy
w dobrym stanie zdrowia (ECOG=0), chorzy z PDL-121%, chory bez przerzutow do watroby
oraz chorzy, ktorzy nie stosowali wczesniej leczenia systemowego (tj. terapii
neoadjuwantowych lub adjuwantowych u pacjentow poddawanych radykalnej resekcji lub
w ramach leczenia oszczedzajacego pecherz w przypadku raka pecherza moczowego
naciekajacego miesnie). W subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 >1% ryzyko zgonu byto
istotnie statystycznie nizsze o 42% w grupie NIVO-CT w poréwnaniu do GC, jednak wyniki nie
osiagnety istotnosci statystycznej (HR=0,58 [95%: 0,41; 0,81], p<0,05).

Rys. 17. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie wolne od
progresji choroby - ocena BICR. Analiza w podgrupach.

Nivolumab+
Gemcitabine- Gemcitabine- Unstratified Hazard Ratio for Progression or Death
Subgroup No. of Patients Cisplatin Cisplatin {95% ClI)

Na. of events/no. of patients

Overall (N=608) 211/304 191/ 304 —— | 0.71 (0.58-0.86)
Age '

<65 yr 298 102/150 90/148 —e 0.72 (0.54-0.96)

265 and <75 yr 236 81/120 71116 —a— 0.74 (0.54-1.02)

275 yr 74 28/34 30/40 —s——— 0.60 (0.35-1.01)
Sex !

Male 470 163/236 145/234 —— 0.72 (0.57-0.90)

Female 138 48/68 46/70 —— 0.68 (0.45-1.03)
Race

White 436 153/211 148/225 —e—| 0.74 (0.59-0.94)

Asian 138 45/75 35/63 — 0.54 (0.34-0.85)

Other 32 13/18 7114 = 0.89 (0.35-2.25)
Region

us 40 14/19 10/21 —_— 1.45 (0.63-3.31)

Asla 113 43/72 33761 p———i | 0.55 (0.35-0.88)

Europe 76 94/134 84/142 —a—{ | 0.67 (0.50-0.91)

Rest of the world 159 60/79 64/ 80 — 0.80 (0.56-1.14)
ECOG PS !

0 324 97/162 90/162 —e— 0.64 (0.48-0.86)

1 282 112/140 101/142 —e—| 0.76 (0.58-1.00)
PD-L1 expression |

21% n 71112 704109 — 0.58 (0.41-0.81)

<% 387 140/192 121/195 — 0.80 (0.62-1.02)
Liver metastases :

Yes 124 55/62 44762 e 0.97 (0.65-1.45)

No 484 156/242 147/242 —— | 0.65 (0.52-0.82)
Previous systemic cancer therapy®

Yes 156 55/88 18/68 f——o| 0.65 (0.42-1.00)

No 452 156/216 153/236 e 0.74 (0.59-0.93)

T T T 1
0.25 0.50 1.00 2.00 4.00

Nivolumab+Gemcitabine-Cisplatin Better Gemcitabine-Cisplatin Betler

W publikacji nie wyjasniono réznicy pomiedzy wynikami analizy PFS w populacji catkowitej
przedstawionymi w tekscie i na wykresie (Rys. 16), a wynikami przedstawionymi w analizie podgrup
(Rys. 17).

Przezycie wolne od progresji choroby (ocena BICR) - % chorych, u ktérych nie wystapita
progresja choroby

W badaniu CheckMate 901 istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie NIVO-CT
pozostawat bez progresji choroby zarowno po 12 mies. (OR=1,88 [95%Cl: 1,31; 2,69],
p=0,0006; RD=0,13 [95%Cl: 0,05; 0,20], p=0,0005; NNT33 4 mies.=8 [95%Cl: 6;19]) , jak i po 24
mies. (OR=2,89 [95%Cl: 1,81; 4,60], p<0,00001; RD=0,14 [95%Cl: 0,08; 0,20], p<0,00001;
NNT33,4 mies. =8 [95%Cl: 6;13]).
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Tab. 37. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie wolne od

progresji choroby po roku (12 mies.) i po 2 latach (24 mies.).

Punkt | ni* (%)/ OR [95%CI] | p RD [95%CI] |p NNT
koricowy | nk* (%) [95%Cl]
PFS po | 104 (34)/ 1,88 0,0006 0,13 0,0005 8 [6; 19]
12 mies. | 66 (22) [1,31; 2,69] [0,05; 0,20]
PFS po | 71 (23)/ 2,89 <0,00001 0,14 <0,00001 8 [6; 13]
24 mies. | 29 (10) [1,81; 4,60] [0,08; 0,20]
*obliczenia wtasne na podstawie odsetkow podanych w publikacji.
Rys. 18. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie wolne od
progresji choroby po roku (12 mies.) i po 2 latach (24 mies.) (OR).
NIVO-CT GC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Tofal Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% CI
2.2.1 PFS po 12 mies.
CheckMate 801 104 304 6 304 100.0% 1.88[1 31, 2.88] !
Subtotal (95% CI) 304 304 100.0% 1.88 [1.01, 2.69]
Total events 104 BB
Heterogeneity Mot applicable
Test for overall effect: Z=341 (F=0,0008)
2,2.2 PFS po 24 mies.
Checkhate 2 71304 29 304 1000% 289187, 4.60] t
Subtotal (95% Ci) 304 304 100.0% 289 [1.81,4.60]
Tolal events 71 29
Heterageneity: Mot applicatile
Test for overal| effect: Z= 4,46 (P < 0.00001)
IIZI.D1 DI1 1I[I 1DDI

Lepszy GC  Lepszy NIVO-CT

Rys. 19. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie wolne od
progresji choroby po roku (12 mies.) i po 2 latach (24 mies.) (RD).

NIVO-CT GC

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference

M-H, Fixed, 95% CI

2.2.1 PFS po 12 mies.

CheskMate 90 104 304 GG 304 100.0%
Subtotal (95% Cl) 304 304 100.0%
Total evenis 104 66

Heterogenelty: Mot applicable

Test for overal| effect 2= 3 47 (P = 0.000%5)

2.2.2 PFS po 24 mies.

CheckMate 801 71 304 29 304 1000%
Subtotal (95% CI) 304 304  100.0%
Total events 71 29

Heterogeneity Mot applicable
Test for overal| effect; Z=4 .68 (F < 0,00001)

0.3 [0.05, 0.20]
0,13 [0.05, 0.20]

044 [0.08 0.20]
0.14 [0.08, 0.20]

-1 05

i

0.5 1

Lepszy GC Lepszy MIVO-CT

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (ocena BICR) - analiza wrazliwosci

Cenzurowanie danych dotyczacych przezycia wolnego od progresji w wyniku pozniejszego
leczenia przeciwnowotworowego przed progresja choroby nastgpito u 24 (7,9%) chorych
leczonych NIVO-CT i u 74 (24,3%) chorych leczonych GC. Awelumab lub pembrolizumab
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podano przed progresja choroby u 2,0% pacjentow w grupie NIVO-CT i u 14,5% pacjentow
w grupie GC.

Wyniki analizy wrazliwosci przezycia wolnego od progresji, ktéra nie obejmowata
cenzurowania danych dla pacjentow, ktorzy otrzymali kolejng terapie przeciwnowotworowa
przed progresja choroby, byty spojne z pierwotng analiza przezycia wolnego od progresji.
Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie NIVO-CT wyniosta 7,9 mies. [95%Cl:
7,6; 9,5], a w grupie GC - 7,5 mies. [95%Cl: 6,1; 7,8]. Analiza wykazata istotnie statystycznie
dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby w przypadku leczenia niwolumabem
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing niz chemioterapia (gemcytabina w potaczeniu
z cisplatyng) - ryzyko progresji choroby byto nizsze o 26% w grupie NIVO-CT w porownaniu
do GC (HR=0,74 [95%: 0,62; 0,89], p<0,05).

Tab. 38. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie wolne od
progresji choroby (ocena BICR) - analiza wrazliwosci.

Punkt Ni/Ni NIVO-CT, mies., | GC, mies., | HR [95% CI] p
koncowy mediana [95% CI] | mediana [95% ClI]

PFS - ocena | 304/304 | 7,9 [7,6; 9,5] 7,5 [6,1; 7,8] 0,74 [0,62; 0,89] | <0,05
BICR (SA)

SA - analiza wrazliwosci.

Réznica pomiedzy Krzywymi Kaplana-Meiera dla grupy NIVO-CT i GC na wykresie zaleznosci
PFS od czas powiekszata sie wraz z uptywem czasu (po 12 miesigcu).

Rys. 20. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie wolne od
progresji choroby (ocena BICR) - analiza wrazliwosci.

100
§ 90 No. of
" - 80 Events/MNo.  Median Progression-free Survival
58 of Patients (95% CI), Months
B 704
d g 60 Nivolumab+  229/304 7.9 (7.6-0.5)
ga Gemcitabine-
[ 2 304 Cisplatin
—
°SF® 40 Gemcitabine-  248/304 7.5(6.1-7.8
> E Mivolumab+ Cisplatin [ ]
= 304 §
5 Gemcitabine-Cisplatin
BN 904 Hazard ratio, 0.74 {95% CI, 0.62-0.89)
4]
& 10+
Gemcitabine-Clsplatin
o i) i T T T T T T T 1
fi 12 18 24 30 36 42 48 54 A0
No. at Risk Nsadis
onths
Nivolumab+
Gemcitabine-
Cisplatin o4 186 91 66 46 35 20 11 ] 1 1]
Gemcitabine-
Cisplatin 04 157 54 31 M 14 9 2 1 ] 0

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby - ocena badacza

W badaniu CheckMate 901 analizowano roéwniez przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie
badacza. Wyniki analizy przezycia wolnego od progresji w ocenie badacza byly spojne
z pierwotng analizg przezycia wolnego od progresji w ocenie BICR.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 7,9 mies. [95%Cl: 7,7; 9,5]

w grupie NIVO-CT oraz 7,6 mies. [95%Cl: 6,3; 7,8] w grupie GC. Analiza wykazata istotnie
statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji choroby w przypadku leczenia
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niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing niz chemioterapia (gemcytabina
w potaczeniu z cisplatyng) - ryzyko progresji choroby byto nizsze o 30% w grupie NIVO-CT
w porownaniu do GC (HR=0,70 [95%: 0,57; 0,85], p<0,05).

Tab. 39. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie wolne od
progresji choroby - ocena badacza

Punkt Ni/Ny NIVO-CT,  mies., | GC, mies., | HR [95% Cl] p
koricowy mediana [95% CI] | mediana [95% CI]

PFS - ocena | 304/304 | 7,9 [7,7; 9,5] 7,6 [6,3; 7,8] 0,70 [0,57; 0,85] | <0,05
badacza

Réznica pomiedzy Krzywymi Kaplana-Meiera dla grupy NIVO-CT i GC na wykresie zaleznosci
PFS od czas powiekszata sie wraz z uptywem czasu (po 12 miesiacu).

Rys. 21. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Przezycie wolne od
progresji choroby - ocena badacza.
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5.2

Drugorzedne punkty koncowe obejmowaty przezycie catkowite (0S) i przezycie wolne od
progresji (PFS) oceniane w ramach przegladu centralnego (BICR) u pacjentow z ekspresja
PD-L1w guzie wynoszaca 1% lub wiecej. Wyniki w zakresie OS i PFS przedstawiono przy ocenie
pierwszorzedowych punktow koncowych odpowiednio w rozdz. 5.1.1 (Rys. 13) i 5.1.2 (Rys.
17).

Drugorzedowe punkty koncowe

Drugim drugorzedowym punktem koncowym byta ocena zmiany jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem w porownaniu z wartoscig wyjsciowa wedtug kwestionariusza European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30
(EORTC QLQ-C30). W badaniu dodatkowo oceniano rowniez jakosc zycia wg kwestionariusza
EQ-5D-5L (EQ-VAS).

EORTC-C30 to  trzydziestoelementowe  narzedzie, powszechnie  akceptowane
w onkologicznych badaniach klinicznych. Sktada sie z 5 funkcjonalnych skali (dotyczacych
funkcjonowania poznawczego, funkcjonowania w sferze: fizycznej, spotecznej,
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emocjonalnej oraz w kontekscie roli petnionej w spoteczenstwie), 3 skali dotyczacych
objawow (zmeczenia, nudnosci i wymiotow oraz bolu), skali dotyczacej ogolnego stanu
zdrowia/jakosci zycia (ang. global health status, GHS) oraz 6-ciu pojedynczych kategorii
(obejmujacych dusznos¢, bezsennosc, utrate apetytu, zaparcia, biegunke i trudnosci
finansowe). W badaniu CheckMate 901 analizowano ogolny stan zdrowia pacjentow. Uznano,
ze 10-punktowa roznica w ogolnym wyniku w okreslonych punktach czasowych ma znaczenie
kliniczne.

Kwestionariusz EQ-5D-5L jest standaryzowanym instrumentem stosowanym jako miara
ogolnego stanu zdrowia zgtaszanego przez pacjenta. Kwestionariusz EQ-5D-5L sktada sie z: 5
domen  (poruszanie  sie, samoobstuga, zwykte  czynnosci, bol/dyskomfort
i niepokoj/przygnebienie) oraz wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale, VAS).

Wyniki dotyczace jakosci zycia przedstawiono w ponizszym podrozdziale.

5.2.1 Jakosc¢ zycia

Ponad 90% pacjentow w obu grupach wypetnito kwestionariusz EORTC QLQ-C30 na poczatku
badania. W obu grupach stopien ukonczenia badania wahat sie od 78% do 86% do 10. tygodnia,
po czym odsetek ukonczenia badania spadt do 40% w grupie NIVO-CT i do 66% w grupie GC
(odsetki pacjentow, ktorzy wypetnili kwestionariusz EQ-VAS byty spdjne).

Ogolny stan zdrowia EORTC QLQ-C30 byt stabilny w obu grupach, bez zmian o wiecej niz 10
punktow w zadnym kierunku przez 16 tygodni. W zadnym z ramion nie zaobserwowano
klinicznie znaczacych zmian w czasie w zakresie ogolnego stanu zdrowia; jednakze
zaobserwowano tendencje do poprawy podczas kolejnych wizyt w ramieniu NIVO-CT

W zadnym z ramion nie zaobserwowano rowniez klinicznie znaczacej zmiany w zakresie EQ-
VAS; jednakze zaobserwowano tendencje do poprawy podczas wizyt w ramieniu NIVO-CT
(Rys. 23).
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Rys. 22. Srednia zmiana w poréwnaniu z wartoscia wyjéciowa w ogolnym stanie zdrowia (GHS) wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 populacji
podlegajacej ocenie (Bedke 2024a).

95 Global health status/QolL

20 1 —8— NIWO+GC
15 - —8— GC

10 F ’ I (+10) Improvement
: I rF T
0 = § | (0) No change

-5 4
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'25 T T T T T T (" T T T T T T T 1
Baseline E 10 16 20 24 36 48 60 72 84 96 108

Week

Mean change (95% Cl) from baseline

No. of patients
NIWO-GC 276 245 238 106 165 193 150 92 62 54 39 26 11
GC 245 218 187 135 50 29

NIVO+GC - niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing; GC - cisplatyna i gemcytabina. W analizie uwzgledniono pacjentow, ktorzy ukonczyli co
najmniej jedna z 15 domen/skal na poczatku badania i mieli co najmniej jedna ocene podczas wizyt kontrolnych w oparciu o EORTC QLQ-C30.
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Rys. 23. Srednia zmiana EQ-VAS w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa w populacji podlegajacej ocenie (Bedke 2024a).
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NIVO+GC 273 240 234 106 162 192 147 30 63 55 40 26 1

GC 247 219 189 135 49 29

NIVO+GC - niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing; GC - cisplatyna i gemcytabina.
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Jakos¢ zycia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L

W abstrakcie konferencyjnym Bedke 2024 przedstawiono dodatkowe wyniki badania
CheckMate 901 dotyczace jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 (dla
poszczegolnych skal) oraz EQ-5D-5L (EQ-VAS). Pacjenci wypetniali kwestionariusz EORTC
QLQ-C30 i EQ-5D-5L w 1., 4., 10., 12. i 16. tygodniu (oba ramiona) oraz w 20., 24. i pdzniej
co 12 tygodni (tylko ramie NIVO-CT). W analizie zaktadajacej brak roéznic (ang.
noninferiority) wykorzystano metode najmniejszych kwadratow (ang. least square, LS)
w celu oszacowania roznic w $rednich zmianach od poczatku leczenia do 16. tygodnia.

Ogotem w analizie uwzgledniono wyniki uzyskano od 276 punktéw w ramieniu NIVO-CT i 248
w ramieniu GC. Wyniki dotyczace sredniej zmiany jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem
EORTC QLQ-C30 w ciggu 16 tygodni leczenia wykazaty brak istotnych statystycznie roznic
pomiedzy analizowanymi ramionami we wszystkich kluczowych skalach kwestionariusza.
Analiza wynikow w zakresie sredniej zmiany jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EQ-
5D-5L (wizualna skala analogowa, ocena pacjenta) rowniez nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ramionami NIVO-CT i GC.

Tab. 40. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901 (Bedke 2024): NIVO-CT vs GC. Jakosc
zycia - srednia zmiana od poczatku leczenia do 16. tygodnia.

Punkt koncowy NIVO-CT, LS srednia | GC, LS $rednia [95% | LS MD [95%Cl]
[95% CI] Cl]

EORTC QLQ-30 - domena/skala

0golny stan zdrowia -0,47 [-2,46; 1,53] 0,06 [-2,06; 2,18] -0,53 [-3,05; 2,00]

funkcjonowanie fizyczne | -2,50 [-4,45;-0,54] 4,26 [-6,34; -2,19] 1,77 [-0,71; 4,24]
funkcjonowanie w rolach | -3,78 [-6,59; -0,97] -4,53 [-7,46; -1,59] 0,75 [-2,80; 4,30]

zmeczenie 4,67 [2,26; 7,08] 5,57 [3,04; 8,10] -0,90 [-3,94; 2,13]
EQ-5D-5L
EQ-VAS |1,18[-0,64;2,99] | 0,95[-0,95;2,86] | 0,22 [-2,05; 2,49]

W 16. tygodniu odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita klinicznie znaczaca® poprawa
i pogorszenie, byt podobny w przypadku stosowania NIVO-CT i GC (Rys. 24 i Rys. 25).

% klinicznie istotna poprawa dla kwestionariusza EORTC QLQ-C30 - 10 punktow; dla kwestionariusza
EQ-VAS - 7 punktow.
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Rys. 24. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901 (Bedke 2024a): NIVO-CT vs GC. Jakos¢
zycia - odsetek chorych z klinicznie istotng poprawg w 16. tygodniu.
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NIVO+GC - niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabina; GC - cisplatyna i gemcytabina.

Rys. 25, Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901 (Bedke 2024a): NIVO-CT vs GC. Jakos¢
zycia - odsetek chorych z klinicznie istotnym pogorszeniem w 16. tygodniu.
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NIVO+GC - niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing; GC - cisplatyna i gemcytabina.
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5.3 Eksploracyjne punkty koncowe

Eksploracyjne punkty koncowe obejmowaty ocene obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(w ramach zaslepionego, niezaleznego przegladu centralnego, BICR) i oceng
bezpieczenstwa. Dodatkowo analizowano odpowiedz na leczenie w ocenie badacza.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response, ORR) zdefiniowano jako
potwierdzong catkowita odpowiedz (ang. complete response, CR) lub czesciowa odpowiedz
(ang. partial response, PR) zgodnie z oceng RECIST wersja 1.1. Dodatkowo analizowano
czestos¢ wystepowania choroby stabilnej (ang. stable disease, SD) oraz choroby
progresywnej (ang. progressive disease, PD).

Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie przedstawiono w ponizszym podrozdziale,
natomiast wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono w rozdz. 6.

5.3.1 Odpowiedz na leczenie - ocena BICR

W badaniu CheckMate 901 czestosci wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz
catkowitej odpowiedzi na leczenie byly istotnie statystycznie wigksze w grupie NIVO-CT
w porownaniu z GC (ORR: 58% vs 43%, OR=1,7 9 [95%Cl: 1,30; 2,47], p=0,0004; RD=0,14
[95%Cl: 0,07; 0,22], p=0,003; NNT33,4 mies.=7 [95%Cl: 5; 16]; CR: 22% vs 12%, OR=2,06 [95%ClI:
1,33; 3,21], p=0,001; RD=0,10 [95%CI: 0,04; 0,16], p=0,001; NTT33,4 mies.=11 [95%Cl: 7; 26]).

Wyniki analizy skutecznosci wskazuja na numerycznie wieksza czestos¢ wystepowania
czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz numerycznie mniejsza czestos¢ wystepowania
choroby stabilnej i choroby progresywnej w grupie NIVO-CT w porownaniu z GC, jednak
wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej (PR: 36% vs 31%, OR=1,23 [95%CI: 0,88; 1,72],
p=ns; RD=0,05 [95% Cl: -0,03,; 0,12], p=ns; NNT33,4 mies.=na; SD: 25% vs 28%, OR=0,86 [95%Cl:
0,60; 1,23], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,10; 0,04], p=ns; NNTi34 mies.=na; PD: 10% vs 13%,
OR=0,72 [95%Cl: 0,43; 1,19], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,08; 0,02], p=ns; NNT33 .4 mies.=Na).

