 INAR B

INSTYTUT ARCANA

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu
dorostych pacjentow
z czerniakiem skory lub bton
Sluzowych w stadium
s peers zaawansowania lll (nieoperacyjny)
Tel/Fax. +48 12 26 36 038 lub IV

www.inar.pl

Instytut Arcana

Ul. Ptk. S. Dgbka 8

— analiza efektywnosci klinicznej —

Krakow, grudzien 2015

wtmm’mnmﬂ*l"ﬂ i



http://www.inar.pl/

I AN S—

NSTYTUT

Niwolumab (Opdivow) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania
Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

SPIS TRESCI

SIS TIESCH 1uvvrurnnrnnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 2
1. Lista osdb zaangazowanych w opracowanie analizy .......ccccceeeiiiiiiiiiiiiiiiiiicnnnne e 7
2. INAEKS SKIOTOW ...cccovinniieeiriiiiiiiiereeii et sss e ass e s as s e e s s s s s aas s e e s s s s s snnnne e s s sessnssnns 8
T (T o7 7= - PN 10
4. Analiza problemu ZdroWOtNEEO ........eeeeiiiiiiiiiieeiiiiiiiiieiee e s aas e 27
4.1, WNIiOSKOWANE WSKAZANIE ...cveeiieiieiieiiieieeereet ettt st s st si ettt et e sbe e s b e r e e e anesanesenesmeesmeenneenneenes

4.2. Populacgja.....ccceeennen.

4.3. Immunoonkologia

4.4, Interwencja oceniana (niwolumab)

4.5.  Wytyczne postepowania KIINICZNEEO ...c..eiiiuiiiiiiiiiieiii ettt s 30
4.6. Interwencje opcjonalne (KOMPAratory) ....cccueiiiciiee ettt eetre e e rre e e e stte e e eetaee e sabeeeesataeaeanes 31
LN |/ 1= o Yo Y - ORI 32
5.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci KliNiCZNe].......ceooveeeiiiiiiiiiiiiieeee e 32
LT A AV = o V1o 1Y o4 o =TSRSS 33
5.3.  Kryteria wigczenia/wytgczenia badan z przegladu.......c.eoeecieiiciecciee e 34
5.4.  Metody identyfikacji Dadan.........ooiiiiiiiii e e 36
5.4.1.  Wyszukiwanie i selekcja badan WEOINYCHA............ccc.eovueeeueiniieeiieeieeeieeseese et 36
5.4.2. Woyszukiwanie i selekcja badan pierWOtNYCR............ceeecuveeeeeiiieesieeeeciee et esteeeseiaeeseieaessieeeens 37
5.4.2.1. Wyszukiwanie publikacji — analiza POSrednia.......c.ceveeiireriiireeieseeeeee e 38

5.4.3.  Wyszukiwanie badan nieopublikowanych.....................

5.4.4. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

LTS TR O ol =T = Y =1 e ol e =1 4 1Y/ o ISR 40
5.5.1.  WiGrygodn0OSC WEWNELIZNG ..........ccccuueeeseriieeeeiieeesieeesstiteeesuttaessstaaesstaaesssssassassesssssssasssssssessnsenesas 40
5.5.2.  WiGrygodnOSC ZEWNELIZNG ........ccccueeeueirieeeieesieeeieesieeete sttt ste st ste st e ste st e siteeniteesseenanes 41
N T Yo F- | 172 ] (o 1Yol o Y7 [OOSR 41
5.6.1.  Parametry efektyWNOSCi KIINICZNE) ............oeeeeueieeeeiieesieeeet e estee et seta e e eaeesstaaaeseaeaeesaseee s 41
5.6.2.  Wyniki w postaci zmiennych dycChotOMiICZNYCR .............oeeeveeeeeeiiiiieeeeeeeceeiee e eeesceteea e e e s ccaveaaa s 41
5.6.3.  Wyniki typu ,,czas do wystgpienia zdarzenia” (ang. time-to-eVvent)..........cccecvevvvveecvescvvescivessrnennnes 42
LT A o T 1V F=T a1 T=l o Yo Y =T [ 1SR 42
5.8. Synteza iloSciowa (W tym mMetaanaliza).......cccceeciiiiieeeie et et 43
5.9,  ZeStaWIENIE AANYCN .cci i e e e e e e e e e e e et e e e e e e e aatarraeaeeeaartbaaeeeeeeannnee 43
6. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych do przegladu systematycznego .........cccceeeeeeereeiecrcrerieceeecennns 45
6.1.  Wyniki wyszukiwania badan ,,head t0 REA” ..............ooeeueiiiciee ettt 45
6.2.  Wyniki wyszukiwania badan do analizy poSrednie]........cccceeecuiiieeiiiiicciiee e e 45
6.3,  ZEeStAWIENIE AANYCN ccciiieieee e e e e e et e et e e e s eeaabae e e e e e eenaataeeeaaeeeaartaanaaaeeeannnte 45
7. Opublikowane przeglady SYyStemMatYCZNe ......ccceeeeeiiiiiiieiieiiciriireeeeeeeeeseeeennnsseesseesennnssssssssesennnnsssssssnnns 46

8. Analiza efektywnosci klinicznej niwolumabu z dakarbazyng w pierwszej linii leczenia pacjentéow z
zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych bez mutacji w genie BRAF ........ccccceeeeeeeeiieccecrccnennne 47

8.1.  Wyniki wyszuKiwania PUBIIKAC)i ......eeeeiiiieieiiie ettt e e s e e e e e seae e e s nr e e e e streeeenns 47



I AN S—

NSTYTUT

Niwolumab (Opdivow) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania
Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

8.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

8.1.2.  CharakteryStyKa iNt@IWENCSi...........coecueevueeeiiiiieeeieeeieeee ettt

P30 BC R (V1 (=04 Yo XYoll {14 [ov{ ¢ o DO TSP
8.1.3.1. Przezycie catkowite (OS)......cccvevverunne
8.1.3.2. Przezycie bez progresji choroby (PFS)
8.1.3.3. Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (00teM) .....ccceeveeeeeeciierie e 57
8.1.3.4. Potwierdzona obiektywna odpowiedZ Na |ECZENIE ......c.eevvveeeiieiiecie et see e 58
8.1.3.5. Czas do wystgpienia potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie .........cccceecveeeeiieeeniieeecccineennns 60
8.1.3.6. Czas trwania 0dPOWIEAZi NA [ECZENIE ... .veiiiiiieeie ettt et e e st e e e s bae e s sabeaeeaes 60
8.1.3.7. Redukcjg rozmiaru guza o 230%

8.1.4.  BEZPIECZENSIWO. .....cccceveveeieeesieeeecteeeeeteeeesteaesstteeeesaaaaesnees
8.1.4.1. Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozgdanych ........ccceeceevieiciece e, 61
8.1.4.2. Utrata pacjentOw z badania - iNNE PrZyCZYNY ......cciieceereeeiieeeeseeste et e et e seeeteessaeesseesseeessaesnseesseesnses
8.1.4.3. Ciezkie zdarzenia NIEPOZGAANE ......cccviiiiiieeiceee ettt e et eeebe e e et e e e sba e e e etbaeesbbeeeeaseeesnbaeesasseaeanes
8.1.4.4. Zdarzenia NieP0Zadane OZOIBM.......ccuii e et ee ettt s e e e et e e st e erteessaeeseesseeeseesnseenseeereennneans
8.1.4.5. Zdarzenia niepozgdane zZWigzane Z I@CZENIEM ..c..iiviieriiriieeieeste ettt sreesareesneeeas

8.1.4.6. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji uktadow i narzadéw (SOC)

9. Posrednia analiza efektywnosci klinicznej niwolumabu z wemurafenibem w pierwszej linii leczenia
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skoéry lub bton sluzowych z obecnosciag mutacji w genie BRAF .. 71

9.1. Bezposrednia analiza efektywnosci klinicznej niwolumabu w poréwnaniu z dakarbazyng................... 72
9.2. Bezposrednia analiza efektywnosci klinicznej wemurafenibu w poréwnaniu z dakarbazyng .............. 72