Tab. 41. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Odpowiedz na leczenie -
ocena BICR.

Punkt ni (%)/ nk | Ni/Nk OR [95%Cl] p RD [95%Cl] P NNT
konicowy | (%) [95%Cl]
ORR 175 (58)/ | 304/304 1,79 0,0004 0,14 0,003 7

131 (43) [1,30; 2,47] [0,07; 0,22] [5; 16]
CR 66 (22)/ | 304/304 2,06 0,001 0,10 0,001 11

36 (12) [1,33; 3,21] [0,04; 0,16] [7; 26]
PR 109 (36)/ | 304/304 1,23 ns 0,05 ns na

95 (31) [0,88; 1,72] [-0,03,; 0,12]
SD 77 (25)/ | 304/304 0,86 ns -0,03 ns na

86 (28) [0,60; 1,23] [-0,10; 0,04]
PD 29 (10)/ | 304/304 0,72 ns -0,03 ns na

39 (13) [0,43; 1,19] [-0,08; 0,02]

ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie; CR - catkowita odpowiedz na leczenie; PR - czesciowa
odpowiedz na leczenie; SD - choroba stabilna; PD - choroba progresywna.
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Rys. 26. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Odpowiedz na leczenie -

ocena BICR, cz. 1 (OR).

NIVO.-CT GC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Cl
2.3.1 Obiektywna odpowiedz na leczenie
Checkmate 901 175 304 131 304 100.0% 1.79[1.30, 2.47] !
Subtotal (85% CI) 304 304 100.0%  1.7%[1.30, 247
Total events 145 13
Heterogenelty: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 3.56 (F = 0.0004)
2.3.2 Calkowita odpowied? na leczenie
CheackMate 301 g6 304 36 304 100.0% 106 1,33 3.21) !
Subtolal (95% Cl) 304 304 100.0% 2.06 [1.33,3.21]
Total events lat3] 36
Heterogeneity Mot applicable
Test for overall effeck Z=3.21 (P =10,001}
2.3.3 Czesciowa odpowiedz na leczenie
Checkhate 901 109 304 45 304 1000% 1.23[088, 1.7 !
Subtotal (95% Cl) 304 304 100.0% 1.23 [0.88,1.72]
Total events 108 35

Heterogeneity Mot applicable _
Testfor avetall effect Z=1.20(F =0.23)

n.01

01

1t 100

Lepszy GT  Lepszy NIVO-CT

Rys. 27. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Odpowiedz na leczenie -

ocena BICR, cz. 1 (RD).

NIVO-CT GC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Cl
2.3.1 Ohiektywna odpowiedz na leczenie
Checkmate 901 175 304 131 304 100.0% 014 (007, 0.2 !
Subtotal (85% CI) 304 304 100.0%  0.14 [0.07,0.22]
Total events 145 13
Heterogenelty: Motapplicable
Testfor overall effect 2= 3 61 (P =0.0003)
2.3.2 Calkowila odpowisd na leczenie
Checkiate 801 g5 304 36 304 100.0% 0400004, 016 ,
Subtolal (95% Cl) 304 304  100.0% D10 [0.04, D.16]
Total events lat3] 36
Heterogensity Mot applicable
Test for overal| effeck Z=3.28(F = 0,001}
2.3.3 Czesciowa odpowiedz na leczenie
Checkhate 9mM 109 304 45 304 1000% 005003 0132 !
Subtotal (95% Cl) 304 304 100.0% 0.05][-0.03,0.12]
Total events 109 45

Heterogeneity Mot applicable _
Testfor avetall effect Z=1.20(F =0.23)

-

s

0

0.5 1

Lepszy GC Lepszy NIVD-CT
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Rys. 28. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Odpowiedz na leczenie -
ocena BICR, cz. 2 (OR).

NIVO.-CT GC (Qdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Cl
2.4.1 Choroba stabilna
Checkmate 901 7 304 86 304 100.0% 086 [0 6D 1.23]
Subtotal (85% CI) 304 304 100.0% 0,86 [0.60,1.23]
Total events Fi g6

Heterogenelty: Mot applicable
Testfor overall effect Z=082(F=0.41)

2.4.2 Choroba progresywna

CheckMate 301 23 304 33 304 100.0%  0.72(04% 1.9 !t
Subtolal (95% Cl) 304 04 100.0% 0.72[0.43,1.19]
Total events 29 39

Heterogeneity Mot applicable
Test for overal| effeck Z=1.28 (P =0.20)

.01 0 10 100
Lepszy NIVG-CT Lepszy GC

Rys. 29. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Odpowiedz na leczenie -
ocena BICR, cz. 2 (RD).

NIVO.-CT GC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weighlt M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
2.4.1 Choroba stabilna
Checkhate 901 77304 BE 304 100 0% -0.03[F010 0.04)
Subtotal (95% CI) 304 304 100.0% -0.03 [-0.10, D.04]
Total events i 86

Heterageneity: Mot applicatle
Test for averal| effect Z2=0.82 (F=041}

2.4.2 Choroba progresywna

Checkmate 907 20 304 39 304 100.0% -0.03[008 0.02] ’
Subtotal (85% CI) 304 304 100.0% -0.03 [-0.08,0.02]
Total events 28 34

Heterogenelty: Mot applicable
Testfor overall effect 2=1 298P =0 20)

9 1

& 05 0 0.
Lepszv NIVO-CT Lepszy GC

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu do uzyskania obiektywnej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,1
miesigca w kazdej grupie leczenia.

Tab. 42. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Mediana czasu do
uzyskania odpowiedzi na leczenie - ocena BICR.

Punkt koncowy Ni/Ny NIVO-CT, mies., mediana [IQR] | GC, mies., mediana [IQR]
Czas do uzyskania ORR | 175/131 2,1[2,0; 2,3] 2,11[2,0; 2,2]
Czas do uzyskania CR | 66/36 2,1[1,9; 2,2] Z;1 [1595:2,2)

OR - obiektywna odpowiedz na leczenie; CR - catkowita odpowiedz na leczenie; IQR - rozstep
miedzykwartylowy (ang. interquartile range).
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Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu trwania obiektywnej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie byta dtuzsza
w grupie NIVO-CT niz w grupie GC (ORR: 9,5 mies. [95%Cl: 7,6; 15,1] vs 7,3 mies. [95%Cl: 5,7;
8,9]; CR: 37,1 mies. [95%Cl: 18,1; NE] vs 13,2 mies. [95Cl: 7,3; 18,4]).

Tab. 43. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie - ocena BICR.

Punkt koncowy Ni/Ni. NIVO-CT, mies., mediana | GC, mies., mediana
[95%ClI] [95%CI]

Czas do uzyskania ORR | 175/131 9,5 [7,6; 15,1] 7,3 [5,7; 8,9]

Czas do uzyskania CR 66/36 37,1 [18,1; NE] 13,2 [7,3; 18,4]

OR - obiektywna odpowiedz na leczenie; CR - catkowita odpowiedz na leczenie; NE - nie oszacowano
(ang. not estimable).

Rys. 30. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Mediana czasu trwania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie - ocena BICR.

100 No. of
Events/MNo.  Median Duration of Response per

=~ 90+ of Patients BICR (95% Ci), Months
&
o B804
a Nivolumab-+ 1052175 9.5 {1.6-15.1)
e 104 Gemcitabine-
ﬁ* 404 Cisplatin
E 504 46.2 (95% CI, 38.2-53.8) Gemcitabine-  77/131 1.3 (5.7-8.9)
a Cisplatin
‘1::-\ 404 35.0 (95% Cl, 27.3-42.9)
ﬁ 30|  Nivolumab+Gamcitabine-Cisplatin
2
E" 04 12.6 (95% CI, 6.2-21.5)

10+ 29.2 Gemcitabine-Clsplatin
(95% C1, 20.0-39.0)
T T T T T T T T

& 12 18 24 30 36 42 4§ 54

No. at Risk

Mivolumab+ beonths

Gemcitabine-

Cisplatin 175 104 64 47 M4 2 15 g 5 i}
Gemcitabine-

Cisplatin 131 49 22 9 6 3 3 1 0 1]

5.3.2 Odpowiedz na leczenie - ocena badacza

Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901 wskazuje na istotnie statystycznie wiekszg
w grupie NIVO-CT czestosc¢ wystepowania:

* obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR): 59% vs 44%, OR=1,87 [95%Cl: 1,35; 2,58],
p=0,0001; RD=0,15 [95%Cl: 0,08; 0,23], p=0,0001; NNT33.4 mies.=7 [95%Cl: 5; 14];

o catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR): 14% vs 8%, OR=1,90 [95%Cl: 1,11; 3,26],
p=0,02; RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,11], p=0,02; NNT33,4 mies. =17 [95%CI: 10; 94];

e czesciowa odpowiedzi na leczenie (PR): 46% vs 36%, OR=1,49 [95%Cl: 1,07; 2,06],
p=0,02; RD=0,10 [95%Cl: 0,02; 0,17], p=0,02; NNT33 4 mies.=11 [95%Cl: 6; 57].

Czestosc wystepowania choroby stabilnej i choroby progresywnej byta numerycznie mniejsza
w grupie NIVO-CT w porownaniu z GC, jednak wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej
(SD: 25% vs 30%, OR=0,79 [95%Cl: 0,56; 1,13], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,12; 0,02], p=ns;
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NNT33 4 mies.=na; PD: 8% vs 9%, OR=0,81 [95%Cl: 0,45; 1,44], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,06;

0,03], p=ns; NNT33 4 mies.=Na).

Tab. 44. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Odpowiedz na leczenie

- ocena badacza.

Punkt ni (%)/ nk | Ni/Nk OR [95%ClI] p RD [95%CI] p NNT
koncowy | (%) [95%ClI]
ORR 180 (59)/ | 304/304 | 1,87 0,0001 0,15 0,0001 7

133 (44) [1,35; 2,58] [0,08; 0,23] [5; 14]
CR 41 (14)/ | 304/304 | 1,90 0,02 0,06 0,02 17

23 (8) [1,11; 3,26] [0,01; 0,11] [10; 94]
PR 139 (46)/ | 304/304 | 1,49 0,02 0,10 0,02 11

110 (36) [1,07; 2,06] [0,02; 0,17] [6; 57]
SD 77 (25)/ | 304/304 | 0,79 ns -0,05 ns na

91 (30) [0,56; 1,13] [-0,12; 0,02]
PD 23 (8)/ | 304/304 | 0,81 ns -0,02 ns na

28 (9) [0,45; 1,44] [-0,06; 0,03]

ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie; CR - catkowita odpowiedz na leczenie; PR - czesciowa

odpowiedz na leczenie; SD - choroba stabilna; PD - choroba progresywna.

Rys. 31. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Odpowiedz na leczenie -

ocena badacza, cz. 1 (OR).

NIVO-CT GC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.5.1 Obiektywna odpowiedz na leczenie
Checknate 801 180 304 133 304 100.0% 187135 258 !
Subtotal (95% Cl) 304 304 100.0% 1.87 [1.35, 2.50]
Total events 180 133
Hetetogeneity Mot applicakble
Testfor averall effect 2= 380 (P =0.0001)
2.5.2 Calkowita OdpowiedZ na leczenie
Checkmats 901 41 304 23 304 1000% 19001117, 3.28] t
Subtotal (95% Cl) 304 304 100.0%  1.80[1.11, 3.26]
Total everits 4 23
Heterogenery, Mot applicable
Test for overal| effect Z= 2235 (P=00%
2.5.3 Czesciowa ofdpowiedz na leczenie
CheckMate 91 139 304 M0 304 100.0% 1.49[1.07, 2.08] !
Subtotal (95% CI) 304 304 100.0% 1.49 [1.07, 2.06]
Total events 1349 110

Heteragenelty: Mot appllcable
Testfor overal| effect 2= 2.39{F =002

0.1 04

10 100

Lepszy GC Lepszv NIVO-CT
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Rys. 32. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Odpowiedz na leczenie -

ocena badacza, cz. 1 (RD).

NIVO-CT GC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Cl
2.5.1 Ohiektywna odpowiedz na leczenie
Checkmate 901 180 304 133 304 100.0% 01a[008 023 !
Subtotal (85% CI) 304 304 100.0%  0.15[0.08,0.23]
Total events 180 133
Heterogenelty: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 3 86 (F=0.0007)
2.5.2 Calkowila DdpowiedZ na leczenie
Checkiate 801 41 304 33 304 100.0% 0,06 [0.01, 0.11) ,
Subtolal (95% Cl) 304 304  100.0% D.06 [0.01, 0.11]
Total events 41 79
Heterogensity Mot applicable
Test for overal| effeck Z=2.38(F =002}
2.5.3 Czesciowa odpowiedz na leczenie
Checkhats Qi 139 304 110 304 100.0% 0Ao[0nz 017] !‘
Subtotal (95% Cl) 304 304 100.0% 0.10 [0.02, 0.17]
Total events 138 110

Heterogeneity Mot applicable _
Testfor avetall effect Z= 2.40(F =0.02)

4 05 0 0.5
Lepszy GT  Lepszy NIVO-CT

Rys. 33. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Odpowiedz na leczenie -

ocena badacza, cz. 2 (OR).

NIVO.-CT GC (Qdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Cl
2.6.1 Choroba stabilna
Checkmate 901 F 304 91 304 100.0% 0.ra[0a6 113
Subtotal (85% CI) 304 304 100.0%  0.78[0.56,1.13]
Total events i 91
Heterogenelty: Mot applicable
Testfor overall effect 2=1 27(FP =0 20)
2,6.2 Choroba progresywna
Checkiate 801 23 304 38 304 100.0% 0.81 (045 1.44) t
Subtolal (95% Cl) 304 304  100.0% D.B1 [0.45, 1.44]
Total events 13 2A

Heterogeneity Mot applicable
Test for overal| effeck Z=0.72{FP=047)

0 10
Lepszy NIVG-CT  Lepszy GC

0.1

100
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Rys. 34. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Odpowiedz na leczenie -
ocena badacza, cz. 2 (RD).

NIVO-CT GC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C1
2.6.1 Choroba stabilna
Checkmate 901 7 304 =R 304 100.0% -00&[012 0.02]
Subtotal (85% CI) 304 304 100.0% -0.05[0.12 0.02]
Total events Fi g1

Heterogenelty: Mot applicable
Testfor overall effect 2=1 27(FP =0 20)

2.6.2 Choroba progresywna

Checkhate 301 23 304 28 304 100.0% -0.02 008 0.03] !
Subtotal (95% C1) 304 Jo4 100.0% 0.02 [-0.06, 0.03]
Total events 13 28

Heterogeneity Mot applicable
Test for overal| effeck Z=0.72 (P =045)

- 05 0 05 1
Lepszy NIVG-CT Lepszy GC

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu do uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie wyniosta 2,1 miesigca w obu
grupach leczenia.

Tab. 45. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Mediana czasu do
uzyskania odpowiedzi na leczenie - ocena badacza.

Punkt koncowy Ni/Ny NIVO-CT, mies., mediana [IQR] | GC, mies., mediana [IQR]
Czas do uzyskania ORR | 180/133 2,1[2,0; 2,3] 2,1[2,0; 2,2]
OR - obiektywna odpowiedz na leczenie; IQR - rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie byta dtuzsza w grupie NIVO-CT
niz w grupie GC (9,4 mies. [95%Cl: 7,5; 13,3] vs 7,7 mies. [95%Cl: 6,1; 9,5]).

Tab. 46. Analiza skutecznosci w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie - ocena badacza.

Punkt koncowy Ni/ N NIVO-CT, mies., mediana | GC, mies., mediana
[95%ClI] [95%Cl]
Czas do uzyskania ORR | 180/133 9,4 [7,5; 13,3] 7,7 [6,1; 9,5]

OR - obiektywna odpowiedz na leczenie.
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6 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego
fazy lll (CheckMate 901) bezposrednio porownujgcego stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyna i gemcytabing (NIVO-CT) ze stosowaniem gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyng
(GC) w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego
(wywodzacego sie z pecherza moczowego, moczowodu, miedniczki nerkowej lub cewki
moczowej).

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:
e zdarzenia niepozadane tacznie,
e zdarzenia niepozadane stopnia >3 tacznie,
* zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie,
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 23 tacznie,

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia
tacznie,

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia >3 prowadzace do przerwania
leczenia tacznie,

e poszczegolne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
e poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia >3,
* zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym.

W badaniu CheckMate 901 analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych,
ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku (ATP), tj. 304 chorych w grupie NIVO-CT i 288
chorych w grupie GC. Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 7,4 mies. (zakres: 0; 47,9
mies.) w grupie NIVO-CT i 3,7 mies. (zakres: 0; 14,3 mies.) w grupie GC. Mediana okresu
obserwacji w badaniu wyniosta 33,4 miesigca (zakres: 7,4; 62,4 mies.).

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT) oraz gemcytabiny w potaczeniu z cisplatyng (GC) na
podstawie badania CheckMate 901 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 47. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO+CT vs GC.

Zdarzenie niepozadane* NIVO-CT (N=304) | GC (N=288)
zdarzenia niepozadane, n** (%) 303 (100) 284 (99)
zdarzenia niepozadane stopnia =3, n** (%) 233 (77) 195 (68)
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%) 296 (97) 267 (93)
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23, n (%) | 188 (62) 149 (52)
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do | 64 (21) 50 (17)
przerwania leczenia, n** (%)

zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia =23 | 34 (11) 22 (8)
prowadzace do przerwania leczenia, n** (%)

zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym***, n (%) | 89 (29) 2 (1)
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Zdarzenie niepozadane* NIVO-CT (N=304) | GC (N=288)
zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym™*** stopnia | 20 (7) 0 (0)
23, n (%)

poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, n (%)

anemia 174 (57) 137 (48)
nudnosci 142 (47) 138 (48)
neutropenia 93 (31) 86 (30)
zmniejszona liczba neutrofili 75 (25) 60 (21)
zmeczenie 74 (24) 69 (24)
zmniejszony apetyt 68 (22) 45 (16)
zmniejszona liczba ptytek krwi 66 (22) 43 (15)
zmniejszona liczba biatych krwinek 64 (21) 40 (14)
wymioty 55 (18) 48 (17)
astenia 47 (15) 46 (16)
trombocytopenia 45 (15) 35 (12)
Swiad 44 (14) 8 (3)
zaparcia 44 (14) 40 (14)
wysypka 41 (13) 10 (4)
biegunka 40 (13) 25 (9)
niedoczynnosc tarczycy 40 (13) 0(0)
zwiekszona kreatynina we Krwi 39 (13) 35 (12)
leukopenia 38 (13) 33 (11)
poszczegolne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23, n (%)

anemia 67 (22) 51 (18)
neutropenia 57 (19) 44 (15)
zmniejszona liczba neutrofili 44 (14) 32 (11)
zmniejszona liczba biatych krwinek 30 (10) 11 (4)

*przedstawiono zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien, ktore zgtoszono u co najmniej 10%
pacjentow w obu grupach od momentu otrzymania pierwszej dawki leku do 30 dni (100 dni
w przypadku zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym) po zakonczeniu okresu leczenia;
badacz stwierdzat, czy zdarzenie niepozadane byto zwigzane z leczeniem w badaniu; **liczby chorych,
u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane obliczono na podstawie odsetkow podanych w publikaciji;
**zdarzenia o podtozu immunologicznym zdefiniowano jako zdarzenia niepozadane zgodne
z mechanizmem lub sktadnikiem o podtozu immunologicznym, w przypadku ktorych wykluczono
przyczyne niezapalna (np. infekcja lub nowotwor) oraz wtaczono leczenie immunomodulujace;
“w kazdej grupie wystapito jedno zdarzenie stopnia 5 (posocznica w grupie leczonej NIVO-CT oraz
ostre uszkodzenie nerek w grupie otrzymujacej GC).

6.1 Zdarzenia niepozadane tacznie

W badaniu CheckMate 901 czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie byta
porownywalna w obu analizowanych grupach (100% vs 99%; OR=4,27 [95%Cl: 0,47; 38,41],
p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,004; 0,03], p=ns; NNH33 4 mies.=Na).
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Tab. 48. Analiza bezpieczennstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane tacznie.

Punkt ni (%)/ nk | Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%CI] p NNH
koncowy | (%) [95%CI]
IN 303 (100)/ | 304/288 4,27 ns 0,01 ns na
tacznie 284 (99) [0,47; 38,41] [-0,004; 0,03]
Rys. 35. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane tacznie (OR).
NIVO.CT GC Odds Ratio Ddds Ratic

Study or Subgroup  Evenis Tolal Evenis Tolal Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H, Fixed, 85% Cl

Chackmats 801 303 304 284 288 100.0% 4.37 [0.47, 38.41)

Total {95% Cl) 304 288 100.0% 4.27 [0.47, 28.41] i —
Total evanis 303 284

Heterogeneity Motapplicable :I]D1 0:1 1:[' 100:

Test for overall effect Z=1 29 (P =10 20}

Lepszy MIVO-CT Lepszy BC

Rys. 36. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane tacznie (RD).
Risk Difference

NIVO-LT GE Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Tolal Evenis Total Weight M-H, Fixed, 5% C) M-H, Fixed, 5% Cl
CheckMate 501 303 304 284 288 100.0%  0.01 [0.00 0.03
Total (95% €I} 304 288 100.0% 0.01[-0.00,0,03]
Total evenis 303 284
Heterogenety: Motapplicable 05 035 0 026 ns

Test for overall effect Z=1349{F=017) Lﬂjsw NIVO-CT Lepszy GC

6.2 Zdarzenia niepozadane stopnia 23 tacznie

Wyniki bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901 wskazuja, ze zdarzenia niepozadane
stopnia 23 tacznie wystepowatly istotnie statystycznie czesciej w grupie NIVO-CT
w porownaniu do GC (77% vs 68%; OR=1,57 [95%Cl: 1,09; 2,25], p=0,02; RD=0,09 [95%Cl: 0,02;
0,16], p=0,01; NNH13 4 mies. =11 [95%Cl: 6; 57]).

Tab. 49. Analiza bezpieczenistwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 tacznie.

Punkt ni  (%)/ | Ni/Nk OR [95%ClI] P RD [95%CI] P NNH
konicowy | nk (%) [95%ClI]
IN st. 23 | 233 (77)/ | 304/288 | 1,57 [1,09; 2,25] | 0,02 | 0,09 [0,02; 0,16] | 0,01 11 [6; 57]
tacznie 195 (68)

771142



Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i gemecytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego

NIVO-CT vs GC. Zdarzenia

Rys. 37. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901:

niepozadane stopnia 23 {acznie (OR).
NIVO-CT GC Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Teial Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% CI

CheckMate 501 233 304 185 288 100.0% 147 [1.03 3.25)

Total (95% CI) 304 288 100.0%  1.57[1.08, 2.25] £ J

Total events 233 185

Heterogenelty; Mot applicable IIZI_D1 0'1 1.0 100'

Testfor overall effect 2= 2.42(F=0.02)

Lepszy MIVC-CT Lepszy GC

Rys. 38. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane stopnia 23 tacznie (RD).

NIVOCT GC Risk Difference
Events Totml Events Total Weight M-H, Fixed, 5% Cl

Risk Difference

Study or Subgroup M-H, Fixed, 95% CI

CheckMate 801 233 304 185 288 100.0% 009 [0.02 0.16]

Total (85% CI) 304 288 100.0% 008002 0.18] &

Total events 233 185

Heterogenelty: Mot applicable 5 05 g s 7

Testfor overall effect 2= 2.43(F=0.01) Lepszy NIVO-CT Lepszy Gg'

6.3 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

6.3.1 Zdarzenia niepozgdane zwiazane z leczeniem tgcznie

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901 zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie
NIVO-CT niz w grupie GC (97% vs 93%; OR=2,91 [95%CI: 1,27; 6,68], p=0,01; RD=0,05 [95%CI:
0,01; 0,08], p=0,009; NNHz3 4 mies.=21 [95%Cl: 12; 86]).

Tab. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem tacznie.

Punkt ni (%)/ nk | Ni/Nk OR [95%ClI] P RD [95%CI] P NNH
koncowy | (%) [95%ClI]
IN zw. z | 296 (97)/ | 304/288 | 2,91 0,01 0,05 0,009 | 21 [12; 86]
leczeniem | 267 (93) [1,27; 6,68] [0,01; 0,08]

lacznie

Rys. 39. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem tacznie (OR).

Study or Subgroup

Odds Ratio

Odds Ratio
M-H, Fixed, 895% CI

CheckMate 907

Total (95% CI)
Total events

291 [1 .27, 6.66]

2.91[1.27, 6.68]

NIVO.CT GE
Events Total Evenis Tolal Weight M-H, Fixed, 95% Cl
206 304 267 2BB 1000%
304 288 100.0%
208 26T

Hetarogenaty Motapplicable

Test for overall effect 2= 252 (F=001}

R

0.01

0 10 100

Lepszy NIVO-CT  Lapszy GC
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Rys. 40. Analiza bezpieczenistwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem tacznie (RD).

NIVO-CT GC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Toial Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 801 206 304 26T 288 100.0% 008 (001, 0.08]
Total (85% CI) 304 288 100.0%  0.05[0.01, 0.08]
Total events 286 267
Heterogenaity: Mot applicable 5_1 —IZIIS ] DIS ‘II
Testfor overall effect 2= 2.61 (P =0.009) Lepsi}' NIVO-CT Lepszr tol

6.3.2 Poszczegbélne zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901 wykazata istotnie statystycznie wieksza
w grupie NIVO-CT w porownaniu do GC czestos¢ wystepowania nastepujacych
poszczegblnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem:

e anemia (57% vs 48%; OR=1,48 [95%Cl: 1,07; 2,04], p=0,02; RD=0,10 [95%Cl: 0,02; 0,18],
p=0,02; NNH33.4 mies.=10 [95%CI: 5; 60]);

e zmniejszony apetyt (22% vs 16%; OR=1,56 [95%Cl: 1,03; 2,36], p=0,04; RD=0,07 [95%CI:
0,005; 0,13], p=0,04; NNH33 4 mies. =14 95%Cl: [7; 219]);

e zmniejszona liczba ptytek krwi (22% vs 15%; OR=1,58 [95%CI: 1,03; 2,41], p=0,03;
RD=0,07 [95%Cl: 0,01; 0,13], p=0,03; NNH33,4 mies.=14 [95%Cl: 7; 171]);

e zmniejszona liczba biatych krwinek (21% vs 14%; OR=1,65 [95%Cl: 1,07; 2,55], p=0,02;
RD=0,07 [95%CI: 0,01; 0,13], p=0,02; NNH33,4 mies.=13 [95%CI: 7; 92]);

e sSwiad (14% vs 3%; OR=5,92 [95%Cl: 2,74; 12,82], p<0,00001; RD=0,12 [95%CI: 0,07;
0,16], p<0,00001; NNH33 4 mies.=8 [95%CI: 6; 13]);

o wysypka (13% vs 4%; OR=4,33 [95%CI: 2,13; 8,83], p<0,00001; RD=0,10 [95%CI: 0,06;
0,14], p<0,00001; NNH33 4 mies.=9 [95%Cl: 6; 17]);

e niedoczynnos¢ tarczycy (13% vs 0%; OR=88,35 [95%Cl: 5,41; 1443,97], p=0,002;
RD=0,13 [95%Cl: 0,09; 0,17], p<0,00001; NNH33 4 mies.=7 [95%CI: 5; 10]);

oraz porownywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania nastepujacych
poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem:
e nudnosci (47% vs 48%; OR=0,95 [95%Cl: 0,69; 1,32], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: 0,09; 0,07,
p=ns; NNH33 4 mies.=na);
e neutropenia (31% vs 30%; OR=1,04 [95%Cl: 0,73; 1,47], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,07;
0,08], p=ns; NNH33,4 mies.=na);

e zmniejszona liczba neutrofilii (25% vs 21%; OR=1,24 [95%Cl: 0,85; 1,83], p=ns; RD=0,04
[95%Cl: -0,03; 0,11], p=ns; NNH33 4 mies.=na);

e zZmeczenie (24% vs 24%; OR=1,02 [95%Cl: 0,70; 1,49], p=ns; RD=0,004 [95%CI. -0,07;
0,07]r p=ns; NNH33,4 mies.=na);
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* wymioty (18% vs 17%; OR=1,10 [95%Cl: 0,72; 1,69], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,05; 0,08],
p=ns; NNH33 4 mies.=Na);

* astenia (15% vs 16%; OR=0,96 [95%Cl: 0,62; 1,50], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,06; 0,05,

p=ns; NNH33 4 mies.=Na);

e trombocytopenia (15% vs 12%; OR=1,26 [95%Cl: 0,78; 202], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -

0,03; 0,08], p=ns; NNH33,4 mies.=na);

e zaparcia (14% vs 14%; OR=1,05 [95%Cl: 0,66; 1,67], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,05; 0,06],

p=ns; NNH33 4 mies.=Na);

e biegunka (13% vs 9%; OR=1,59 [95%Cl: 0,94; 2,70], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,01; 0,09],

pP=ns; NNHa3 4 mies. =NA);

o zwiekszona kreatynina we krwi (13% vs 12%; OR=1,06 [95%Cl: 0,65; 1,73, p=ns; RD=0,01

[95%Cl: -0,05; 0,06], p=ns; NNH33,4 mies.=Na);

e leukopenia (13% vs 11%; OR=1,10 [095%CI:,67; 1,81], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,04; 0,06],

p=ns; NNH33.-1 mies.zna).

Tab. 51. Analiza bezpieczenistwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Poszczegolne

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

Punkt koncowy ni (%)/ nk | Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNH
(%) [95%ClI]
anemia 174 (57)/ | 304/ 1,48 0,02 0,10 0,02 10
137 (48) | 288 [1,07; 2,04] [0,02; 0,18] [5; 60]
nudnosci 142 (47)/ | 304/ 0,95 ns -0,01 ns na
138 (48) | 288 [0,69; 1,32] [0,09; 0,07
neutropenia 93 (31)/ | 304/ 1,04 ns 0,01 ns na
86 (30) 288 [0,73; 1,47] [-0,07; 0,08]
zmniejszona 75 (25)/ | 304/ 1,24 ns 0,04 ns na
liczba neutrofili 60 (21) 288 [0,85; 1,83] [-0,03; 0,11]
zmeczenie 74 (24)/ | 304/ 1,02 ns 0,004 ns na
69 (24) 288 [0,70; 1,49] [-0,07; 0,07]
zmniejszony 68 (22)/ | 304/ 1,56 0,04 0,07 0,04 14
apetyt 45 (16) 288 [1,03; 2,36] [0,005; 0,13] [7; 219]
Zmniejszona 66 (22)/ | 304/ 1,58 0,03 0,07 0,03 14
liczba ptytek krwi | 43 (15) 288 [1,03; 2,41] [0,01; 0,13] [7; 171]
zmniejszona 64 (21)/ | 304/ 1,65 0,02 0,07 0,02 13
liczba biatych | 40 (14) 288 [1,07; 2,55] [0,01; 0,13] [7; 92]
krwinek
wymioty 55 (18)/ | 304/ 1,10 ns 0,01 ns na
48 (17) 288 [0,72; 1,69] [-0,05; 0,08]
astenia 47 (15)/ | 304/ 0,96 ns -0,01 ns na
46 (16) 288 [0,62; 1,50] [-0,06; 0,05
trombocytopenia | 45 (15)/ | 304/ 1,26 ns 0,03 ns na
35 (12) 288 [0,78; 202] [-0,03; 0,08]
Swiad 44 (14)/ | 304/ 5,92 <0,001 | 0,12 <0,001 | 8
8 (3) 288 [2,74; 12,82] [0,07; 0,16] [6; 13]
zaparcia 44 (14)/ | 304/ 1,05 ns 0,01 ns na
40 (14) 288 [0,66; 1,67] [-0,05; 0,06]
wysypka 41 (13)/ | 304/ 4,33 <0,001 | 0,10 <0,001 |9
10 (4) 288 [2,13; 8,83] [0,06; 0,14] [6; 17]
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Punkt koncowy ni (%)/ nk | Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] 2] NNH

(%) [95%CI]
biegunka 40 (13)/ | 304/ 1,59 ns 0,04 ns na

25 (9) 288 [0,94; 2,70] [-0,01; 0,09]
niedoczynnosc 40 (13)/ | 304/ 88,35 0,002 0,13 <0,001 |7
tarczycy 0(0) 288 [5,41; [0,09; 0,17] [5; 10]

1443,97]

zwiekszona 39 (13)/ | 304/ 1,06 ns 0,01 ns na
kreatynina we | 35 (12) 288 [0,65; 1,73 [-0,05; 0,06]
krwi
leukopenia 38 (13)/ | 304/ 1,10 ns 0,01 ns na

33 (11) 288 [0,67; 1,81] [-0,04; 0,06]
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Rys. 41. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, cz. 1 (OR).

NIVO-CT GC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Cl
1.5.1 anemia
Checkmate 901 174 304 137 288 100.0% 148107, 2.04] !
Subtotal (95% Cl) 304 288 100.0% 1.48[1.07, 2.04]
Total events 174 137

Heterogenelty: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 235 (F=0.02)

1.5.2 nudnosci

Checkhate 301 142 304 138 288 100.0% 0.95 [0.69, 1.32] !
Subtotal (95% C1) 304 288 100.0%  D.U5[0.69,1.33]
Total events 142 138

Heterogensity Mot applicable
Test for overal| effeck Z=023{FP=07T)

1.5.3 neutropenia

CheckMats 80¢ 93 304 BE 2BB 100.0%  1.04[073 1.47] !
Subtotal (95% Cl) 304 288 100.0% 1.04 [0.73, 1.47]
Total events 53 86

Heterogenety: Notapplicable _
Testfor avetall effect Z= 019 (F = 0.85)

1.5.4 zmniejszona liczha neutrofili

Checkmate 501 78 304 G0 288 10D.0% 124 (085 183 !
Subtotal (25% CI) 304 288 100.0% 1.24[0.85,1.83]
Total events 74 B0

Heterogeneity, Mot applicable
Testforoverall efiect Z=111 (F=027T)

1.5.5 rmeczenie

Checkhate 301 T4 304 69 288 100.0% 1.0 [0.70, 1.48] !‘
Subtotal (95% CI) 304 288 100.0%  1.02[0.70,1.449]
Total events 74 f9

Hetetogenaity' Mot applicakle.
Test for overall effeck Z=011 (F=0.91)

1.5.6 zmniejszony apeiyi

CheckMats G0 BB 304 45 2BB 100.0%  156[1.03 236 !
Subtotal (95% Cl) 304 2688 100.0% 1.56 [1.03, 2.36]
Total events it 45

Hetetogeneity Mot applicakle
Test for overall effect 2= 2 05(F =0.04)

1.5.7 tmnigjszona liczba plytek krwi

Checkmate 2m BE 304 43  28B 10D0% 158103 2.47] !
Subtotal (95% Cl) 304 288 100.0% 1.58 [1.03, 2.41]
Total everits laa] 43

Heterogenelty, Mot applicable
Testfor overal| effect Z=2 12(F=0.03)

1.5.8 zmniejszena liczba blalych krwinek

CheckMate 901 g4 204 40 2885 100.0% 164107, 2.55] t
Subtotal (95% CI) 304 288 100.0% 1.65 [1.07, 2.55]
Total events ) a0

Heterogensity: Mot appllcable
Testfor overall effect: 2= 228 (P =002

1.5.9 wymioty

CheckMate 301 55 304 48 288 100.0%  110(072 1.69] !—
Subfotal (95% Cl) 304 288 100.0%  1.10[0.72,1.69]

Total events 55 48

Heterogeneiy Motapplicable
Testfor avetal| effect =046 (F' =0.69)

.01 0 10 100
Lepszy NIVO-CT Lepszy GC
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Rys. 42. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Poszczegolne
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, cz. 1 (RD).

NIVO-CT GC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Cl
1.5.1 anemia
Checkmate 901 174 304 137 288 100.0% 01000z 018 !
Subtotal (95% CI) 304 288 100.0% 010002 0.18]
Total events 174 137
Heterogenelty: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 2.36(F=0.02)
1.5.2 nudnosci
CheckiMate 901 142 304 138 288 100.0% -0.01 008 0.07] !
Subtolal (95% Cl) 304 288 100.0% -0.01[-0.08, 0.07]
Total events 142 138
Heterogensity Mot applicable
Test for overal| effeck Z=023(F =077}
1.5.3 neutropenia
Checkhate 901 A3 304 g6 288 100.0% 007 |-0.07, 0.08] !
Subtotal (95% Cl) 304 ZBB 100.0% 0.01[-0.07, 0.08]
Total events 53 86
Heterogeneity Mot applicable
Test for avetall effect Z= 0,19 (P = 0.85)
1.5.4 rminiejszona liczha neutrofili
CheckmMate 9m 750 304 O 288 1000% 004 -003 0711] !
Subtotal (25% CI) 304 288 100.0% 0.04 [0.03,0.11] -
Total events 74 B0
Heterogeneity, Mot applicable
Testforoverall efiect Z=112(F=026)
1.5.5 rmeczenie
CheckMate 901 T4 304 63 288 100,0% 000007 0.07] ,
Subtotal (85% CI) 304 288 100.0% 0.00 [-0.07,0.07]
Total events 74 A9
Heterogenaity: Mot applicatle.
Test for overall effeck Z=011 (F=0.91)
1.5.6 zmniejszony apeiyi
Chackhate 501 68 304 45 288 100.0% 007 [0.00,0.13] !
Subtotal (95% Cl) 304 2688 100.0% 0.07 [0.00, 0,13)
Total events it 45
Hetetogeneity Mot applicakle
Testforoverall effect Z2=2 10 (F=0.04)
1.5.7 rtminiejszona liczba plytek krwi
Checkmate 2m BE 304 43 288 1000% 007 o1, 013 !
Subtotal (95% Cl) 304 288 100.0% 0.07[0.01, 013
Total everits laa] 43
Heterogenelty, Mot applicable
Test for overal| efiect Z= 214 (F=0.03)
1.5.8 zmniejszena liczba blalych krwinek
CheckMate 901 g4 204 40 2885 100.0% 0.7 [0, 03] !
Subtotal (895% CI) 304 288 100.0% 0.07 [0.01,0.13]
Total events ) a0
Heterogeneity: Mot applicatle
Testfor overall effect: 2=2.31 (P=0,02)
1.5.9 wymioty
CheckMate 901 a5 304 48 288 100 0% 001 [-0.05 0.08] !
Subtotal (95% Cl) 304 288 100.0% 0.01[-0.05 0.08]
Total events 55 48
Heterogeneiy Motapplicable
Testfor overall effect £=0 46 (P =0.69)

4 05 L 0.5 1
Lepszy MIVO-CT Lepszy GC
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Rys. 43. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Poszczegoélne
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, cz. 2 (OR).

NIVO-CT GC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 85% (I
1.6.1 astenia
CheckMate 901 ar 304 46 2868 100.0% 0.96 [0.62, 1.50]
Subtotal (95% Cl} 304 288 100.0% 0,96 [0,62, 1.50]
Total events ay 46

Hetarogensaity: Mot applicable
Testforoverall effect Z=017 (P = 0.26)

1.6.2 trombocytopenia

Checkiate 801 45 304 35 280 100.0% 1,26 [0.78, 2.02] !
Subtotal (85% Cl) 304 288 100.0% 1.26 [0.78, 2.02]
Total everts 45 35

Hetaragenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.84 (P = 0.35)

1.6.3 swigd

Checkiate 901 a4 304 8 280 100.0%  5.92[2.74, 1282 t
Subtotal (35% Cl) 304 288 100.0%  592[274 12.87]

Total events 44 g

Heteragensity: Mot applicable
Testfor ovetal| effect £=4.52 (F = 0.00001}

1.6.4 raparcia

Checkiate 801 44 304 40 288 100.0% 1.05 [0.66, 1.67] !
Subtotal (95% CI} 304 288 100.0% 1,05 [0.66, 1.67]
Total events 44 40

Hetarogensaity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 0,20 (F= 0.24)

1,6.5 wysypka

CheckMate 901 4 304 10 288 1000% 433[213,883 !
Subtotal (95% Cl) 304 288 100.0% 4.33[213,8.83]

Total events 41 10

Heteragensity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=4.04 (P = 0.0001)

1.6.6 biegunka

CheckiMate 801 40 304 28 288 100.0% 1.59[0.34, 270] !
Subtotal (95% CI) 304 288 100.0% 1.59 [0.94, 2.70]

Total everts an 25

Hetaragensity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1 73 (F=0.08)

1.6.7 niedoczynnosc larczycy
CheckMate 601 40 304 0 3%8 100.0% 88.35[5.41, 144397 i
Subtotal (95% CI) 304 288 100.0% 88,35[5.41, 1443.97]

Total events an 0
Hetarogensaity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=3,14 (P=0.002)

1,6.8 zwickszona Kreatynina we Kra

CheckMate 901 29 304 35 288 1000% 1.0 [0.65,1.73] ,
Subtotal (35% Cl) 304 288 100.0% 1.06 [0.65, 1.73]

Total events 39 35

Heteragensity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.25 (P = 0.80)

1.6.9 leukopenia

CheckMate 901 Ja 304 33 288 100.0% 110[06F, 1.81] !
Subtotal (95% Cl) 304 288 100.0% 1.10 [D.67, 1.B1]

Total everts | 33

Hetaragensity: Notapplicable
Testfor averall effect Z=0.39 (F=0.70)

| 1 | .
0.001 0.1 10 1000
Lepszy NIVG-CT Lepszy GC
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Rys. 44. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Poszczegoélne
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, cz. 2 (RD).