9.2.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
9.2.2. Charakterystyka interwencji

D020 R (V| {-Tov4 g Lo X Yol {1 [o7{ ¢ Lo FOUO PSP RPR
9.2.4.  PrzezyCie COtKOWILE (OS) ......ooueeueeeeeeeeeeeieeeeeet e ettt e e ettt e e e ttte e ettt e e e sttt e e e st s e essaaaeatssaeessssaaessssnaeas
9.2.4.1. Przezycie catkOWItE OZOTEIM ...c.ciiiiiiieeeeee ettt ettt b e sttt beeane e
9.2.4.2. Przezycie catkowite w subpopulacjach PaciENTOW ........cc.ceeeviiriiiiiriiiieiceee et 77
9.2.5.  Przezycie bez progresji CNOIODY (PFS) ........ouu ettt e ectteeettaa e et ttaaaeaasaeesasaaesasanaans 78
9.2.6. Potwierdzona obiektywna odpowiedZ NQ 1€CZENIE .............cc.ueeeeceeeeeecivieeeciieeeciieeeeeteeecceaaesiieeen 79
LI A 2 =5 o) [dor.d = 1 Y 1 Lo OO SR 80
9.2.7.1. Utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych . ...80
9.2.7.2. Utrata pacjentow z badania — iNNE PrzyCzyNy ....ceoecieiiiiiieeiiieecciee st et e st e e sre e s sbaeessabeeesseeesssnnes 80
9.2.7.3. Ciezkie zdarzenia Niep0Zadane OZOtEM .......ccuiiiieriieiie ettt ettt e et e s e e saeesneeenaeesnneenaes 81
9.2.7.4. Zdarzenia NieP0Zgadane OZOIEM......ccciiiii ittt ettt e e et e e s bb e e s sbe e e e sbaeesbbeesssraeeansaeens 81
9.2.7.5. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji uktadow i Narzaddw (SOC) .......eeveevieenieerieerieeeeeeeseee e 81
9.3.  Wyniki posredniej analizy efektywnosci klinicznej niwolumabu z wemurafenibem..........cccccoeveens 83
9.3.1. Opis heterogenicznoSci MEtOAOIOGICZNE]...........ccecveeeeeceiieeeeiiieeeieeeecte s ee e e e s e e seaea e e saseeeens
9.3.2.  Opis heterogenicznNOSCi KIINICZNE] ...........c..ueeeeueeeeeiieeesiieeeee e esee e st e e e etta e s sstaeesttaaessaeaeessseeeeas
9.3.3.  Skutecznos¢ kliniczna - wyniki analizy POSIEANIE]............ceeeeuvreeeiuieeeeciieeeecieeesieeeesieeeeeieaaessieeen
9.3.3.1. Przezycie catkowite ogdtem (OS)......ccceveveerereennen.
9.3.3.2. Przezycie catkowite w subpopulacjach pacjentéw
9.3.3.1. Przezycie bez progresji ChorobY (PFS) ......ooiiiiiriiiieieiesiterte ettt ettt sttt st sb s e
9.3.3.2. Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie
9.3.4. Bezpieczeristwo — Wyniki anQlizy POSIEANIE].............ceeccueeeeeeieeeeeiieeeeeieeeeeeeeeeeieeeeeeaeeeesaeaaesveea e
9.3.4.1. Utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych .........cccceeieeiiiieeniiie e 89
9.3.4.2. Utrata pacjentéw z badania —inne przyczyny....
9.3.4.3. Ciezkie zdarzenia Niep0Zadane OZOtEM .......cciiiiieeieecie et e e e e et sre e e te e s e esseesneeenneesnneennes
9.3.4.4. Zdarzenia Niep0Zadane OZOIEM......cccciiii ittt e et s b e e e s be e e s st e e e sabeeesbraeeantaees
9.3.4.5. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji uktadOw i Nnarzgddw SOC .........ccccvvieiiiiiiiiiiieeiiiee e 91