NIVO-CT GC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Cl
1.6.1 astenia
Checkmate 901 47 304 46 288 100.0% -0.00 006 0.05]
Subtotal (85% CI) 304 288 100.0% -0.01 [-0.06, 0.05]
Total events 47 a6
Heterogenelty: Mot applicable
Testfor overall effect Z=017(F =0 86)
1.6.2 trombocytopenia
Checkiate 801 45 304 35 285 100.0% 003003 0.08] !
Subtolal (95% Cl) 304 288 100.0% 0.03 [-0.03, 0.08]
Total events 45 35
Heterogeneity Mot applicable
Test for overal| effeck Z=085(F=0,34)
1.6.3 swiad
Checkhate 901 44 304 g 288 100.0% 042 [0.07, 0.16] !
Subtotal (95% Cl) 304 ZBB 100.0% 0.12 [0.07, 0.16]
Total events 44 a8
Heterogeneity Mot applicable
Test for avetall effect Z=5 23 (F< 0.00001)
1.6.4 zaparcia
Checkmata 907 44 304 40 288 100.0% 001 [0.05 0.08] !
Subtotal (95% Cl) 304 288 100.0% 0.01[-0.05, 0.06]
Total events 44 40
Heterogeneity, Mot applicable
Testforoverall efiect Z=0.20(F=0.84)
1.6.5 wysypka
CheckMate 301 41 304 10 288 100.0% 010006 0.14] !
Subtotal (85% CI) 304 288 100.0% 0.10 [0.06, 0.14]
Total events 41 10
Hetetogenaity' Mot applicakle.
Test for overall effeckt 2= 4,48 (P < 0.00001)
1.6.6 biegunka
Chackhats 801 40 304 25 2BB 100.0%  0.04 001 0.09] '
Subtotal (95% Cl) 304 288 100.0% 0.04 [-0.01, 0.09]
Total events 40 26
Hetetogeneity Mot applicakble
Test for overall effect 2= 175 (P =0.08)
1.6.7 nizdoczynnosc tarczycy
Checkmate 2m 40 304 0 288 1000% 013[0.03 0.17] !
Subtotal (95% Cl) 304 288 100.0% 043 [0.09, 0.17]
Total everits 40 0
Heterogenelty, Mot applicable
Test for overal| effect Z=6 72 (F = 0.00001)
1.6.8 zwickszona kreatynina we ki
TheckMate 31 39 304 35 285 100.0% 0.0 [-0.05 0.08] ,
Subtotal (895% CI) 304 288 100.0% 0.01[-0.05, 0.06]
Total events 39 35
Heterogensity: Mot appllcable
Testfor overall effect: 2= 025 (P =080
1.6.9 leukopenia
CheckMate 901 38 304 33 288 100 0% 001 004, 008 !
Subtotal (95% Cl) 304 288 100.0% 0.01[-0.04, 0.04]
Total events a8 33
Heterogeneiy Motapplicable
Testfor overall effect £=0.39 (F' =07m

4 05 L 0.5 1
Lepszy MIVO-CT Lepszy GC
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6.4 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
stopnia 23 tacznie

6.4.1 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia
>3 tacznie

W badaniu CheckMate 901 czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem stopnia 23 tacznie byta istotnie statystycznie wieksza w grupie NIVO-CT niz
w grupie GC (62% vs 52%; OR=1,51 [95%Cl: 1,09; 2,10], p=0,01; RD=0,10 [95%CI: 0,02; 0,18],
p=0,01; NNH33.4 mies.=9 [95%Cl: 5; 46]).

Tab. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 23 tacznie.

Punkt ni  (%)/ | Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%CI] p NNH
koncowy | nk (%) [95%ClI]
ZIN zw. z | 188 (62)/ | 304/288 | 1,51 0,01 0,10 0,01 9 [5; 46]
leczeniem | 149 (52) [1,09; 2,10] [0,02; 0,18]

st. >3

tacznie

Rys. 45. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23 tacznie (OR).

NIVO-CT GC Oads Rafio Odds Raftio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Checkmate 501 188 304 149 288 100.0% 167 [1.03 210]
Total (25% Cl) 304 288 100.0% 1,51 [1.09, 210] 45
Total evenis 188 144

0.01 01 1 10 100
Lepszy MIVO-CT Lepszy GO

Heterogenelty: Mot applicable
Testfor averal| effect =2 484{F=0.01)

Rys. 46. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23 tacznie (RD).

NIVO-CT GC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Checkmate 501 188 304 149 288 100.0% 00 [0.m2, 0:18]
Taotal (95% Cl) 304 288 100.0% .10 [0.02, 0,18] £ 3
Total evenis 188 143
Heterogenalty: Mot applicable f {

4 05 0 D& 1

Test for overall effect Z= 2 48 (P=0.01) Lepsay NVO-CT Lepszf GC

6.4.2 Poszczegoélne zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem stopnia 23

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901 porownywalna w obu analizowanych
grupach czestos¢ wystepowania nastepujacych zdarzen niepozadanych zwiazanych
z leczeniem stopnia =3:
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e anemia (22% vs 18%; OR=1,31 [95%Cl: 0,88; 1,97], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,02; 0,11],
p=ns; NNH33 4 mies.=Na);

e neutropenia (19% vs 15%; OR=1,28 [95%Cl: 0,83; 1,97], p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,03;
0,1], p=ns; NNH33 4 mies.=na);

e zmniejszona liczba neutrofilii (14% vs 11%; OR=1,35 [95%Cl: 0,83; 2,20], p=ns; RD=0,03
[95%Cl: -0,02; 0,09], p=ns; NNH33 4 mies.=Na).

Czestos¢ wystepowania zmniejszonej liczby biatych krwinek byt istotnie statystycznie
wigksza w grupie NIVO-CT w porownaniu do GC (10% vs 4%; OR=2,76 [95%Cl: 1,35; 5,61],
p=0,005; RD=0,06 [95%CI: 0,02; 0,10], p=0,003; NNHz3 4 mies.=16 [95%Cl: 9; 49]).

Tab. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Poszczegolne
darzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia 23.

Punkt koncowy ni  (%)/ | Ni/Nk OR [95%ClI] p RD [95%CI] p NNH
nk (%) [95%CI]
anemia 67 (22)/ | 304/288 | 1,31 ns 0,04 ns na
51 (18) [0,88; 1,97] [-0,02; 0,11]
neutropenia 57 (19)/ | 304/288 | 1,28 ns 0,03 ns na
44 (15) [0,83; 1,97] [-0,03; 0,10]
Zmniejszona 44 (14)/ | 304/288 | 1,35 ns 0,03 ns na
liczba neutrofili 32 (11) [0,83; 2,20] [-0,02; 0,09]
zmniejszona 30 (10)/ | 304/288 | 2,76 0,005 | 0,06 0,003 | 16
liczba biatych | 11 (4) [1,35; 5,61] [0,02; 0,10] [9; 49]
krwinek
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Rys. 47. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Poszczegélne darzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23 (OR).

NIVO.-CT GC (Qdds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Cl

1.7.1 anemia

Checkmate 901 BF 304 51 288 100.0% 131 [0881.97]

Subtotal (85% CI) 304 288 100.0%  1.31[0.88,1.97]

Total events B¥ a1

Heterogenelty: Mot applicable

Testfor overall effect 2=1.32{F=019)

1.7.2 neutropenia

Checkiate 801 57 304 44 288 100.0% 1.28[0.83 1.97) !

Subtolal (95% Cl) 304 288 100.0% 1.28 [0.B3,1.97]

Total events a7 44

Heterogeneity Mot applicable

Test for overal| effeck Z=1.12(F = 0.26)

1.7.3 zmnigjszona liczba neutrofili

Chacknate 801 44 304 32 288 100.0%  1.35[0.83 2.20 !

Subtotal (95% Cl) 304 ZBB 100.0% 1.35 [0.83, 2.20]

Total events 44 32

Heterogeneity Mot applicable

Testfor avetall effect Z=1.32(F = D.E-E}l

1.7.4 rminiejszona liczha bialych kKrwinek

Checkmata 501 30 204 11 288 1000%  2.76[1 35 561] t

Subtotal (95% Cl) 304 288 100.0%  2.76[1.35 5.61]

Total events 30 11

Heterogeneity, Mot applicable

Testforoverall efiect: Z= 2.80(F = 0.005)
I 1 1 ]
o 01 10 100

Lepszy NIVO-CT  Lepszy GC
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Rys. 48. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Poszczegolne darzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia =3 (RD).

NIVO-CT GC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Cl
1.7.1 anemia
Checkmate 301 BF 304 51 288 100.0% 0.04 002 011]
Subtotal (95% CI) 304 288 100.0% 0.04 [0.02 0.11]
Total events B¥ a1
Heterogenelty: Mot applicable
Testfor overall effect 2=1.32{F=019)
1.7.2 neutropenia
CheckiMate 901 57 304 44 288 1000% Q03003 040] !
Subtolal (95% Cl) 304 288 100.0% 0.03 [-0.03, 0.10]
Total events a7 44
Heterogeneity Mot applicable
Test for overal| effeck Z=1.13(F = 0.26)
1.7.3 zmnigjszona liczba neutrofili
Checkhats Qi 44 304 32 288 100.0% 003 -0.02, 0.04] '
Subtotal (95% Cl) 304 ZBB 100.0% 0.03 [-0.02, 0.09]
Total events 44 32
Heterogeneity Mot applicable
Testfor avetall effect Z=1.23(F = D.E-Ej
1.7.4 rminiejszona liczha bialych kKrwinek
Checkmata 907 30 304 11 288 100.0%  O0G[002 0710] !
Subtotal (25% CI) 304 288 100.0%  0.06[0.02, 010
Total events 30 11

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect Z= 2.958 (P =0 003)

6.5

a5 0 0.5 1
Lepszy NIVO-CT  Lepszy GO

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

prowadzace do przerwania leczenia tacznie

Wyniki bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901 wskazuja na porownywalng czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem prowadzacych do przerwania
leczenia tacznie w obu analizowanych grupach (21% vs 17%; OR=1,27 [95%Cl: 0,84; 1,91], p=ns;
RD=0,04 [95%Cl: -0,03; 0,10], p=ns; NNH33 4 mies.=Na).

Tab. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia facznie.

Punkt ni (%)/ | Ni/Nk OR [95%Cl] o] RD [95%Cl] o] NNH
koncowy | nk (%) [95%ClI]
IN zw. z | 64 (21)/ | 304/288 | 1,27 ns 0,04 ns na
leczeniem | 50 (17) [0,84; 1,91] [-0,03; 0,10]

prow. do

przerwania

leczenia

tacznie
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Rys. 49. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia tacznie (OR).

NIVO.-CT GC (Qdds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Toial Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 801 A4 304 a0 288 100.0% 127 (084, 1.91]
Total (85% CI) 304 288 100.0%  1.27 [0.84,1.91]
Total events B4 a0
Heterogenelty; Mot applicable f f 1 f f
Testfor overall efiect Z=1.14P =0 28) oo ang_l, Nl.u,_n,._CT1 Leiiszy Gr:1 o 1o

Rys. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem prowadzace do przerwania leczenia tacznie (RD).

NIVOCT GC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CheckMate 801 64 304 50 288 100.0% 004003 0410)
Total (85% CI) 304 288 100.0% 0.04 [-0.03,010]
Total events B4 a0
Heterogenaity: Mot applicable 5_1 —Dlﬁ ] Dlﬁ ‘II
Testfor overall efiect Z=114P =10 25 LepsE_s,-‘ MIVO-CT Lepszy ae

6.6 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
stopnia 23 prowadzgace do przerwania leczenia
tacznie

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901 zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia >3 prowadzace do przerwania leczenia tacznie
wystepowaty z porownywalna czestosciag w obu analizowanych grupach (11% vs 8%; OR=1,52
[95%Cl: 0,87; 2,67], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,01; 0,08], p=ns; NNH33 4 mies.=Na).

Tab. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23 prowadzace do przerwania leczenia tacznie.

Punkt ni (%) | Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] P NNH
koncowy nk (%) [95%ClI]

IN zw. z |34 (11)/ | 304/288 | 1,52 ns 0,04 ns na
leczeniem | 22 (8) [0,87; 2,67] [-0,01; 0,08]
st. =3
prow. do
przerwania
leczenia

tacznie
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Rys. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem stopnia 23 prowadzace do przerwania leczenia tacznie (OR).

NIVO-CT GC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 301 34 304 22 288 100.0% 1462087, 2.A7]
Total {85% Cl) 304 288 100.0% 1.52 [0.87, 2.67]
Total everts 34 27

Heterogenelty: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.47(F=014)

L i 11
Lepszy MIVC-CT Lepszy GC

100

Rys. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane zwiagzane z leczeniem stopnia 23 prowadzace do przerwania leczenia tacznie (RD).
Risk Diiference

NIVOCT GC Risk Difference

Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

CheckMate 801 24 304 22 288 100.0%  O.04[-0.01, 0.08]

Total (85% CI) 304 288 100.0%  0.04 [-0.01, 0.08]

Total events 34 22

Heterogenelty: Mot applicable H N ? G 7
Testfor overall effect Z=1.48(F=014) Lepsz}' NIVO-CT  Lepszy GO

- - - -

6.7 Zdarzenia niepozadane 0 podtozu

immunologicznym tacznie

Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901 wykazata istotnie statystycznie wieksza
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym tacznie w grupie
NIVO-CT w porownaniu do GC (79% vs 1%; OR=59,20 [95%Cl: 14,42; 243,07], p<00001; RD=0,29
[95%Cl: 0,23; 0,34], p<0,00001; NNH33 4 mies.=3 [95%Cl: 2; 4]).

Tab. 56. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym tacznie.

Punkt koricowy ni (%)/ | Ni/Nk | OR [95%CI] p RD [95%CI] | p NNH

nk (%) [95%Cl]
IN o podlozu | 89 (29)/ | 304/ 59,20 <0,01 | 0,29 <0,01 | 3 [2; 4]
immunologicznym | 2 (1) 288 [14,42; 243,07] [0,23; 0,34]
tacznie

Rys. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym tacznie (OR).
Odds Ratio

NIVO-CT GC Odds Rafio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 901 29 304 3 248 1000% 582001442 24307
Total {95% Cl) 304 28R 100.0% 5020 [14.42, 243.07] -*-
Total events 29 2
Hetarogenaity: Mot applicakle ihos o P i

Testfor overall effect Z=566 (P = 0.00001] Lepszy NIVO-CT  Lepszy GC
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Rys. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym tacznie (RD).

NIVO-CT

GC

Risk Difference

Study or Subgroup

Events Totml Events Total Weight M-H, Fixed, 5% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

CheckMate 301 83 304 2 288 100.0% 029023 0.34]

Total {85% Cl) 304 288 100.0% 0.25[0.23, 0.24] L 3

Total events a9 2

Heterogenelty: Mot applicable H N ? o' 7

Testfor overall effiect Z= 10,76 ¢ = 0.00001) Lepszy NIVO-CT Lepszy GC

6.8 podtozu

Zdarzenia niepozadane 0
immunologicznym stopnia 23 tacznie

W badaniu CheckMate 901 czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o podtozu
immunologicznym stopnia >3 tacznie byta istotnie statystycznie wieksza w grupie NIVO-CT
niz w grupie GC (7% vs 0%; OR=41,58 [95%Cl: 2,50; 690,71], p=0,009; RD=0,07 [95%Cl: 0,04;
0,09], p<0,00001; NNH33,4 mies. =15 [95%CI: 10; 26]).

Tab. 57. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym stopnia 23 tacznie.

Punkt koncowy ni (%)/ | Ni/Nk | OR [95%ClI] p RD [95%CI] | p NNH
nk (%) [95%CI]
IN o podtozu | 20 (7)/ | 304/ 41,58 0,009 | 0,07 <0,001 | 15
immunologicznym | 0 (0) 288 [2,50; 690,71] [0,04; 0,09] [10; 26]
st. 23 tacznie
Rys. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym stopnia 23 tacznie (OR).
NIVDCT GC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Checkiate 201 20 304 0 288 100.0% 4148[250,B80.71]
Total {85% Ci) 304 288 100.0% 41.58 [2.50, 630.71] 2
Total evenis 20 i
Heterogeneity: Mot applicable DIDD-E I]I1 1II] SEIII]

Testfor overall efiect Z= 260 (P=0.00%)

Lepszy MIVO-CT Lepszy GC

Rys. 56. Analiza bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC. Zdarzenia
niepozadane o podtozu immunologicznym stopnia 23 tgcznie (RD).

NVOLCT GC Risk Difference Risk Differance
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight W-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CheckMate 901 20 304 0 B8 f00.0% Q.07 [0.04, 0.03)
Total (95% Cl) 304 288 100.0% 007 [0.04, 0.09] 4
Total events 20 0
Heterogenelty: Mot applicable g e ;) 0's 7

Testfor overall effect Z2=4 .52 (P = 0.00001)

Lepszy MIVD-CT Lepszy GC
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie niwolumabu w skojarzeniu
z cisplatyna i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego. Nie wprowadzono zadnych kryteriow ograniczajacych ze wzgledu na typ
komparatora lub jego brak.

Przeprowadzono przeglad systematyczny dowodow naukowych w bazach PubMed, EMBASE,
the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z datg odciecia 09 grudnia 2024
r. zgodnie z zaprojektowanymi strategiami (patrz rozdz. 3.3).

Ostatecznie do analizy nie wtaczono zadnych badan efektywnosci praktycznej dla
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.6.
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstwa na
stronach URPL, EMA i FDA dla niwolumabu bez wzgledu na skojarzenie.

8.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych’ (URPL) nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania niwolumabu - dostep 09.12.2024 r.

8.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow® (EMA) nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa dla niwolumabu— dostep 09.12.2024 r.

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem samego leku Opdivo (mogace
wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob) obejmuja: zmeczenie, bol miesni i kosci, biegunke,
wysypke, kaszel, nudnosci (mdtosci), swedzenie, zmniejszenie apetytu, bol stawow,
zaparcia, trudnosci w oddychaniu, bol brzucha, zakazenie nosa i gardta, goraczka, bol gtowy,
niedokrwistosc (niska liczba czerwonych krwinek) i wymioty (EMA Opdivo).

Opdivo czesto wiaze sie takze z dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z dziataniem uktadu
odpornosciowego na narzady organizmu. Wiekszos¢ z nich ustapi po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia lub po zaprzestaniu stosowania leku Opdivo (EMA Opdivo).

Podczas stosowania leku Opdivo z innymi lekami przeciwnowotworowymi mogg wystapic
dodatkowe dziatania niepozadane (EMA Opdivo).

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych pembrolizumab odnalezione w bazie European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance 2024) prowadzonej przez EMA - dostep
09.12.2024 r.

Najczesciej zgtaszano choroby nowotworowe, zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
oraz zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

7 https://www.gov.pl/web/urpl

8 https://www.ema.europa.eu/en
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Tab. 58. EMA - zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych

niwolumab.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien | Liczba wystapien Ltacznie |

zgloszona przez zgloszona przez osoby

osoby wykonujace | nie wykonujace

zawody medyczne | zawody medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego | 2 995 164 3159
Zaburzenia serca 2 845 217 3062
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 48 3 51
Zaburzenia ucha i btednika 221 39 260
Zaburzenia endokrynologiczne 8 350 280 8 630
Zaburzenia oka 1264 161 1425
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 9 573 907 10 480
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu | 9 259 2 517 11776
podania
Zaburzenia watroby 5 931 225 6 156
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1312 67 1379
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4394 482 4 876
Zranienia, zatrucia i powiktania 6 438 1439 7 877
zwigzane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 4536 671 5207
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4 260 374 4634
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 4 374 493 4 867
tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 11 168 1372 12 540
Zaburzenia uktadu nerwowego 4 846 658 5 504
Ciaza, stan potogowy i okotoporodowy 40 0 40
Problemy zwigzane z produktem 32 16 48
Zaburzenia psychiczne 667 171 838
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 2 831 205 3036
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | 131 3 162
Zaburzenia oddechowe, klatki 9 236 697 9933
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 7 504 609 8113
Okolicznosci spoteczne 30 16 46
Procedury chirurgiczne i medyczne 398 103 501
Zaburzenia naczyniowe 1457 185 1642
tacznie 53 630 5 368 58 998

Zrodto: EMA European Database of ADR; dostep 09.12.2024 r.

8.3

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Na stronie o$wiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekoéw nie odnaleziono
komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa dla niwolumabu (FDA) - dostep 09.12.2024 r.
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FDA wskazuje jednak na mozliwos¢ wystgpienia toksycznosci ocznej, w tym utraty wzroku
i odwarstwienia siatkowki (FDA 2017), mozliwos¢ wystapienia zespotu uwalniania cytokin,
gruzlicy (FDA 2018), mozliwos¢ wystapienia powiktan po allogenicznym przeszczepie
krwiotworczych komorek macierzystych (FDA 2017a), mozliwos¢ odrzucenia przeszczepu
narzadu litego (FDA 2019), twardziny uktadowej, stwardniajacego zapalenia drog zoétciowych
(FDA 2021), martwiczego zapalenia powiezi (FDA 2021a), zespotu rozpadu guza (FDA 2021b)
oraz rogowiaka kolczystokomorkowego (FDA 2022).

8.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych niwolumab odnalezione w bazie Vigidccess™ (WHO-UMC 2024)°
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 09.12.2024 r.

Tab. 59. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych niwolumab.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 4674
Zaburzenia serca 4317
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 67
Zaburzenia ucha i btednika 480
Zaburzenia endokrynologiczne 11197
Zaburzenia oka 2 051
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 17 641
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 26 069
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 7 467
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1752
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 9293
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 12 804
Nieprawidtowe wyniki badan 8 623
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 7 365
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 8 372
Choroby nowotworowe 12 246
Zaburzenia uktadu nerwowego 8 968
Ciaza, potog i okres okotoporodowy 64
Problemy zwigzane z produktem 160
Zaburzenia psychiczne 1911
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 4574
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 318
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 15 224
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 12 136

9 https:/ I www.vigiaccess.org/ 152
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Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Sytuacje spoteczne 152
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 916
Zaburzenia naczyniowe 2 932
Lacznie 181 773

Zrodto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 09.12.2024 r.
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9 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania niwolumabu
(Opdivo®) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego u dorostych chorych.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), komparatorem dla ocenianej interwencji musi
byc istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej
(EAU MIBC 2024, ESMO 2024, NCCN 2024) i aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia
(Obwieszczenie MZ) uznano, ze witasciwym komparatorem dla analizowanej interwencji
we wnioskowanym wskazaniu bedzie chemioterapia, tj. gemcytabina w potaczeniu
z cisplatyna, + terapia podtrzymujaca awelumabem (w zaleznosci od progresji choroby
podczas stosowania chemioterapii).

Do dnia 09 grudnia 2024 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne CheckMate
901 porownujace bezposrednio niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-
CT) oraz chemioterapie cisplatyng i gemcytabing (GC) u pacjentéw z wczesniej nieleczonym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym (wywodzacym sie¢ z pecherza
moczowego, moczowodu, miedniczki nerkowej lub cewki moczowej), tj. w populacji
zgodnej z wnioskowanym wskazaniem. Ramie komparatora w badaniu klinicznym nie jest
jednak w petni spojne z praktyka kliniczng w Polsce, zgodnie z ktorg pacjenci bez progresji
choroby po zastosowaniu chemioterapii moga otrzymac terapie podtrzymujaca awelumabem
(przy spetnieniu kryteriow wtaczenia do programu lekowego). W badaniu CheckMate 901
jedynie niewielka czgsc pacjentow w ramieniu GC otrzymata terapig inhibitorami punktow
kontrolnych, w tym awelumabem (8,9%), przed progresja choroby.

W ramach przeprowadzonego dodatkowo przegladu systematycznego, zidentyfikowano
randomizowane badanie kliniczne JAVELIN Bladder 100 oceniajace stosowanie terapii
podtrzymujacej awelumabem w poréwnaniu z najlepsza terapiag wspomagajaca u pacjentow
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym, przerzutowym rakiem urotelialnym,
u ktorych nie doszto do progresji choroby podczas chemioterapii pierwszej linii (gemcytabina
w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna). Nie jest jednak mozliwe przeprowadzenie
porownania miedzy badaniami ze wzgledu na réznice w populacjach i projekcie badan.
W badaniu JAVELIN Bladder 100 nie oceniano, czy dodanie awelumabu poprawia lub nie
skutecznos¢ chemioterapii opartej na platynie - efekty leczenia oceniano od momentu
rozpoczecia leczenia awelumabem. Z kolei w badaniu CheckMate 901 niwolumab stosowany
jest rownorzednie z chemioterapia - w obu ramionach wyniki skutecznosci uwzgledniaja
stosowanie chemioterapii.

W zwiazku z powyzszym, ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing przedstawiono na podstawie badania
klinicznego CheckMate 901 (mediana okresu obserwacji: 33,4 mies.).

Mediana wieku w populacji chorych wiaczonych do badania CheckMate 901 wynosita 65
(zakres: 32; 86) lat w grupie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig oraz 65 (zakres 35;
85) lat w grupie chemioterapii. Ograniczenie badania moze stanowic relatywnie mata ilosc
pacjentow, reprezentujacych roznorodne mniejszosci.

Zgodnie z oceng wedtug skali Jadad badanie CheckMate 901 charakteryzowato sie
umiarkowang jakoscig (3/5 pkt) - obnizenie punktacji wynikato z otwartego charakteru
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badania, przy czym brak zaslepienie byl uzasadniony biorac pod uwage m. in roznice
w dtugosci terapii (stosowanie niwolumabu w monoterapii po ukonczeniu fazy skojarzonej)
czy roznice w rodzaju toksycznosci spowodowanych chemioterapia i immunoterapia.
Otwarty charakter badania pozwolit na szybka identyfikacje i leczenie dziatan
niepozadanych zwigzanych z immunoterapia.

Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka analizowanego badania cechowata sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego w zakresie wiekszosci domen, z wyjatkiem domeny dotyczacej
zaSlepienia badaczy i pacjentdw, w ktorej ryzyko oceniono na nieznane. W przypadku oceny
czestosci zgonow (przezycie catkowite) bedacej ocena obiektywna, wydaje sie, ze
zaslepienie proby badz jego brak nie ma wptywu na jej wykonanie. Ryzyko btedu
systematycznego zwiazane z zaslepieniem oceny efektow uznano jako niskie pomimo
otwartego charakteru badania, biorac pod uwage, ze punkty koncowe (przezycie wolne od
progresji choroby i odpowiedz na leczenie) oceniane byty w ramach zaslepionego,
niezaleznego przegladu centralnego (BICR) zgodnie z kryteriami RECIST. Pomimo braku
szczegotowego opisu metod randomizacji, ryzyko zwigzane z randomizacja pacjentow do
poszczegolnych grup rowniez oceniono jako niskie ze wzgledu na zastosowanie
interaktywnego systemu odpowiedzi (IRT) zgodnie z protokotem badania.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu bylo przezycie catkowite (0S)
i przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Zgodnie z definicja, w przypadku przezycia
wolnego od progresji, dane dotyczace pacjentow, ktorzy otrzymali kolejng terapie
przeciwnowotworowa przed progresja choroby, zostaty ocenzurowane w momencie ostatniej
oceny guza, ktora zostata przeprowadzona w dniu lub przed data rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej. W zwiazku z tym uzyskane wyniki dla gtownego punktu koncowego
przedstawiajg ,czysty efekt” analizowanej interwencji oraz chemioterapii w ramieniu
kontrolnym, co nie jest spojne z praktyka kliniczng w Polsce, biorac pod uwage mozliwosc¢
zatasowania terapii podtrzymujacej awelumabem przed progresja choroby.

W zwigzku z powyzszym, dodatkowo przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci
przeprowadzonej w badaniu CheckMate 901, ktora nie obejmowata cenzurowania danych dla
pacjentow, ktorzy otrzymali kolejng terapie przeciwnowotworowg przed progresja.
Cenzurowanie danych dotyczacych przezycia wolnego od progresji w wyniku pozniejszego
leczenia przeciwnowotworowego przed progresja choroby dotyczyto 24 (7,9%) chorych
leczonych NIVO-CT i 74 (24,3%) chorych leczonych GC. Sposrod tych pacjentow jedynie 27
(8,9%) chorym podano awelumabem.

Do przegladu systematycznego wiaczono rowniez 2 opracowania wtérne (Monteiro 2024, Di
Civita 2024), w ktorych analizowano wyniki badania CheckMate 901. Badania
charakteryzowaty niska jakoscia w skali AMSTAR 2 z uwagi m. in. na brak listy badan
wykluczonych oraz uzasadnienia ich wykluczenia oraz brak opisu zrodet finansowania badan
wtaczonych do przegladu. Dodatkowo w badaniu Di Civita 2024 selekcja badan nie zostata
przeprowadzona niezaleznie przez dwie osoby. Na stronach wybranych agencji oceny
technologii medycznych nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia do
przegladu.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie odnaleziono badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig
w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego. Niwolumab
zostat dopuszczony do obrotu w analizowanym wskazaniu stosunkowo niedawno, tj. 23 maja
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2024 r. (EMA Opdivo), co moze stanowic przyczyne braku opublikowanych badan
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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10 Dyskusja

Leczenie raka pecherza moczowego jest wieloetapowe i rozni sie w zaleznosci od postaci
raka (Drewa 2018). W przypadku choroby przerzutowej stosuje sie leczenie systemowe.
Dotychczas standardem postepowania w pierwszej linii leczenia byta terapia skojarzona na
bazie cisplatyny (PTOK PTU 2022). Aktualnie najnowsze wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego (EAU) z 2024 r. (EAU MIBC 2024) wskazujg na nowe mozliwosci terapeutyczne,
m. in. niwolumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, zgodnie z najnowszymi
wynikami opublikowanych badan klinicznych. W Polsce nie sg jednak dostepne nowe opcje
terapeutyczne (Obwieszczenie MZ), w zwigzku z tym standard postepowania stanowi
chemioterapia oparta na zwiazkach platyny. U wybranych pacjentow, tj. u ktérych uzyskano
co najmniej stabilizacje choroby po 4-6 cyklach chemioterapii opartej o pochodna platyny
z gemcytabing, mozna rozwazy¢ refundowane w ramach programu lekowego leczenie
podtrzymujace awelumabem. Na tej podstawie uznano, ze wtasciwym komparatorem dla
niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia w analizowanym wskazaniu bedzie sama
chemioterapia, tj. gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna, + terapia podtrzymujaca
awelumabem (w zaleznosci od progresji choroby podczas stosowania chemioterapii).

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach wybranych agencji HTA.
Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowane kryteria wiaczenia. Jakos¢ randomizowanych badan pierwotnych oceniano za
pomocg skali Jadad i Cochrane, natomiast jakos¢ badan wtérnych - za pomocg skali
AMSTAR 2.

Do dnia 09 grudnia 2024 r. w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego
zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne (CheckMate 901) porownujace
bezposrednio niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT) oraz
chemioterapie cisplatyng i gemcytabing (GC) u pacjentow z wczesniej nieleczonym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym wywodzacym sie z pecherza
moczowego, moczowodu, miedniczki nerkowej lub cewki moczowej. Zidentyfikowano
rowniez 2 opracowania wtorne (Monteiro 2024, Di Civita 2024), w ktorych analizowano wyniki
badania CheckMate 901 (spojne z wynikami przedstawionymi w niniejszej analizie).

Dodatkowo przeprowadzono przeglad systematyczny dla terapii podtrzymujacej awelumabu
po chemioterapii, w ramach ktérego zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne
(JAVELIN Bladder 100) oceniajace stosowanie terapii podtrzymujacej awelumabem
w porownaniu z najlepsza terapiag wspomagajaca u pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym, przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktorych nie doszto do progresji
choroby podczas chemioterapii pierwszej linii (gemcytabina w potaczeniu z cisplatyng lub
karboplatyna).

Nie jest jednak mozliwe przeprowadzenie porownania miedzy badaniami ze wzgledu na
roznice w populacjach i projekcie badan (w badaniu JAVELIN Bladder 100 nie oceniano, czy
dodanie awelumabu poprawia lub nie skutecznosc¢ chemioterapii opartej na platynie - efekty
leczenia oceniano od momentu rozpoczecia leczenia awelumabem; w badaniu CheckMate
901 niwolumab stosowany jest rownorzednie z chemioterapia - w obu ramionach wyniki
skutecznosci uwzgledniaja stosowanie chemioterapii). Na wyzej wymienione roznice
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pomiedzy badaniami wskazuja autorzy badania CheckMate 901 (van der Heijden 2023) oraz
autorzy opracowania wtornego Monteiro 2024 wtaczono w ramach niniejszej analizy,
w ktorym analizowano korzysci z immunoterapii skojarzonej w poréwnaniu z chemioterapia
oparta na zwiazkach platyny w pierwszej linii leczenia przerzutowego raka urotelialnego.

W zwiazku z powyzszym, ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa niwolumabu
w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing przedstawiono na podstawie badania
klinicznego CheckMate 901.

Badanie CheckMate 901 to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, kontrolowane badanie
kliniczne z randomizacja prowadzone metoda otwartej proby. Badanie CheckMate 901 sktada
sie z dwoch czesci. Pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyng randomizowano
w stosunku 1:1:1:1 do dwoch czesci badania (po dwa ramiona w kazdej czesci badania).
W pierwszej czesci badania (analizowanej w niniejszym raporcie) pacjentow przydzielono
do otrzymywania niwolumabu w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna lub gemcytabiny
w potaczeniu z cisplatyna. Kazda czes¢ badania miata osobng moc statystyczna, w zwiazku
z tym moze by¢ rozpatrywana i analizowana osobno.

Zgodnie z oceng wedtug skali Jadad badanie CheckMate 901 charakteryzowato sie
umiarkowang jakoscia (3 pkt.), ze wzgledu na brak zaslepienia w badaniu. Zgodnie z oceng
Cochrane, metodyka analizowanego badania cechowata sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego w zakresie wszystkich domen, z wyjatkiem domeny dotyczacej zaslepienia
badaczy i pacjentow, w ktorej ryzyko oceniono na nieznane. Biorgc pod uwage m. in roznice
w dtugosci terapii (stosowanie niwolumabu w monoterapii po ukonczeniu fazy skojarzonej),
czy roznice w rodzaju toksycznosci spowodowanych chemioterapia i immunoterapia, brak
zaslepienia wydaje sie by¢ uzasadniony. Otwarty charakter badania pozwolit na szybka
identyfikacje i leczenie dziatan niepozadanych zwigzanych z immunoterapia. Nalezy rowniez
zaznaczyc, ze w przypadku oceny czestosci zgonow (przezycie catkowite) bedacej ocenag
obiektywna, brak zaslepienia proby badz jego brak nie ma wptywu na jej wykonanie. Inne
punkty koncowe w badaniu, tj. przezycie wolne od progresji choroby i odpowiedz na
leczenie, oceniane byly w ramach zaslepionego, niezaleznego przegladu centralnego (BICR)
zgodnie z kryteriami RECIST. Uznano wiec, ze ryzyko btedu systematycznego zwiazane
z zaslepieniem oceny efektow jako niskie pomimo otwartego charakteru badania.

Ocene skutecznosci w badaniu CheckMate 901 przeprowadzono w populacji zgodnej
z zaplanowanym leczeniem (ITT), tj. w populacji wszystkich chorych poddanych
randomizacji. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly ocene gtownych punktow
koncowych w subpopulacji chorych, u ktorych poziom ekspresji PD-L1 wynosit > 1% na
komorkach guza (subpopulacja PD-L1 21%). Jakosc zycia w oparciu o kwestionariusz EORTC
QLQ-C30 i EQ-VAS oceniano w populacji pacjentow, u ktorych przeprowadzono co najmniej
1 ocene poczatkowa i pozniejsza, tj. podczas wizyt kontrolnych. Ocene bezpieczenstwa
przeprowadzono w populacji chorych, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke badanej leku.
W grupie GC zaplanowane leczenie zgodnie z protokotem otrzymato 288/304 (94,7%)
chorych.

W badaniu CheckMate 901 (mediana okresu obserwacji: 33,4 mies.) w docelowej populacji
chorych w grupie NIVO-CT w porownaniu do GC wykazano:

e istotnie statystycznie nizsze o 22% ryzyko zgonu (HR=0,78 [95%: 0,63; 0,96],
p=0,02);
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e istotnie statystycznie nizsze o 28% ryzyko progresji choroby w ocenie BICR
(HR=0,72 [95%: 0,59; 0,88], p=0,001);

* istotnie statystycznie nizsze o 30% ryzyko progresji choroby w ocenie badacza
(HR=0,70 [95%: 0,57; 0,85], p<0,05).

Wyniki w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. istotnie statystycznie dtuzszy
czas przezycia catkowitego w grupie NIVO-CT w poréwnaniu z GC (21,7 mies. vs 18,9 mies.)
jest szczegolnie godny uwagi, biorac pod uwage, ze mediana przezycia catkowitego
wynoszaca 18,9 miesigca, ktorq zaobserwowano w grupie otrzymujacej gemcytabing
w potaczeniu z cisplatyng, byta dtuzsza niz raportowano we wczesniejszych badaniach (von
der Maase 2000, von der Maase 2005).

Odsetki chorych przezywajacych, tj. u ktorych nie wystapit zgon po 12 oraz po 24 miesigcach
byty numerycznie wieksze w grupie NIVO-CT w porownaniu do GC, jednak wyniki nie
osiagnely istotnosci statystycznej (OS po 12 mies.: 70% vs 63%, OR=1,38 [95%Cl: 0,99; 1,94],
p=ns; RD=0,07 [95%Cl: -0,003; 0,15], p=ns; NNTi34 mies.=na; OS po 24 mies.: 47% vs 41%,
OR=1,29 [95%Cl: 0,94; 1,78], p=ns; RD=0,06 [95%Cl: -0,02; 0,14], p=ns; NNTi34 mies.=Na).
W przypadku PFS istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie NIVO-CT
pozostawat bez progresji choroby zaréwno po 12 mies. (OR=1,88 [95%Cl: 1,31; 2,69],
p=0,0006; RD=0,13 [95%Cl: 0,05; 0,20], p=0,0005; NNT33 4 mies.=8 [95%Cl: 6;19]) , jak i po 24
mies. (OR=2,89 [95%Cl: 1,81; 4,60], p<0,00001; RD=0,14 [95%Cl: 0,08; 0,20], p<0,00001;
NNT]3,4 mies.=8 [95%C|' 6,13]).

Przedstawione wyniki w zakresie przezycia wolne od progresji choroby, zgodnie z definicja
w badaniu, nie uwzgledniaja danych dotyczacych pacjentow, ktorzy otrzymali kolejng
terapie przeciwnowotworowa przed progresja choroby. Cenzurowanie danych dotyczacych
PFS w wyniku podzniejszego leczenia przeciwnowotworowego przed progresja choroby
nastapito u 24 (7,9%) chorych leczonych NIVO-CT i u 74 (24,3%) chorych leczonych GC.
Sposrod tych pacjentow jedynie 27 (8,9%) chorych otrzymato awelumab.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki, ktére nie obejmowaty opisanego wyzej
cenzurowania danych dla pacjentow, ktorzy otrzymali kolejng terapie przeciwnowotworowa
przed progresja. Mediany przezycia wolnego od progresji choroby w obu analizowanych
grupach uzyskane w ramach analizy wrazliwosci byty spojne z medianami uzyskanymi
w ramach analizy podstawowej i wyniosty 7,9 mies. [95%Cl: 7,6; 9,5] w grupie NIVO-CT i 7,5
mies. [95%Cl: 6,1; 7,8] w grupie GC. Ryzyko progresji choroby byto istotnie statystycznie
nizsze o 26% w grupie NIVO-CT w porownaniu do GC (HR=0,74 [95%: 0,62; 0,89], p<0,05).

W badaniu CheckMate 901 wykazano, ze niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig
charakteryzuje sie rowniez udowodniong wyzsza skutecznoscia w poréwnaniu do samej
chemioterapii w zakresie odpowiedzi na leczenie. W grupie NIVO-CT w poréwnaniu do GC
wykazano: istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych z obiektywna i catkowita
odpowiedzia na leczenie zaréwno w ocenie BICR (ORR: 58% vs 43%, OR=1,7 9 [95%Cl: 1,30;
2,47], p=0,0004; RD=0,14 [95%Cl: 0,07; 0,22], p=0,003; NNT33.4 mies.=7 [95%Cl: 5; 16]; CR: 22%
vs 12%; OR=2,06 [95%ClI: 1,33; 3,21], p=0,001; RD=0,10 [95%Cl: 0,04; 0,16], p=0,001; NTT334
mies.=11 [95%Cl: 7; 26]), jak i w ocenie badacza (ORR: 59% vs 44%, OR=1,87 [95%Cl: 1,35; 2,58],
p=0,0001; RD=0,15 [95%Cl: 0,08; 0,23], p=0,0001; NNT13,4 mies.=7 [95%Cl: 5; 14]; CR: 14% vs 8%,
OR=1,90 [95%Cl: 1,11; 3,26], p=0,02; RD=0,06 [95%CI: 0,01; 0,11], p=0,02; NNT33,4 mies.=17
[95%Cl: 10; 94]).
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W grupie chorych otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna
wykazano wczesna aktywnos¢ przeciwnowotworowa, z mediang czasu do uzyskania
odpowiedzi wynoszaca okoto 2 miesigce, co byto zblizone do wartosci w grupie
chemioterapii. Mediana czasu trwania catkowitej odpowiedzi byta prawie trzykrotnie
dtuzsza w grupie NIVO-CT w poréwnaniu z grupa GC (37,1 mies. vs 13,2 mies.), pomimo
maksymalnie 2-letniego leczenia niwolumabem w grupie NIVO-CT.

Powyzsze wyniki wskazuja na trwate korzysci w zakresie skutecznosci w wyniku
stosowania niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing.

Na podstawie wynikow z badan klinicznych CheckMate 901 i JAVELIN Bladder 100 nie jest
mozliwe poréwnanie skutecznosci immunoterapii skojarzonej niwolumabem z terapia
podtrzymujaca awelumabem (patrz opis powyzej). Na potrzeby oceny ekonomicznej (patrz:
Analiza ekonomiczna) w modelu ekonomicznym krzywe OS i PFS z badania CheckMate 901
w ramieniu komparatora, po zakonczeniu terapii gemcytabing w potaczeniu z cisplatyna
i zalecanego okresu bez leczenia, skorygowano za pomoca wspotczynnikow ryzyka (HR)
bezposrednio z badania JAVELIN Bladder 100 (Sridhar 2023). Analiza wynikow
z uwzglednianiem skorygowanych krzywych w ramieniu komparatora, wskazuje, ze
zastosowanie niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT) pozwala
na wydtuzenie zycia w porownaniu z aktualng praktyka klinicznag (GC + awelumab).

Profil bezpieczenstwa w badaniu CheckMate 901 byt porownywalny w grupach NIVO-CT i GC
w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie, zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem prowadzacych do przerwania leczenia tacznie, zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia =3 prowadzacych do przerwania leczenia
tacznie oraz niektorych poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwiagzanych z leczeniem
i zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 23. Czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych stopnia =3 tacznie, zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem
tacznie oraz zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem stopnia >3 tacznie byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie NIVO-CT niz w grupie GC. Nalezy jednak podkresli¢, ze
niwolumab w leczeniu nowotworow ztosliwy jest dostepny na rynku od lat, a jego profil
bezpieczenstwa jest dobrze rozpoznany i potwierdzony w zgtoszeniach do odpowiednich
baz danych.