10. Poréwnanie efektywnosci klinicznej niwolumabu z ipilimumabem w 2. linii leczenia pacjentow z
zaawansowanym czerniakiem skory lub bton SIUZOWYCH ... 93



I AN S—

NSTYTUT

Niwolumab (Opdivow) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania
Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

10.1.  Wyniki wyszukiwania PUBIKAC)i ..eeeecvveiiiiiiee ettt ettt e et e e e e e aree s 93
10.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

10.3. Charakterystyka interwencji.......ccccceeveeeveennnen.

10.4. Charakterystyka punktéw koncowych
10.5. Skutecznos¢ kliniczna — wyniki zestawienia danych z odrebnych badan klinicznych bez kalkulacji

10SCIOWYCH WSKAZNTKOW FOZNIC...ciiieiiiiiiiiee et e e et e e e et e e e s aae e e e sataeeesseeeesnaeeeensteeananes 109
10.5.1. Woyniki typu ,czas do wystqpienia zdarzenia” ................cooceeeceeemoueeseiesiieesiiesieesieesie et 109
10.5.2. Wyniki dla zmiennych dychOtomiCZNYCHh. ...........cccoovueeviiiniieiiiesieesteseee et 111
10.5.3. Podsumowanie SkUteCzNOSCi KIINICZNE].............ccccuueeeeceiieeeeiieeeeeeeeceeee e e escte e e st e e e saea e e reeaeas 114

10.6. Bezpieczenstwo —wyniki zestawienia danych z odrebnych badan klinicznych bez kalkulacji ilosciowych
WSKAZNTKOW FOZNIC .enutieiiieeiteeiitte ettt ettt e sa et e s bt e e e at e e s bt e e bt e e s ab e e bt e e shbe e bt e e smbe e bt e e ssbeenaeesaneennneas

10.6.1. Zgony, utrata pacjentoOw Z BAAGNIG ............cc.ueeeecueeeeesiiieeeecieeesceeeeesteeeestsaeesisaeaessssssessssassssenaens
10.6.2. Zdarzenia Ni€POZGUANE..............ccueeeueieriieiieeeett ettt ettt ettt ettt ettt et e s e eaees
10.6.3. Ciezkie (ang. serious) zdarzenia NIEPOZGAANE .............ccceeueeeeieisiesieieiteeeesie e
10.6.4. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related) ...........c.cocvevvveeivvecnnan.
10.6.5. Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym (ang. immune-related)
10.6.6. POASUMOWANIE DEZPICCZENSEWA ......cc.c.eveeeeiieeeeiiieeeeieeeesteaeesttteeestvaeeettaaaeestsaseeasssaesssssaeesssenaans

11. Analiza czynnikéw prognostycznych oraz predykcyjnych w populacji pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF .......cccccviiiiiiiiniinnnnnsnssssnsssssssssssssssssssssssssssssses 129

11.1.  Wyniki wyszukiwania PUBIKAC)T ...ccccuviieieiiie ettt st e e e e et
11.2. Analiza czynnikéw prognostycznych
11.2.1. Ugurel 2007 [89].......oooveeeeveeeeererererenn.

11.2.2. LONG 2011 [91] oot e e e s e s s sseseassassassassa e seasrasssssseseas
B e [T o =To T B O B O ] PSRRI

11.3. Analiza odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od mutacji BRAF wsrdd pacjentdw z zaawansowanym
czerniakiem skOry [ub bton SIUZOWYCH.......o.uiiiii s s 133

11.3.1. Analiza wptywu mutacji BRAF na skutecznos¢ leczenia NIVO wsréd pacjentow z zaawansowanym

CZEINIAKIEIM ...ttt ettt e e
11.3.1.1. Badanie pierwotne (RCT)...
11.3.1.2.  BAO@NIE WEOINE «..eeieieiiieiie ettt ettt ettt et sa e et s bt e s bt st e e sab e e bt e sat e e be e s bt esabesabeesabeeseesaneesbeesaneennne