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapia, zidentyfikowane w ramach wtaczonego badania RCT, sg spojne ze
zdarzeniami niepozadanymi wymienionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, a takze
jak podkreslaja autorzy publikacji, otrzymany profil bezpieczenistwa niwolumabu
w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna jest zgodny z profilami bezpieczenstwa tych
lekéw ustalonymi w poprzednich badaniach z udziatem pacjentow z rakiem urotelialnym,
a zgony zwiazane z leczeniem wystepowaty rzadko (van der Maase 2000, Sharma 2017,
Bajorin 2021). Warto zaznaczyc, Ze raportowane zdarzenia niepozadane nie prowadza do
pogorszenia jakosci zycia pacjentow. Wyniki dotyczace jakosci zycia wskazuja, ze, pomimo
wiekszej czestosci wystepowania niektoérych zdarzen niepozadanych w grupie niwolumabu
w skojarzeniu z chemioterapig, ogoélny stan zdrowia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30
byt stabilny w obu grupach, bez zmian o wiecej niz 10 punktow w zadnym kierunku
(poprawa/pogorszenie) przez 16 tygodni. Zaobserwowano jednak tendencje do poprawy
podczas kolejnych wizyt w ramieniu NIVO-CT.
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Zte rokowanie pacjentow z przerzutowym rakiem urotelialnym (wskaznik 5-letniego
wzglednego przezycia wynosi ok. 8,8%; NCI Facts), brak istotnego wzrostu przezywalnosci
pacjentow z przerzutami w ciggu ostatnich ~-20 lat (NCI SEER, KRN Raporty) oraz brak
innowacyjnych, wysoce skutecznych opcji terapeutycznych w pierwszej linii leczenia
nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelialnego w Polsce stosowanych bez wzgledu
na skutecznos¢ chemioterapii, jest powodem istnienia niezaspokojonych potrzeb
zdrowotnych, na ktore odpowiedzia moze byc¢ terapia skojarzona niwolumabem.
W Polsce, wedtug aktualnego zakresu refundacji, jezeli pacjent nie zareaguje na
chemioterapie, nie zostanie w ogole zakwalifikowany do immunoterapii w ramach programu
lekowego - tylko reakcja na chemioterapie daje mozliwos¢ kontynuacji leczenia (leczenie
podtrzymujace awelumabem; Raport RPM 2024).

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin G4
(IgG4), ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego
oddziatywanie z PD-L11 PD-L2. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedzi
przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytaczania sie ligandow PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1 (Opdivo ChPL). Produkt leczniczy Opdivo (niwolumab) zostat zrejestrowany
przez Europejska Agencje Lekow w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub
z przerzutami raka urotelialnego 23 maja 2024 r. na podstawie wynikdow badania CheckMate
901 (EMA Opdivo).

Badanie CheckMate 901 zostato ograniczone do korzysci wynikajacych z dodania blokady PD-
1 do chemioterapii opartej na cisplatynie, biorac pod uwage rozbieznosci w dotychczasowych
badaniach fazy lll, ktére moga wynikac z roznic w immunomodulacyjnym dziataniu cisplatyny
i karboplatyny (Galsky 2021, Anker 2023, Hato 2014). W badaniu IMvigor130 w przypadku
guzow ze zwiekszong ekspresjg PD-L1 przed rozpoczeciem leczenia otrzymano lepsze wyniki
leczenia atezolizumabem u pacjentow leczonych jednoczesnie gemcytabing w skojarzeniu
z cisplatyna, a nie gemcytabing w skojarzeniu z karboplatyna (Galsky 2021). Dane te
wskazuja na potencjalne immunogenne dziatanie cisplatyny i potwierdzaja hipoteze, ze
chemioterapia oparta na cisplatynie, a nie na karboplatynie, moze szczegoblnie korzystnie
taczyc sie z blokada immunologicznych punktow kontrolnych w leczeniu przerzutowego raka
urotelialnego (van der Heijden 2023).

Eksperci kliniczni podkreslaja, ze w leczeniu chorych z rozsianym rakiem pecherza lepsze
wyniki uzyskuje sie wspomagajac chemioterapie immunoterapia (Raport RPM 2024).
Autorzy badania CheckMate 901 wskazuja jednak, ze takie czynniki, jak czestosc¢ i czas
trwania catkowitej odpowiedzi w badaniu sugeruja korzystna interakcje pomiedzy
gemcytabing - cisplatyng i niwolumabem, co przemawia za terapia wspotbiezng w grupie
pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna, a nie sekwencyjna, jak w przypadku
terapii podtrzymujacej awelumabem. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku leczenia
podtrzymujacego, do terapii awelumabem kwalifikuja sie jedynie pacjenci z co najmniej
stabilng choroba podczas stosowania chemioterapii (Obwieszczenie MZ), a wiec nie wszyscy
pacjenci otrzymuja immunoterapie w pierwszej linii leczenia.

Biorac pod uwage profil korzysci klinicznych niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i
gemcytabing w stosunku do ryzyka wskazujacy na istotng poprawe przezycia w porownaniu
do chemioterapii, analizowana interwencja moze by¢ uznana za nowy standard opieki u
chorych z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym w pierwszej linii
leczenia systemowego.
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Jednoczesna immunoterapia w potaczeniu z chemioterapia przyniosta wieksze korzysci pod
wzgledem przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji w poroéwnaniu z sama
chemioterapia w przypadku kilku innych typow nowotworow: rak zotadka, potaczenia
zotadkowo-przetykowego i gluczolakorak przetyku w badaniu CheckMate 649 (Janjigian
2021), rak ptaskonabtonkowy przetyku (Doki 2022), niedrobnokomorkowy rak ptuc
z przerzutami (Gandhi 2018). W Polsce niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia (oparta na
fluoropirymidynie i pochodnej platyny) jest finansowany ze srodkow publicznych w leczeniu
dorostych pacjentow z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub przerzutowym
ptaskonabtonkowym rakiem przetyku z ekspresja PDL-1 > 1% (I linia leczenia), HER2-ujemnym
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem przetyku z ekspresja PD-L1 wg skali
CPS = 5 (I linia leczenia) oraz HER2-ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotadkowo-przetykowego z ekspresja PD-L1 wg
skali CPS > 5 (I linia leczenia).

Podsumowujac, powyzsze wyniki dotyczace porownania stosowania niwolumabu
w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng oraz chemioterapii skojarzonej gemcytabing
i cisplatyng w analizowanej populacji chorych wskazuja na wyzsza, klinicznie istotna
skutecznos¢ analizowanej interwencji, w tym trwalag odpowiedz na leczenie, przy
powszechnie znanym profilu bezpieczenstwa, bez jednoczesnego pogorszenia jakosci
zycia pacjentow. Wnioskowane jest zapewnienie chorym dostepu do terapii o skutecznosci
udowodnionej w badaniu klinicznym, rekomendowanej przez autorow najnowszych
wytycznych, tj. European Association of Urology z 2024 r. (EAU MIBC 2024), European Society
for Medical Oncology z 2024 r. (ESMO 2024, aktualizacja wytycznych z 2022 r.), National
Comprehensive Cancer Network z 2024 r. (NCCN 2024) i National Cancer Institute z 2024 r.
(NCI BC 2024). Rozszerzenie wskazan dla niwolumabu w ramach istniejacego programu
lekowego poprzez wptyw m.in. na zwiekszenie dtugosci zycia w docelowej populacji chorych,
wpisuje sie w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
21 sierpnia 2009 r.: ,,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu
nowotworow ztosliwych”.
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11 Wyniki koncowe z przegladu badan
pierwotnych

Do dnia 09 grudnia 2024 r. zidentyfikowano 1 badanie RCT (CheckMate 901) porownujace
bezposrednio niwolumab w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing (NIVO-CT) oraz
chemioterapie cisplatyng i gemcytabing (GC) u pacjentow z wczesniej nieleczonym,
nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym wywodzacym sie z pecherza
moczowego, moczowodu, miedniczki nerkowej lub cewki moczowej.

W badaniu CheckMate 901 jedynie niewielka cze$¢ pacjentéw w ramieniu komparatora (GC)
otrzymata terapie podtrzymujaca inhibitorami punktow kontrolnych, w tym awelumabem
(9%), przed progresja choroby. W zwiazku z tym w ramach dodatkowego przegladu
systematycznego, zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne (JAVELIN Bladder 100)
oceniajace stosowanie terapii podtrzymujacej awelumabem w porownaniu z najlepsza
terapia wspomagajaca u pacjentow z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym,
przerzutowym rakiem urotelialnym, u ktoérych nie doszto do progresji choroby podczas
chemioterapii pierwszej linii (gemcytabina w potaczeniu z cisplatyna lub karboplatyna).

Nie jest jednak mozliwe przeprowadzenie porownania miedzy badaniami ze wzgledu na
réznice w populacjach i projekcie badan. W badaniu JAVELIN Bladder 100 nie oceniano, czy
dodanie awelumabu poprawia lub nie skutecznosc chemioterapii opartej na platynie - efekty
leczenia oceniano od momentu rozpoczecia leczenia awelumabem. Natomiast w badaniu
CheckMate 901 niwolumab stosowany jest rownorzednie z chemioterapia - w obu ramionach
wyniki skutecznosci uwzgledniaja stosowanie chemioterapii.

Zidentyfikowano rowniez 2 opracowanie wtorne (Monteiro 2024, Di Civita 2024), w ktorych
analizowano wyniki badania CheckMate 901 (spojne z wynikami przedstawionymi w niniejszej
analizie). Wyniki opracowan wtérnych wskazuja na wyzsza skutecznos¢ terapii
niwolumabem w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing w porownaniu do standardowej
chemioterapii w leczeniu pierwszej linii przerzutowego raka urotelialnego. Autorzy badania
Monteiro 2024 podkreslaja, ze w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w
pierwszej linii leczenia przerzutowego raka urotelialnego nie uwzgledniono badania JAVELIN
Bladder 100 ze wzgledu na unikalny projekt badania, rozniacy sie od innych badan.

Nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego.

Ponizej przedstawiono wyniki bezposredniego poréwnania NIVO-CT i GC na podstawie
badania CheckMate 901.

Tab. 60. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu CheckMate 901 (mediana okresu obserwacji: 33,4
mies.): NIVO-CT vs GC.

Punkt koricowy | Wyniki

Przezycie s mediana przezycia catkowitego wyniosta 21,7 mies. [95%Cl: 18,6; 26,4] w

catkowite (0S) grupie NIVO-CT i 18,9 mies. [95%Cl: 14,7; 22,4] w grupie GC;

s stosowanie NIVO-CT zwiazane bylo z istotnie statystycznie nizszym o 22%
ryzykiem zgonu (HR=0,78 [95%: 0,63; 0,96], p=0,02);
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Punkt koricowy

Wyniki

e odsetki chorych przezywajacych, tj. u ktorych nie wystapit zgon po 12 oraz
po 24 miesigcach byly numerycznie wieksze w grupie NIVO-CT w
porownaniu do GC, jednak wyniki nie osiagnety istotnosci statystycznej (0S
po 12 mies.: 70% vs 63%, OR=1,38 [95%Cl: 0,99; 1,94], p=ns; RD=0,07 [95%CI:
-0,003; 0,15], p=ns; NNT33 4 mies.=na; OS po 24 mies.: 47% vs 41%, OR=1,29
[95%Cl: 0,94; 1,78], p=ns; RD=0,06 [95%Cl: -0,02; 0,14], p=ns; NNT3;4
mies.=NA).

Przezycie
wolne od
progresji
choroby (PFS)

Ocena BICR - analiza podstawowa

s mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie NIVO-CT wyniosta
7,9 mies. [95%Cl: 7,6; 9,5], a w grupie GC - 7,6 mies. [95%Cl: 6,1; 7,8];

s stosowanie NIVO-CT zwigzane byto z istotnie statystycznie nizszym o 28%
ryzykiem progresji choroby (HR=0,72 [95%: 0,59; 0,88], p=0,001);

e istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie NIVO-CT
pozostawat bez progresji choroby zaréwno po 12 mies. (OR=1,88 [95%Cl:
1,31; 2,69], p=0,0006; RD=0,13 [95%Cl: 0,05; 0,20], p=0,0005; NNT 33 4 mies.=8
[95%Cl: 6;19]) , jak i po 24 mies. (OR=2,89 [95%Cl: 1,81; 4,60], p<0,00001;
RD=0,14 [95%Cl: 0,08; 0,20], p<0,00001; NNT33 4 mies.=8 [95%Cl: 6;13]);

Ocena BICR - analiza wrazliwosci

¢ mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie NIVO-CT wyniosta
7,9 mies. [95%CI: 7,6; 9,5], a w grupie GC - 7,5 mies. [95%Cl: 6,1; 7,8].;

+ stosowanie NIVO-CT zwiazane bylo z istotnie statystycznie nizszym o 26%
ryzykiem progresji choroby (HR=0,74 [95%: 0,62; 0,89], p<0,05);

Ocena badacza

e mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 7,9 mies. [95%Cl:
7,7; 9,51 w grupie NIVO-CT oraz 7,6 mies. [95%Cl: 6,3; 7,8] w grupie GC;

¢ stosowanie NIVO-CT zwigzane byto z istotnie statystycznie nizszym o 30%
ryzykiem progresji choroby (HR=0,70 [95%: 0,57; 0,85], p<0,05).

Jakosc¢ zycia wg
kwestionariusza
EORTC QLQ-C30

Ponad 90% pacjentow w obu grupach wypetnito kwestionariusz EORTC QLQ-C30
na poczatku badania. W obu grupach stopien ukonczenia badania wahat sie od
78% do 86% do 10. tygodnia, po czym odsetek ukonczenia badania spadt do 40%
w grupie NIVO-CT i do 66% w grupie GC. Ogélny stan zdrowia EORTC QLQ-C30
byt stabilny w obu grupach, bez zmian o wiecej niz 10 punktéow w zadnym
kierunku przez 16 tygodni. Zaobserwowano jednak tendencje do poprawy
podczas kolejnych wizyt w ramieniu NIVO-CT.

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy ramionami w zakresie
sredniej zmiany jakosci zycia dla nastepujgcych skal kwestionariusza:

ogolnych stan zdrowia: MD=-0,53 [95%CI: -3,05; 2,00], p=ns;
funkcjonowanie fizyczne: MD=1,77 [95%Cl: -0,71; 4,24], p=ns;
funkcjonowanie w rolach: MD=0,75 [95%Cl: -2,80; 4,30], p=ns;

e zmeczenie: MD-0,90 [95%Cl: -3,94; 2,13], p=ns.

Jakos¢ zycia wg
kwestionariusza
EQ-5DL-5L (EQ-
VAS)

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy ramionami w zakresie
sredniej zmiany jakosci zycia ocenianej wg EQ-VAS (MD=0,22 [95%Cl: -2,05;
2,49], p=ns.

Odpowiedz na
leczenie -
ocena BICR

e czestosci wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz
catkowitej odpowiedzi na leczenie byly istotnie statystycznie wieksze w
grupie NIVO-CT w poréwnaniu z GC (ORR: 58% vs 43%; OR=1,7 9 [95%Cl:
1,30; 2,47], p=0,0004; RD=0,14 [95%Cl: 0,07; 0,22], p=0,003; NNT33 4 rjes.=7
[95%Cl: 5; 16]; CR: 22% vs 12%; OR=2,06 [95%Cl: 1,33; 3,21], p=0,001;
RD=0,10 [95%Cl: 0,04; 0,16], p=0,001; NTT33 4 mies.=11 [95%CI: 7; 26]);

e numerycznie wieksza czestos¢ wystepowania czesciowej odpowiedzi na
leczenie w grupie NIVO-CT w porownaniu z GC, jednak wyniki nie osiagnety

108/142




Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i gemecytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka

urotelialnego

Punkt koricowy

Wyniki

istotnosci statystycznej (PR: 36% vs 31%, OR=1,23 [95%CI: 0,88; 1,72], p=ns;
RD=0,05 [95% Cl: -0,03,; 0,12], p=ns; NNT33 4 mies, =Na);

numerycznie mniejsza czestos¢ wystepowania choroby stabilnej i
choroby progresywnej w grupie NIVO-CT w poréwnaniu z GC, jednak
wyniki nie osiagnety istotnosci statystycznej (SD: 25% vs 28%, OR=0,86
[95%ClI: 0,60; 1,23], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,10; 0,04], p=ns; NNT334
mies.=Na; PD: 10% vs 13%, OR=0,72 [95%CI: 0,43; 1,19], p=ns; RD=-0,03 [95%CI:
-0,08; 0,02], p=ns; NNT33 4 mies.=NA);

mediana czasu do uzyskania obiektywnej lub catkowitej odpowiedzi na
leczenie wyniosta 2,1 miesigca w kazdej grupie leczenia;

mediana czasu trwania obiektywnej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie
byta dtuzsza w grupie NIVO-CT niz w grupie GC (ORR: 9,5 mies. [95%Cl:
7,6; 15,1] vs 7,3 mies. [95%Cl: 5,7; 8,9]; CR: 37,1 mies. [95%Cl: 18,1; NE] vs
13,2 mies. [95CI: 7,3; 18,4]).

Odpowiedz na
leczenie -
ocena badacza

istotnie statystycznie wieksza w grupie NIVO-CT czestos¢ wystepowania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (59% vs 44%, OR=1,87 [95%Cl: 1,35;
2,58], p=0,0001; RD=0,15 [95%Cl: 0,08; 0,23], p=0,0001; NNT33.4 mies.=7
[95%Cl: 5; 14]); catkowitej odpowiedzi na leczenie (14% vs 8%, OR=1,90
[95%Cl: 1,11; 3,26], p=0,02; RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,11], p=0,02; NNT3; 4
mies. =17 [95%CI: 10; 94]) oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (46% vs 36%,
OR=1,49 [95%Cl: 1,07; 2,06], p=0,02; RD=0,10 [95%Cl: 0,02; 0,17], p=0,02;
NNT33 4 mies. =11 [95%Cl: 6; 57]);

czestos¢ wystepowania choroby stabilnej i choroby progresywnej byta
numerycznie mniejsza w grupie NIVO-CT w porownaniu z GC, jednak
wyniki nie osiagnety istotnosci statystycznej (SD: 25% vs 30%, OR=0,79
[95%Cl: 0,56; 1,13], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,12; 0,02], p=ns; NNT;;4
mies.=Na; PD: 8% vs 9%, OR=0,81 [95%Cl: 0,45; 1,44], p=ns; RD=-0,02 [95%CI:
-0,06; 0,03], p=ns; NNT33 4 mies.=Na).

Tab 61. Wyniki analizy bezpieczenistwa w badaniu CheckMate 901: NIVO-CT vs GC.

Punkt koncowy

Wyniki

facznie

Zdarzenia niepozadane | Czesto$c

wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie byta
porownywalna w obu analizowanych grupach (100% vs 99%; OR=4,27
[95%Cl: 0,47; 38,41], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,004; 0,03], p=ns;
NNH33_4 mies.=na}.

Zdarzenia niepozadane | Zdarzenia niepozadane stopnia =23 tacznie wystepowaly istotnie
stopnia 23 tacznie

statystycznie czesciej w grupie NIVO-CT w poréwnaniu do GC (77% vs
68%; OR=1,57 [95%Cl: 1,09; 2,25], p=0,02; RD=0,09 [95%Cl: 0,02; 0,16],
p=0,01; NNH;; , mies.=11 [95%Cl: 6; 57]).

podtozu

facznie

immunologicznym

Zdarzenia niepozadane o | Istotnie statystycznie wieksza czestoS¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych o podtozu immunologicznym tacznie w grupie NIVO-CT
w poréwnaniu do GC (79% vs 1%; OR=59,20 [95%Cl: 14,42; 243,07],
p<00001; RD=0,29 [95%Cl: 0,23; 0,34], p<0,00001; NNH3; 4 mies.=3
[95%Cl: 2; 4]).

podtozu

Zdarzenia niepozadane o | Czestosc

wystepowania zdarzen niepozadanych o podtozu
immunologicznym stopnia =23 lacznie byta istotnie statystycznie

immunologicznym
stopnia 23 tacznie

wigksza w grupie NIVO-CT niz w grupie GC (7% vs 0%; OR=41,58 [95%Cl:
2,50; 690,71], p=0,009; RD=0,07 [95%Cl: 0,04; 0,09], p<0,00001;
NNH33_4 mies.= 1 5 [QE%C’ 10; 26])

ZN zwiazane z leczeniem

ZN zwiazane z leczeniem
facznie

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaly istotnie
statystycznie czesciej w grupie NIVO-CT niz w grupie GC (97% vs 93%;
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Punkt koricowy

Wyniki

OR=2,91 [95%Cl: 1,27; 6,68], p=0,01; RD=0,05 [95%Cl: 0,01; 0,08],
p=0,009; NNH33 4 mies. =21 [95%Cl: 12; 86]).

Zdarzenia niepozadane
zwiazane z leczeniem
prowadzace do
przerwania leczenia
tacznie

Porownywalna czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zwiazanych z leczeniem prowadzacych do przerwania leczenia tacznie
w obu analizowanych grupach (21% vs 17%; OR=1,27 [95%Cl: 0,84;
1,91], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,03; 0,101, p=ns; NNH33 4 nies.=na).

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem
stopnia 23 tacznie

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem stopnia =3 tacznie byta istotnie statystycznie wieksza w
grupie NIVO-CT niz w grupie GC (62% vs 52%; OR=1,51 [95%Cl: 1,09;
2,10], p=0,01; RD=0,10 [95%Cl: 0,02; 0,18], p=0,01; NNH334 mies.=9
[95%CI: 5; 46]).

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem
stopnia 23 prowadzace
do przerwania leczenia
facznie

Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem stopnia =3 prowadzace
do przerwania leczenia tacznie wystepowaly z poréwnywalna
czestoscia w obu analizowanych grupach (11% vs 8%; OR=1,52 [95%Cl:
0,87; 2,67], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,01; 0,08], p=ns; NNH33 4 mies.=Na).

Poszczegoélne zdarzenia
niepozadane zwigzane z
leczeniem

Istotnie statystycznie wieksza grupie NIVO-CT w poréownaniu do GC
czestos¢  wystepowania nastepujacych poszczegblnych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem:

e anemia (57% vs 48%; OR=1,48 [95%Cl: 1,07; 2,04], p=0,02;
RD=0,10 [95%Cl: 0,02; 0,18], p=0,02; NNH33,4 mies.=10
[95%CI: 5; 60]);

e zmniejszony apetyt (22% vs 16%; OR=1,56 [95%Cl: 1,03; 2,36],
p=0,04; RD=0,07 [95%Cl: 0,005; 0,13], p=0,04; NNH33,4
mies.=14 95%Cl: [7; 219]);

¢ zmniejszona liczba ptytek krwi (22% vs 15%; OR=1,58 [95%Cl:
1,03; 2,41], p=0,03; RD=0,07 [95%CIl: 0,01; 0,13], p=0,03;
NNH33,4 mies.=14 [95%Cl: 7; 171]);

¢ zmniejszona liczba biatych krwinek (21% vs 14%; OR=1,65
[95%CI: 1,07; 2,55], p=0,02; RD=0,07 [95%Cl: 0,01; 0,13],
p=0,02; NNH33,4 mies.=13 [95%Cl: 7; 92]);

e Swiad (14% vs 3%; OR=5,92 [95%Cl: 2,74; 12,82], p<0,00001;
RD=0,12 [95%CI: 0,07; 0,16], p<0,00001; NNH33,4 mies.=8
[95%CI: 6; 13]);

o wysypka (13% vs 4%; OR=4,33 [95%Cl: 2,13; 8,83], p<0,00001;
RD=0,10 [95%Cl: 0,06; 0,14], p<0,00001; NNH33,4 mies.=9
[95%CI: 6; 17]);

e niedoczynno$¢ tarczycy (13% vs 0%; OR=88,35 [95%Cl: 5,41;
1443,97], p=0,002; RD=0,13 [95%Cl: 0,09; 0,17], p<0,00001;
NNH33,4 mies.=7 [95%Cl: 5; 10]);

Poréwnywalna w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania
nastepujacych poszczegolnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z
leczeniem:

e nudnosci (47% vs 48%; OR=0,95 [95%Cl: 0,69; 1,32], p=ns; RD=-
0,01 [95%Cl: 0,09; 0,07, p=ns; NNH33,4 mies.=na);

e neutropenia (31% vs 30%; OR=1,04 [95%Cl: 0,73; 1,47], p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,07; 0,08], p=ns; NNH33,4 mies.=na);

e zmniejszona liczba neutrofilii (25% vs 21%; OR=1,24 [95%Cl:
0,85; 1,83], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,03; 0,11], p=ns; NNH33,4
mies.=na);

e zmeczenie (24% vs 24%; OR=1,02 [95%Cl: 0,70; 1,49], p=ns;
RD=0,004 [95%CI: -0,07; 0,07], p=ns; NNH33,4 mies.=na);
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s wymioty (18% vs 17%; OR=1,10 [95%Cl: 0,72; 1,69], p=ns;
RD=0,01 [95%ClI: -0,05; 0,08], p=ns; NNH33,4 mies.=na);

o astenia (15% vs 16%; OR=0,96 [95%CI: 0,62; 1,50], p=ns; RD=-
0,01 [95%Cl: -0,06; 0,05, p=ns; NNH33,4 mies.=na);

e trombocytopenia (15% vs 12%; OR=1,26 [95%Cl: 0,78; 202],
p=ns; RD=0,03 [95%CI: -0,03; 0,08], p=ns; NNH33,4 mies.=na);

e zaparcia (14% vs 14%; OR=1,05 [95%Cl: 0,66; 1,67], p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,05; 0,06], p=ns; NNH33,4 mies.=na);

o Dbiegunka (13% vs 9%; OR=1,59 [95%Cl: 0,94; 2,70], p=ns;
RD=0,04 [95%Cl: -0,01; 0,09], p=ns; NNH33,4 mies.=na);

e zwiekszona kreatynina we krwi (13% vs 12%; OR=1,06 [95%ClI:
0,65; 1,73, p=ns; RD=0,01 [95%ClI: -0,05; 0,06], p=ns; NNH33,4
mies.=na);

e leukopenia (13% vs 11%; OR=1,10 [095%Cl:,67; 1,81], p=ns;
RD=0,01 [95%CI: -0,04; 0,06], p=ns; NNH33,4 mies.=na).

Poszczegolne zdarzenia | Poréwnywalna w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania
niepozadane zwigzane z | nastepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia
leczeniem stopnia 23 23:

e anemia (22% vs 18%; OR=1,31 [95%Cl: 0,88; 1,97], p=ns;
RD=0,04 [95%CI: -0,02; 0,11], p=ns; NNH33,4 mies.=na);

¢ neutropenia (19% vs 15%; OR=1,28 [95%Cl: 0,83; 1,97], p=ns;
RD=0,03 [95%Cl: -0,03; 0,1], p=ns; NNH33,4 mies.=na);

« zmniejszona liczba neutrofilii (14% vs 11%; OR=1,35 [95%Cl:
0,83; 2,20], p=ns; RD=0,03 [95%ClI: -0,02; 0,09], p=ns; NNH33,4
mies.=na).

Czesto$¢ wystepowania zmniejszonej liczby biatych krwinek byt
istotnie statystycznie wieksza w grupie NIVO-CT w porownaniu do GC
(10% vs 4%; OR=2,76 [95%Cl: 1,35; 5,61], p=0,005; RD=0,06 [95%Cl:
0,02; 0,10], p=0,003; NNH33,4 mies.=16 [95%Cl: 9; 49]).

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze profil bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu
z gemcytabing i cisplatyng byt zgodny z profilami bezpieczenstwa tych lekow ustalonymi
w poprzednich badaniach z udziatem pacjentow z rakiem urotelialnym, a zgony zwiazane
z leczeniem wystepowaty rzadko (van der Heijden 2023).
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12 Whioski

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing przedstawiono na podstawie badania klinicznego CheckMate 901
porownujacego bezposrednio stosowanie analizowanej interwencji z gemcytabing
w potaczeniu z cisplatyna w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego raka
urotelialnego.

Na podstawie badania CheckMate 901, wtaczonego do niniejszej analizy, niwolumab zostat
zarejestrowany w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
urotelialnego. Biorac pod uwage liczebnos¢ populacji catkowitej chorych wtaczonych do
badania (608 chorych) oraz analizowane punkty koncowe (m. in. przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji choroby), randomizowane badanie kliniczne CheckMate 901
moze byc uznane za wiarygodne, dajace mozliwosc wnioskowania o przewagach klinicznych
jednej terapii nad druga.

Wyniki badania CheckMate 901 wtaczonego do niemniejszej analizy (mediana okresu
obserwacji 33,4 mies.) wskazuja na istotnie statystycznie wieksza skutecznosc
niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w bezposrednim poréwnaniu
z chemioterapia skojarzong gemcytabing i cisplatyna w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego w zakresie pierwszorzedowych
punktéw koncowych, tj. przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji choroby
(PFS) w ocenie zaslepionego, niezaleznego przegladu centralnego (BICR), jak rowniez innych
punktow koncowych analizowanych w badaniu klinicznym: przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) w ocenie badacza oraz obiektywna i catkowita odpowiedz na leczenie w ocenie
BICR i w ocenie badacza.

Nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow
(FDA) z 2018 r. (FDA 2018) dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach klinicznych dla
lekow stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych oraz wytycznymi EMA dotyczacymi
oceny przeciwnowotworowych produktow leczniczych dla wybranych schorzen
onkologicznych (EMA Wytyczne) przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby
nalezy do waznych i akceptowalnych pierwszorzedowych punktow koncowych punktow
koncowych w badaniach klinicznych (patrz: rozdz. 5 Analizy problemu decyzyjnego).

W badaniu CheckMate 901 profil bezpieczenstwa w zakresie wystepowania zdarzen
niepozadanych tacznie, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do
przerwania leczenia tacznie, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia >3
prowadzacych do przerwania leczenia tacznie oraz niektorych poszczegolnych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem i zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
stopnia =3 byt porownywalny w grupach NIVO-CT i GC. CzestosC wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia >3 tacznie, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem tacznie
oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia >3 tacznie byta istotnie
statystycznie wieksza w grupie NIVO-CT niz w grupie GC. Nalezy jednak podkreslic, ze
niwolumab w leczeniu nowotworow ztosliwych jest dostepny na rynku od lat, a jego profil
bezpieczenstwa jest dobrze rozpoznany i potwierdzony w zgtoszeniach do odpowiednich
baz danych.
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Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapia, zidentyfikowane w ramach wtaczonego badania RCT, sg spojne ze
zdarzeniami niepozadanymi wymienionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Jak
podkreslaja autorzy publikacji otrzymany profil bezpieczenstwa niwolumabu
w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna jest zgodny z profilami bezpieczernstwa tych
lekow ustalonymi w poprzednich badaniach z udziatem pacjentow z rakiem urotelialnym,
a zgony zwigzane z leczeniem wystepowaty rzadko (van der Maase 2000, Sharma 2017,
Bajorin 2021). Warto zaznaczy¢, ze raportowane zdarzenia niepozadane nie prowadza do
pogorszenia jakosci zycia pacjentow - w ciagu 16 tygodni leczenia nie odnotowano
istotnych statystycznie roznic pomiedzy ramionami w zakresie sredniej zmiany jakosci zycia
ocenianej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 oraz kwestionariuszem EQ-5D-5L (VAS).
W ramieniu niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia obserwowano wrecz korzysc
w zakresie jakosci zycia i tendencje do poprawy podczas kolejnych wizyt,
w szczegoblnosci po zakonczeniu chemioterapii.

Niwolumab (Opdivo®) posiada ugruntowana pozycje na rynku polskim - jest aktualnie
finansowany ze srodkéw publicznych w wielu wskazaniach (Obwieszczenie MZ). Z uwagi
na stosunkowo niedawng publikacje wynikow badania CheckMate 901 oraz fakt, ze
niwolumab w analizowanym wskazaniu zostat zaakceptowany przez EMA stosunkowo
niedawno (tj. 23 maja 2024 r.), jego stosowanie nie zostato uwzglednione w aktualizacji
wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 1 Polskiego Towarzystwa
Urologicznego z 2022 r. (PTOK/PTU 2022). Stosowanie niwolumabu w pierwszej linii
leczenia nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego jest jednak zalecane
w najnowszych wytycznych European Association of Urology z 2024 r. (EAU MIBC 2024),
European Society for Medical Oncology z 2024 r. (ESMO 2024, aktualizacja wytycznych z 2022
r.), National Comprehensive Cancer Network z 2024 r. (NCCN 2024) i National Cancer
Institute z 2024 r. (NCI BC 2024).

Podsumowujac, wprowadzenie finansowania ze srodkow publicznych niwolumabu (Opdivo®)
w skojarzeniu z chemioterapia w pierwszej linii leczenia nieoperacyjnego lub przerzutowego
raka urotelialnego, zapewni chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, a takze dobrze poznanym profilu bezpieczenstwa. Niwolumab, jako ludzkie
przeciwciato monoklonalne, nalezace do klasy immunoterapeutykow, istotnie zmniejsza
ryzyko zgonu i ryzyko progresji choroby, jak rowniez zapewnia trwata odpowiedz na leczenie
w porownaniu z dostepng dotychczas chemioterapig, przy zdarzeniach niepozadanych
mozliwych do opanowania za pomocg standardowych protokotow, bez istotnego wptywu na
jakos¢ zycia pacjentow. Biorac pod uwage zte rokowanie oraz obnizong jakos¢ zycia
pacjentow z nieoperacyjnym lub przerzutowym rakiem urotelialnym, zmiana sposobu
leczenia w pierwszej linii, przetozy sie bezposrednio na poprawe zdrowia i wydtuzenie
zycia wielu pacjentéw (10 2022). Refundacja immunoterapii w ramach wielu linii leczenia
w obrebie danego typu nowotworu umozliwia elastycznos¢ w podejmowaniu decyzji
dotyczacych sekwencji leczenia, dzieki czemu opieka nad pacjentem moze byc
zoptymalizowana i kierowana oceng lekarza prowadzacego.
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13 Aneks

13.1 Strategia wyszukiwania badan dla terapii
podtrzymujacej awelumabem po chemioterapii

W ramach wyszukiwania badan dla awelumabu poszukiwano randomizowanych badan
pierwotnych, w ktorych oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo gemcytabiny w potaczeniu
z cisplatyna, a nastepnie terapii podtrzymujacej awelumabem w leczeniu nieoperacyjnego
lub z przerzutami raka urotelialnego. Biorac pod uwage spodziewany brak badan dotyczacych
leczenia podtrzymujacego awelumabem jedynie po terapii gemcytabing w potaczeniu
z cisplatyng, wyszukiwania nie ograniczono do zastosowanej chemioterapii pierwszej linii.

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania odpowiednio dla systemu baz
danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, oraz The Cochrane Library. Elektroniczne systemy baz
danych przeszukiwano z datg odciecia 09 grudnia 2024 r. Wyszukiwanie prowadzone byto
niezaleznie przez dwie osoby (. Diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy
kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, przedstawiono w rozdz. 4.2.

W nizej przedstawionych strategiach wprowadzono ograniczenia dotyczace choroby
analogicznie jak w wyszukiwaniu badan dla niwolumabu w skojarzeniu z cisplatyng
i gemcytabing (rozdz. 3.3). Nie zastosowano ograniczenia dotyczacego rodzaju komparatora.
Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano rowniez ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktow koncowych ani jezyka publikacji.

Tab. 62. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczerstwa terapii
podtrzymujacej awelumabem po terapii gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng w systemie bazy
MEDLINE (PubMed); dane na dzien 09.12.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 “carcinoma, transitional cell”[MeSH] 22 380

#2 carcinoma [tw] AND transitional cell [tw] 25102

#3 carcinomas [tw] AND transitional cell [tw] 3134

#4 cell carcinoma [tw] AND transitional [tw] 25 112

#5 cell carcinomas [tw] AND transitional [tw] 1666

#6 transitional cell carcinoma [tw] 9 095

#7 transitional cell carcinomas [tw] 1338

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 25 665

#9 neoplasm*[tw] OR cancer*[tw] OR carcinoma*[tw] OR | 5152 994

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

#10 urotheli*[tw] OR transitional[tw] 73 321
#11 #9 AND #10 44 778
#12 #8 OR #11 44 778
#13 avelumab [nm] 438
#14 avelumab [tw] 1153
#15 #13 OR #14 1153
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#16 maintenance [tw] 384 925

#7 #15 AND #16 162

#18 #12 AND #17 136

Tab. 63. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
podtrzymujacej awelumabem po terapii gemcytabing w potaczeniu z cisplatyna w systemie bazy
EMBASE; dane na dzien 09.12.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 ‘carcinoma, transitional cell’/exp 42 075

#2 ‘carcinoma’:ab,ti AND ‘transitional cell’:ab,ti 12 036

#3 ‘carcinomas’:ab,ti AND ‘transitional cell’:ab,ti 2 256

#4 ‘cell carcinoma’:ab,ti AND ‘transitional’:ab,ti 11736

#5 ‘cell carcinomas’':ab,ti AND ‘transitional’:ab,ti 1767

#6 ‘transitional cell carcinoma’:ab,ti 11124

#7 ‘transitional cell carcinomas’:ab,ti 1509

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 45 027

#9 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* | 7 907 519
OR tumour* OR tumor* OR malignant OR malignancy

#10 urotheli* OR transitional 112 542

#11 #9 AND #10 70 139

#12 #8 OR #11 70 139

#13 ‘avelumab’/exp 7 675

#14 ‘avelumab’ 7 891

#15 #13 OR #14 7 891

#16 ‘maintenance therapy’/exp OR ‘maintenance’ 529 040

#17 #15 AND #16 660

#18 #12 AND #17 445

Tab. 64. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa terapii
podtrzymujacej awelumabem po terapii gemcytabing w potaczeniu z cisplatyng w systemie bazy
the Cochrane Library; dane na dzien 09.12.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

# MeSH descriptor: [carcinoma, transitional cell] explode all | 890
trees

#2 carcinoma AND transitional cell 1832

#3 carcinomas AND transitional cell 55

#4 cell carcinoma AND transitional 1832

#5 cell carcinomas AND transitional 55

#6 transitional cell carcinoma 1832

#7 transitional cell carcinomas 55

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1837

#9 neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* | 302 377
OR tumour* OR tumor* OR malignant OR malignancy

#10 urotheli* OR transitional 4 648
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#11 #9 AND #10 2 810
#12 #8 OR #11 2810
#13 avelumab 476
#14 MeSH descriptor: [Maintenance] explode all trees 23
#15 maintenance 61 827
#16 #14 OR #15 61827
#17 #13 AND #16 164
#18 #12 AND #17 119

13.2 Arkusz oceny wg skali Jadad

Tab. 65. Arkusz oceny badania wg Jadad (Jadad 1996).

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub0

Opisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1

metodologia randomizacji
Metoda podwajnie slepej proby Tak/Nie 1lub0

Poprawna metodologia Tak/Nie 1 lub -1

zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub0

‘ Suma (max 5)

13.3 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8:
¢ Randomizacja
o wilasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Zaslepienie badaczy i pacjentow

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,
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o badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze miec¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
o Zaslepienie oceny efektow

o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Niekompletne dane zaadresowane

o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

* Selektywne raportowanie

o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Inne czynniki

o brak innych czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

o zidentyfikowane czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.

13.4 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 66. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych
1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
s populacje,
e interwencje,
e komparator,
+ efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadnial jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak"” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokot lub wytyczne, ktore
zawieraja wszystkie nastepujace punkty:
zapytania,
strategie wyszukiwania,

e kryteria wlaczenia/wytaczenia,

s ocena ryzyka btedu.
Dla odpowiedzi ,, Tak™ powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Cze$ciowo tak” oraz protokot
powinien by¢ zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

¢ plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

¢ plan badania przyczyn heterogenicznosci,

¢ uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,
* wyjasnienie dla wtaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4, (Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy pawinni:
e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
o przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
s przeszukac rejestry badan,
« skonsultowad sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,
e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania
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5. Czy selekcja badan zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i
osiagnieto konsensus, lub

e dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wtaczonych badan, lub

e dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco szczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy powinni opisac¢ wszystkie nastepujace punkty:
e populacje,
¢ interwencje,
* komparatory,
¢ efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:
e szczegOtowo opisac populacje,
e szczegolowo opisac interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisa¢ warunki badania,
zawrzec¢ ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w
poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
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e nieukrytej alokacji, oraz

e braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak Smierc).

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
* sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
s czynnikow zakltocajacych, oraz
¢ Dbtedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
¢ metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okre$lonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak™” autorzy muszq opisac zrodta finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak”.

11, Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

e stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

« stosowali odpowiednig technike wazong do tgczenia wynikow badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktére zostaty
skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast tgczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byty dostepne,
oraz
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osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wplyw
ryzyka btedy w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
* wrzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegolnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wplyw
ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak™:
s nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

e jesli wystepowata heterogenicznos¢, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i omowili jego
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wplywu btedu publikacii.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym wszelkie
zrédta finansowania, z ktérych otrzymali sSrodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
¢ nie zglosili zadnego konfliktu interesow, lub

* autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacja wyniku:
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Oceny poszczegblnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogolnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyc potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaklada identyfikacje stabych punktow w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktére elementy s najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

e Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4)

e Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7)

e Ryzyko btedu poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu (pozycja 9)

e Adekwatno$¢ metod meta-analitycznych (pozycija 11)

¢ Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)

e Ocena obecnosci i prawdopodobnego wplywu btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu:

e Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikéw dostepnych badan.

¢ Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedng stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaty uwzglednione w
przegladzie.

* Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedna wade krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktoéw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 20.08.2018 r.]

13.5 Spis badan wtaczonych

Tab. 67. Spis badan wiaczonych do przegladu.

Nr ‘ Oznaczenie J Publikacja

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna: NIVO-CT

1 CheckMate 901 Publikacja petnotekstowa:
van der Heijden, M. S., et al. Nivolumab plus Gemcitabine-Cisplatin in

Advanced Urothelial Carcinoma. New England Journal of Medicine, 2023;
389(19): 1778-1789.

Abstrakty:

Bedke, J., et al. Nivolumab (NIVO) + gemcitabine-cisplatin (GC) vs GC alone
for previously untreated unresectable or metastatic urothelial carcinoma
(mUC): results from the phase 3 CheckMate 901 trial. Oncology Research
and Treatment, 2024; 47: 230.