11.3.2. Analiza wptywu mutacji BRAF na skutecznos¢ leczenia pembrolizumabem wsréd pacjentow z

ZAAWANSOWANYM CZEINIAKIEIT SKOIY .....vvveeeieeeeeeeeeiieeeetee ettt e e ettt e e e e aaa e et tsaaeeetsaaesssaaeatsaaaeastsesesssnas 137

11.3.3. Analiza wptywu mutacji BRAF na skutecznosc leczenia IPI wsrdd pacjentow z zaawansowanym

CZEINUAKIEIM SKOIY ...ttt ettt e et e e ettt e et e e sttt e e st a e s asstaaeaatteaessseaesasseaaennsteassassnassansenannn 137
11.3.3.1.  Larkin 2015/CRECKIMALE 067 .......c.ccveveeeeeiriieienierieieeeiesessessessessessessesessessessessessessessessesessessessessessenseneens 138
11.3.3.2. SHORGDI 2012 [97 ] eeereeeeeeereeeeeeeseeeeeeeseeeessea et es s seesaseae s es e s ee e s esee e s eseeeeseseeesseneeeesse et aesseseeaeeeenseaeeas
11.3.3.1.  Postow 2015 [98]....

11.3.4. Analiza wptywu mutacji BRAF na efektywnos¢ chemioterapii dakarbazyng (DTIC) ...................... 140
T s IR V1=l ¢ Yo Tol o 10 0 1 P ORRSSRNE 140
11.3.4.2.  Birkeland 2013 [100] .....ceceeriueerieeseeereeenteeseeeseesteesseesseessaesseessseessessnseessessnseesseesssesssseesseesssessseessseennen 142
11.3.4.3.  Analiza krzywej przezycia dla terapii dakarbazyng (DTIC) .....ccceveriuereriienienienieeieniesee s sie e s ee 143
11.3.4.4. POUSUMOWANIE cc.utiitieeiieeitieeteestteeteeseeeesteesaeeesseessteesseeanseessaeenseesaseenseesnseesseeanseesseesnseessseenseesssesnseesnseennen 145

12. Poszerzona 0cena bezpieCZERStWA.......cccciiiiiiiiiiiiiiciicee e ese e e e e e e e e e e e e e s s e s e e eseseessesssssssssssssssenansnnnanns 146
10 Y PSSO PPRRUUTOPPPTRTPINt 146
12.2. Zakres analizy DEzZPIECZEASTWA ....cccccuiiiiiciie e stiee et e e et setee e e s e e e e nte e e srnneeeesnraeeeenneeeeennnees 146
12.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Opdivo® ............................................................................ 147
12.4. Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA, URPLWMIPB ........ccccccoveeeieeeeniieeeeceeee e 149
12.5. Dane o bezpieczenstwie z badan niespetniajgcych kryteriow wiaczenia do przegladu....................... 150

12.5.1. Bezpieczenstwo niwolumabu w oparciu o wyniki badania CA 209-003 ............cccccvvveeevvuveeecrennnn. 151

4



I AN S—

NSTYTUT

Niwolumab (Opdivow) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania
Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

12.5.1.1.  Wyniki wyszukiwania publikacji
12.5.1.2.  Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

12.5.1.3.  CharaKterystyKa iNTEIWENC]i.....c.uiiiiieieeiiieeeiiie e cctee et erre e et e e s ta e e e ste e e s tbeeesbaeeesasaeeeabeeesasaeasantaeennns

12.5.1.4. Populacja z zaawansowanym CZEIMIAKIEM .......ocuiiiiiiiiiriie ettt e s sbae e s sateeeeaes 153
12.5.1.4.1. Zdarzenia niepozadane zwigzane z |€CZENIEM ...........ccceeviieriiieiieniieere e 154
12.5.1.4.2. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i uktadem odpornosciowym..............c....ccceeenee 157

12.5.1.5. Populacja pacjentdw z réznymi typami NOWOTWOIU ........cccueereeeieerieesieeseeeesreeseeesseesseesseesseesssessseesnns 159
12.5.1.5.1. Zdarzenia niepozadane zwigzane z |€CZeNiem ..............cccoceeriieieeriieniieeee e ... 159
12.5.1.5.2. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i uktadem odpornosciowym..............c....ccceecnu. 160

12.5.2. Bezpieczeristwo niwolumabu w porownaniu z chemioterapiq............cccceeeeeeveeeesveenceeeseeenneennee. 161

12.5.2.1.  Wyniki wyszukiwania publikacji.........cceceeeriiiiiniieiinieniiieees

12.5.2.2.  Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

12.5.2.3.  Charakterystyka iNtErWENC]i......ueiiiuiiiieiiie ettt ettt et e e s bee e e it e e e sbbe e e sbteeesabaeeenes

L12.5.2.4.  ZBONY ettt ettt e e e s e — et e e e e e e b ——te e e e e e e hbreteee e e babeeeeee e e nhraeaeeeee s rbeaeeeeesaannrreeeeesennnee

12.5.2.5.  Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozgdanych
12.5.2.6.  Utrata pacjentow z badania - inne przyczyny

12.5.2.7.  Zdarzenia Niepozadane OZOIEM.......ccuiiiririinieiereeie sttt ettt ettt b ettt b e st et st e saeean et
12.5.2.8. Poszczegdlne zdarzenia NiEPOZgaane. ... ...cccueeiiiieeieiiiie et eetee e e stee e e rtre e e e taeeesabeeeeareeeeabaeeeanraeeenns
12.5.2.9. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z |@CZENIEM ......ccuirriieriieree ettt 173
12.5.2.10. Poszczegdlne ciezkie zdarzenia NIEPOZGAANE ......ccccuviieiiiieiiiee et e e e aa e e e eaaaee s 174
12.5.2.11. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related)............cccccccveeeecueeeccnnennn. 180
12.5.2.12. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i uktadem odpornosciowym.........c.ccceceevererienennnne 189
12.5.2.13. Koniecznos¢ redukcji dawki leku lub opdznienia podania dawki leku lub zmniejszenie szybkosci

WIBWU e ceetinit ettt es et s e sen b s s s ses s sesenssnesenennssesnaeseseneseesnes LOB
12.5.3. Bezpieczeristwo niwolumabu w poréwnaniu z ipilimumabem w 1. linii leczenia pacjentdw z
zaawansowanym czerniakiem skory Iub bfon SIUZOWYCH ............cocvueevevenieesiiiieeeeeseeeee e 195
12.5.3.1.  Wyniki wyszukiwania publikacji

12.5.3.2.  Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

12.5.3.3.  Charakterystyka iNt@rWENC)i......ceereerieiiieeiieee ettt st s e e sas e e b e sar e e snnesaneennee
12.5.3.4.  Utrata pacjentow z badania z badania 0801 .........cueeeiiiiiiii e 199
12.5.3.5.  Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem........ccccuee... 200
12.5.3.6.  Utrata pacjentow z badania - iNNE PrzyCzyNy.....cccceeiciieeriieeiiieeseieeesieeessreeesseeeesiseesssareeesssaeesssseessnns
12.5.3.7.  Zdarzenia NiepoZgddane OZOIEM.......covuiiiieriieiie ettt ettt e e s e et e e s e e teesaseenseesreeesneesneennes

12.5.3.8.  Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ..

TR 0 1 1 F T - PPN 204
S T B O =1 o [ To2= o TT- [P PPPPPPPPPPRE 204
13.2.  OZraniCZeNnia WYNIKOW ........ooiiiiuiiieeiiieeceiiee e citee e ettt e e eeaee e e st e e e e atee e seabaeeesabaeaeestasesaaseaeeassaeaeassaeesnsees 205
13,3, WY SZUKIWANIE .. teee ettt e ceieeeesttee ettt e ettt e e sttt e e et e e esaaeeeesaaeeeeessteeesnsaeeesstaeeeasseeesnseaeeanseeesasseeesansees 206
0 SV VAV] o Yo Tl oY 00 o =L =1 (o] - (RS U U RR 208
13.5. WiIarygodN0SCE ZEWNELIIZNG ...ccccuviieeeiiieeceiteeecitee e ettt e e eaee e e steeeeetteeeseabaeeesabaeaeesteeeseasaseeassaeaeassaeesssens 208
13.6.  WiarygodN0SE WEWNETIZNA ..ciiiuiieeeiiieeeiiteeestieeeestteeessteeeesaaeeesssteeesssseeeesssaeaeassseeesnsseaeesssseesansseeesnnsnes 209