Bedke 2024 Bedke, J., et al. 19620 Health-related quality of life from the CheckMate
901 trial of nivolumab as first-line therapy for unresectable or metastatic
urothelial carcinoma. Annals of Oncology, 2024; 35: S1134.

Galsky, M. D., et al. A phase 3, open-label, randomized study of nivolumab
plus ipilimumab or standard of care (SOC) versus SOC alone in patients (PTS)
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Nr | Oznaczenie

Publikacja

with previously untreated unresectable or metastatic urothelial carcinoma
(mUC; CheckMate 901). Journal of clinical oncology, 2018; 36(6).

Galsky, M. D., et al. A phase 3, open-label, randomized study of nivolumab
plus ipilimumab or standard of care (SoC) vs SoC alone in patients (pts) with
previously untreated unresectable or metastatic urothelial carcinoma
(mUC; CheckMate 901). Journal of clinical oncology, 2018; 36(15).

Galsky, M. D., et al. Characterization of complete responders to nivolumab
+ gemcitabine-cisplatin vs gemcitabine-cisplatin alone and patients with
lymph node-only metastatic urothelial carcinoma from the CheckMate 901
trial. Journal of clinical oncology, 2024; 42(16).

Tomita, Y., et al. Nivolumab (NIVO) plus gemcitabine-cisplatin (GC) vs GC
alone in Asian patients with previously untreated unresectable or
metastatic urothelial carcinoma (u/muUC) from CheckMate 901. Annals of
Oncology, 2024; 35: 51508.

van der Heijden, M. S., et al. LBA7 Nivolumab plus gemcitabine-cisplatin
versus gemcitabine-cisplatin alone for previously untreated unresectable or
metastatic urothelial carcinoma: results from the phase Il CheckMate 901
trial. Annals of oncology, 2023; 34: 51341.

Ye, D., et al. Nivolumab (NIVO) plus gemcitabine-cisplatin (GC) vs GC alone
for previously untreated unresectable or metastatic urothelial carcinoma
(u/mUC): Chinese population analysis results from the phase |l CheckMate
901 trial. Annals of Oncology, 2024; 35: 51511.

Opracowania wtorne,

raporty HTA

1 | Di Civita 2024

Di Civita, M. A., et al. Immunotherapy-Based Combinations in First-Line
Urothelial Cancer: A Systematic Review and Individual Patient Data (IPD)
Meta-Analysis. Current Oncology, 2024; 31(8): 4713-4727.

2 | Monteiro 2024

Monteiro, F. S. M., et al. Efficacy of immune checkpoint inhibitors
combinations as first-line systemic treatment in patients with advanced
urothelial carcinoma: A systematic review and network meta-analysis.
Critical Reviews in Oncology/Hematology, 2024; 196 Article Number 104321

13.6 Spis badan wykluczonych

Tab. 68. Spis badan wykluczonych.

Nr | Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna: komparator (terapia podtrzymujaca awelumabem)

1 Powles, T., et al. Avelumab Maintenance Therapy for Advanced or

Inna struktura

Metastatic Urothelial Carcinoma. New England Journal of Medicine,
2020; 383(13): 1218-1230.

2 Powles, T., et al. Avelumab First-Line Maintenance for Advanced
Urothelial Carcinoma: Results From the JAVELIN Bladder 100 Trial
After 22 Years of Follow-Up. Journal of clinical oncology, 2023;
41(19): 3486-3492.

3 Grivas, P., et al. Patient-reported Outcomes from JAVELIN Bladder
100: Avelumab First-line Maintenance Plus Best Supportive Care
Versus Best Supportive Care Alone for Advanced Urothelial
Carcinoma. European urology, 2023; 83(4): 320-328.

4 Grivas, P., et al. Avelumab First-line Maintenance Therapy for
Advanced Urothelial Carcinoma: Comprehensive Clinical Subgroup

badania (badanie nie
obejmuje
skutecznosci i
bezpieczenstwa
leczenia
chemioterapig)
uniemozliwiajaca
poréwnanie
interwencji z
komparatorem.
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Nr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia
Analyses from the JAVELIN Bladder 100 Phase 3 Trial. European
urology, 2023; 84(1): 95-108.

5 Lee, J. L., et al. Avelumab first-line maintenance plus best
supportive care (BSC) vs. BSC alone for advanced urothelial
carcinoma: JAVELIN Bladder 100 Asian subgroup analysis. Urologic
oncology, 2023; 41(5): 256.e217-256.e225.

6 Powles, T., et al. Avelumab maintenance in advanced urothelial
carcinoma: biomarker analysis of the phase 3 JAVELIN Bladder 100
trial. Nat Med, 2021; 27(12): 2200-2211.

72 Sridhar, S. S., et al. Avelumab First-line Maintenance for Advanced
Urothelial Carcinoma: Analysis from JAVELIN Bladder 100 by Duration
of First-line Chemotherapy and Interval Before Maintenance.

European urology , 2024; 85(2): 154-163.

8 Tomita, Y., et al. Avelumab first-line maintenance plus best
supportive care (BSC) vs BSC alone for advanced urothelial
carcinoma: JAVELIN Bladder 100 Japanese subgroup analysis. Int J
Clin Oncol, 2022; 27(2): 383-395.

Badania pierwotne - efektywnos¢ praktyczna

1 Cheng, L. J., et al. Real-world treatment patterns and quality of life | Brak wynikow dla
among patients with locally advanced or metastatic urothelial | analizowanej
carcinoma living in Saudi Arabia, South Korea, Taiwan, and Turkey. | interwencji.
International Journal of Urology, 2024; 31(8): 933-943.

2 Han, F., et al. The efficacy and safety of chemotherapy with or | Brak wynikow dla
without anti-PD-1 for the first-line treatment of advanced urothelial | analizowanej
carcinoma. Cancer medicine, 2023; 12(23): 21129-21137. interwencji.

3 Maraz, A., et al. Nationwide Study of Real-world Treatment Patterns | Brak wynikow dla
and Clinical Outcomes in Patients with Metastatic Urothelial | analizowanej
Carcinoma in Hungary. Advances in Therapy, 2023; 40(12): 5475- | interwencji.

5488.

4 Morgans, A. K., et al. Real-world treatment patterns and clinical | Brak wynikow dla
outcomes with first-line therapy in patients with locally | analizowanej
advanced/metastatic urothelial carcinoma by cisplatin-eligibility. | interwencji.
Urologic Oncology: Seminars and Original Investigations, 2023; 41(8):
357.e311-357.e321.

5 Niegisch, G., et al. Treatment patterns and clinical outcomes in | Brak wynikow dla
metastatic urothelial carcinoma: a German retrospective real-world | analizowanej
analysis. Future Oncology, 2024; 20(19): 1351-1366. interwencji.

Opracowania wtérne

1 Amoroso, V., et al. Immune-related adverse events as potential | Brak wynikow dla
surrogates of immune checkpoint inhibitors’ efficacy: a systematic | analizowanej
review and meta-analysis of randomized studies. ESMO Open, 2023; | interwencji.
8(2):100787.

2 Cerrato, C., et al. Effect of Sex on the Oncological OQutcomes in | Niewtasciwy cel
Response to Immunotherapy and Antibody-drug Conjugates in | (porownanie
Patients with Urothelial and Kidney Cancer: A Systematic Review and | wynikéw  pomiedzy
a Network Meta-analysis. European Urology Oncology, 2024; 7(5): | subpopulacjami
1005-1014. badania).

3 Fitzsimmons, T. S., et al. Immune checkpoint inhibitors efficacy | Brak wynikow dla
across solid cancers and the utility of PD-L1 as a biomarker of | analizowanej
response: a systematic review and meta-analysis. Frontiers in | interwencji.

Medicine, 2023; 10.

124/142




Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i gemecytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka

urotelialnego

Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

Fujiwara, Y., et al. Incidence of hepatotoxicity associated with
addition of immune checkpoint blockade to systemic solid tumor
therapy: a meta-analysis of phase 3 randomized controlled trials.
Cancer Immunology, Immunotherapy, 2022; 71(12): 2837-2848.

Brak wynikow dla
analizowanej
interwencji.

Inoue, T. and M. Narukawa; Immune-related and Common Adverse
Events With Programmed Cell Death 1/Programmed Cell Death
Ligand 1 inhibitors combined with other Anticancer Therapy for Solid
Tumors: A Systematic Review and Meta-analysis. Clinical Oncology;
2024; 37:103662.

Brak wynikow dla
analizowanej
interwencji.

Lavoie, J. M., et al. The Rapidly Evolving Landscape of First-Line
Targeted Therapy in Metastatic Urothelial Cancer: A Systematic
review. Oncologist, 2021; 26(8): e1381-e1394.

Brak cech przegladu
systematycznego (1
baza danych).

Lima, I. G., et al. Acute kidney injury associated with anti-PD-1 and
anti-PD-L1 drugs: a meta-analysis of randomized clinical trials."
Immunopharmacology and Immunotoxicology, 2024; 46(4): 470-481.

Brak wynikow dla
analizowanej
interwencji.

Maisch, P., et al. Immunotherapy for advanced or metastatic
urothelial carcinoma. Cochrane Database of Systematic reviews,
2023; 10, CD013774.

Brak wynikow dla
analizowanej
interwencji.

Maisch, P., et al. Immunotherapy for advanced or metastatic
urothelial carcinoma: an abridged Cochrane review. BJU
International, 2024; 134(4): 541-550.

Brak wynikow dla
analizowanej
interwencji.
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13.7 Krytyczna ocena badan wtaczonych do analizy
BADANIA PIERWOTNE

Tab. 69. Krytyczna ocena badania CheckMate901.

moczowy lub cewke moczowa;

chorobe mierzalng za pomoca tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego zgodnie z kryteriami RECIST 1.1;

pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia cisplatyna#, tj. pacjenci z odpowiednia
czynnoscia nerek: GFR = 60 ml/min (oceniany na podstawie porniaru
bezposredniego, tj. klirensu kreatyniny, lub, jesli nie dostepne, poprzez
obliczenia przy uzyciu wzoru Cockcrofta-Gaulta);

wykonanie biopsji guza z pierwotnego umiejscowienia lub przerzutu;
odpowiednia czynnos¢ hematologiczna i czynno$¢ watroby 14 dni przed
randomizacja;

stan sprawnosci wg ECOG 0-14##;

podpisana pisemna, swiadoma zgoda na udzial w badaniu (uczestnicy musza
wyrazi¢ wole i by¢ zdolni do przestrzegania zaplanowanego harmanogramu

CheckMate 901
Metoda badania Liczba Populacja (horyzont | Interwencje Punkty koricowe Ocena jakosci
i lokalizacja czasowy) badania
osrodkow

miedzynarodowe, 135 osrodkow | doroslichorzy (218lat) | «  NIVO-CT**, | Pierwszorzedowe: Jadad:3
wieloosrodkowe, w30krajach* | z ~ histologicznie N=304; *  przezycie catkowite (0S), ACTMIT: lIA
kontrolowane potwierdzonym e GC™ . sl
badanie kliniczne nieoperacyjnym lub z sz‘; ¢ przezycie wolne od drogresji choroby (PFS);
fazy il z przerzutami  rakiem Drugorzedowe:
randomizacia urotelialnym s  przezycie catkowite (0OS) u pacjentow z PD-L121%",
prowadzone , obejmujacym e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) u pacjentow z PD-L121%",
metoda otwartej miedniczke nerkowa, % big g . . il
proby (open-label) moczowdd,  pecherz e jakoSc Zycia wg kwestionariusza European Organization for Research and Treatment

lub cewké moczowa of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30)

(mediana: 33,6 mies. Eksploracyjne””:

[zakres: 7,4; 62,4]) e obiektywna odpowiedz na leczenie,

¢  bezpieczenstwo
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
o wiek 218 lat, «  stosowanie wczesniej chemioterapii systemowej w leczeniu nieoperacyjnego lub z przerzutami raka
e histologicznie potwierdzony, nieoperacyjny lub z przerzutami rak urotelialnego;
urctelialny”"* obejmujacy miedniczke nerkowa, moczowod, pecherz Dozwolone bylo wczesniejsze leczenie dopecherzowe, jesli zostato zakonczone co najmniej 4 tygodnie

przed rozpoczeciem leczenia w badaniu. Dozwolona byta wczesniejsza terapia neoadjuwantowa,
radioterapia lub uzupetniajaca chemioterapia oparta na platynie w przypadku nawrotu po co najmniej
12 miesiacach po zakonczeniu terapii.

wezesniejsze leczenie przeciwciatem anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137 lub anty-CTLA-4
lub dowolne inne przeciwciato lub lek specyficznie ukierunkowany na kostymulacje komorek T lub
sciezki punktow kontrolnych;

choroba kwalifikujaca sie do leczenia miejscowego w celu wyleczenia;

aktywne przerzuty do mozgu lub przerzuty do opon mézgowo-rdzeniowych;

aktywna, znana lub podejrzewana choroba autoimmunologiczna;

wczesniejszy nowotwor aktywny w ciggu ostatnich 3 lat, z wyjatkiem nowotworow miejscowo
wyleczalnych, ktore zostaly pozornie wyleczone, takie jak podstawnokomorkowy lub

plaskonablonkowy rak skory, rak prostaty z potwierdzonymi niewykrywalnymi antygenami
specyficznymi dla prostaty (PSA) lub rak in situ prostaty, szyjki macicy lub piersi;
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CheckMate 901

wizyt, leczenia, badan laboratoryjnych, biopsji guza oraz innych wymagan
dotyczacych udzialu w badaniu®);

ujemny wynik testu cigzowe z surowicy lub z moczu u kobiet w wieku
rozrodczym w ciagu 24 godzin przed rozpoczeciem leczenia;

kobiety w wieku rozrodczym musza wyrazi¢ zgode na przestrzeganie metod
antykoncepcji na czas trwania leczenia oraz przez 5 okresow pottrwania
badanego leku/chemioterapii plus 30 dni (czas trwania cyklu owulacyjnego)
przez lacznie 5 miesiecy (badany lek)/30 dni (chemioterapia) od zakonczenia
leczenia;

mezczyzni aktywni seksualnie z kobieta w wieku rozrodczym muszg zgodzic
sie na przestrzeganie metod antykoncepcji na czas trwania leczenia plus 5
okreséw poltrwania badanego leczenia/chemioterapii plus 90 dni (czas
regeneracji nasienia) przez lacznie 7 miesiecy (badany lek)/90 dni
(chemioterapia) od zakonczenia leczenia;

otrzymanie zywej/atenuowane] szczepionki w ciggu 30 dni przed leczeniem;

powazne lub niekontrolowane zaburzenie zdrowotne, ktore w opinii badacza moze zwiekszac ryzyko
zwigzane z udzialem w badaniu lub podawaniem badanego leku, uposledzac zdolnosc uczestnika do
otrzymania terapii wg protokotu lub ingerowac w interpretacje wynikow badan;

schorzenie wymagajace leczenia ogélnoustrojowego kortykosteroidami (> 10 mg na dobe odpowiednika
prednizonu) lub innymi lekami immunosupresyjnymi w ciagu 14 dni przed podaniem badanego leku;
niekontrolowana niewydolnosc nadnerczy;

niewydolnosc serca w klasie NYHA 11 lub IV;

znana historia dodatniego wyniku testu na obecnosc ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV) lub
zespol nabytego niedoboru odpornosci (AIDS);

niekontrolowana choroba wspotistniejaca, w tym m. in. trwajaca lub aktywna infekcja, niestabilna
dtawica piersiowa lub choroba psychiczna/sytuacje spoleczne, ktore ograniczaja przestrzeganie
protokolu;

e  pacjenci, u ktorych w przeszlosci wystepowato ostre zapalenie uchytkéw, ropien wewnatrzbrzuszny,
niedroznosc przewodu pokarmowego i rak jamy brzusznej, ktore sg znanymi czynnikami ryzyka
perforacji jelita grubego;

»  pacjenci cierpiacy na srodmiazszowa chorobe pluc, ktora jest objawowa lub moze zaktécac wykrywanie
lub leczenie podejrzen toksycznosci ptucnej zwigzanej z lekiem;

*  wystapienie w przesztosci alergii lub nadwrazliwosci na badane sktadniki leku;

* karmienie piersig

Komentarz:

NIVO-CT - niwolumab w skojarzeniu z cisplatyna i gemcytabing; GC - gemcytabina w potgczeniu z cisplatyna; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; *Argentyna, Australia, Brazylia,
Kanada, Chile, Chiny, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy, Grecja, lzrael, Wlochy, Japonia, Republika Korei, Meksyk, Holandia, Norwegia, Peru Polska, Rumunia, Rosja, Singapur,
Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Tajwan, Turcja, Stany Zjednoczone; **niwolumab (w dawce 360 mg) podawany dozylnie w skojarzeniu z gemcytabing (1 000 mg/m? powierzchni ciata) i
cisplatyna (70 mg/m? powierzchni ciata) przez maksymalnie szesc¢ 3-tygodniowych cykli, a nastepnie (3 tygodnie po ostatniej dawce terapii skojarzonej) niwolumab (w dawce 480 mg) co 4
tygodnie do momentu progresji choroby, wystapienia niedopuszczalnych skutkow toksycznych, wycofania zgody lub maksymalnie do 2 lat; *** gemcytabina (1 000 mg/m? powierzchni ciata) i
cisplatyna (70 mg/m? powierzchni ciata) przez maksymalnie szes¢ 3-tygodniowych cykli; “status PD-L1 definiowano na podstawie odsetka dodatniego zabarwienia btony komorkowej nowotworu
(minimum 100 komérek nowotworowych), ktory mozna bylo oceni¢ za pomoca testu immunohistachemicznego na ebecnos¢ PD-L1 (test immunohistochemiczny IHC 28-8 pharmDx [Dako]);
“"eksploracyjne punkty koncowe moga dostarczy¢ dodatkowych informacji na temat skutecznosci analizowanej terapii i efektow leczenia, ale nie stanowia gtownego celu badawczego;
*""dopuszczono pacjentow z innymi wariantami histologicznymi (<50%) - typ przejsciowokomorkowy musi by¢ dominujacym wariantem histologicznym; #kwalifikacja do leczenia cisplatyng
dotyczyta jedynie analizowanej czesci badania CheckMate 901 (w drugiej czesci badania wlaczono rowniez pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia cisplatyna; ##w 5-stopniowej skali,
gdzie wyzsze liczby oznaczaja wieksza niepelnosprawnosc; “demencja, zmieniony stan psychiczny lub jakikolwiek stan psychiczny, ktory uniemozliwiatby zrozumienia lub wyrazenia swiadomej
zgody lub wypelnienia kwestionariusza jakosci zycia stanowi kryterium wykluczenia z badania.

127/142




Niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z cisplatyng i gemcytabing w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego lub z przerzutami raka urotelialnego

OPRACOWANIA WTORNE

Tab. 70. Krytyczna ocena badania Monteiro 2024.

systematyczny z
metaanalizg

urotelialnym w pierwszej linii leczenia
systemowego

zwiazkach platyny

Monteiro 2024

Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koricowe
(horyzont czasowy)

przeglad badania RCT pacjenci z przerzutowym rakiem | immunoterapia, chemioterapia oparta na | e«  przezycie calkowite,

»  przezycie wolne od progresji choroby,
« odpowiedz na leczenie

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

PubMed Central i EMBASE z datg odciecia od 1 stycznia 2019 r. do 20 stycznia 2024 r.

5 badan RCT, w tym badanie CheckMate 901

Tab. 71. Krytyczna ocena badania Di Civita 2024,

Monteiro 2024
Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
(horyzont czasowy)
przeglad badania RCT pacjenci z przerzutowym rakiem | immunoterapia, chemioterapia oparta na | «  przezycie catkowite,
systematyczny z urotelialnym w pierwszej linii leczenia | zwiazkach platyny o przezycie wolne od progresji choroby
metaanalizg systemowego !

Przeszukane bazy danych, data odciecia

Wiaczone badania

MEDLINE i CENTRAL z datq odcigcia do grudnia 2023 r.

5 badan RCT, w tym badanie CheckMate 901
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13.8 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 72. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1 Tak
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, gtownie odnoszacych sie
do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2 Tak
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 3,42 Tak
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:
charakterystyki badanej populacji, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3.1 Tak
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak

5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladow 4.1 Tak

systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej prowadzono 3.1, 4.2 Tak
badania z populacja docelowa wskazang we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a | 5, 6 Tak
w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych -
z innymi technologiami opcjonalnymi,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria zawarte 13.5 Tak
w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych, | 3.3 Tak
opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien | 4.2 Tak

naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow
w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do przegladu, w | 4.2.1 Tak
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie 4.2.1 Tak
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej
wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalng,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej,
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Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteriéw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania,

4.2.3

Tak

opisu procedury przypisania osob badanych do technologii,

4.2.1,4.2.2

Tak

charakterystyki grupy osob badanych,

4.2.4

Tak

charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby
badane,

4.2.1

Tak

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w
badaniu,

4.2.5

Tak

informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

4.2.6

Tak

wskazanie zrodet finansowania badania,

4.2.1

Tak

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrow
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot
badan, w postaci tabelarycznej,

5,6

Tak

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob,
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegolnosci z nastepujacych zrodet:
stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

Tak

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

nie dotyczy

Ogolne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmio
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych zawieraja:

tu zobowiazanego do

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

Bibliografia

Tak

10

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych

Bibliografia,
w tekscie

autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

Tak
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