3 L S - - o 41| PPN 211
14.1. Posrednia analiza efektywnosci klinicznej niwolumabu z dabrafenibem w populacji pacjentow z
zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton Sluzowych, u chorych z mutacjg BRAF..........ccccovveieeiieeeeninen. 211

14.1.1. Bezposrednia analiza efektywnosci klinicznej niwolumabu w poréwnaniu z dakarbazyng.......... 211
14.1.2. Bezposrednia analiza efektywnosci klinicznej dabrafenibu z dakarbazyng
14.1.2.1.  Wyniki wyszukiwania pUBIKACi.....c.ceruiiiieeieeree et

14.1.3. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
14.1.4. Charakterystyka interwencji
14.1.5. SKULECZNOSCE KIINICZNA.c....oooueeeiieeiiieieeeiee ettt sttt ettt st sttt e e aeeebeeesee e



I AN S—

NSTYTUT

Niwolumab (Opdivow) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania
Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

14.1.5.1.  PrzezyCie CAtKOWITE (OS)...cuuiiiiiiieiiiieeeiiie ettt e ettt e et e et e e e s ta e e e s ate e e eabesesbaeaesssaeeesbesesnsaeesnsseeeanes 216

14.1.5.2.  Przezycie bez progresji Choroby (PFS) ..o uioie ettt e et e e e s e sae e sneeesneesnneennes 216

14.1.5.3. Potwierdzona obiektywna odpowiedZ Na IECZENIE .......ccoviiiiiiiiiiiiiicece e et 217
14.1.6. BEZPIECZEASWO. ...ccccuevveeeiieeesiieeesiiee e esieaesiieeens

14.1.6.1.  Utrata pacjentow z badania ogétem .........

14.1.6.2.  Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem...............

14.1.6.3.  Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

14.2. Woyniki posredniej analizy efektywnosci klinicznej niwolumabu w poréwnaniu z dabrafenibem ...... 220

14.2.1. Opis heterogenicznoSci MEtOAOIOGICZNE...........cccueeeeeirieieiiiiiiieeeeee e
14.2.2. Opis heterogenicZNOSCi KIINMICZNE] ............oeeeeueieeeeieeeiieeeeiee e eetee e ettt e et tte e e s sttaaeesaeaaesraeaeas
14.2.3. Skutecznosc kliniczna - wyniki analizy POSreANi€]............ccccuuueeccueeeeeciieeeiiiieesiieeeeciieeesiieaaesceean

14.2.3.1.  PrzezyCie CatKOWITE (OS)...c.uuiiiiiiieiiiie ettt ettt ettt e et e et e e st e e e ate e e ebbesesbaeaessseeeeabeeesasaeasnsteeeanes

14.2.3.2.  Przezycie bez progresji Choroby (PFS) .....uec i oottt e et e e e s et esneeenneesnseennes
14.2.3.3.  Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie
14.2.4. Bezpieczeristwo — wyniki analizy posredniej

14.2.4.1.  Utrata pacjentOw z badania OZOtEM ......coeiiiriiieriieieeeteee ettt sttt s sae s

14.2.4.2.  Ciezkie zdarzenia NiEPOZGUANE ......c.eeriiriiieriieree sttt ettt sit et e st e e b e s bt e sbeesbeesaseeseesareesnresaneennne

14.2.4.3.  Zdarzenia niepozadane zwigzane z |ECZENIEM .......covvieuierieiiieerie ettt se e teesteesaeeseeesaeesaneenaee
14.3. Strategia wyszukiwania — NIWOIUMAD ........oeiiiiiiicie et e et e e e et e e eaaes 228
14.4. Strategia wyszukiwania —analiza POSIEANIa .....cccccviiiieiiir et e 230
14.5. Strategia wyszukiwania —ipilimumab (analiza posrednia lub zestawienie danych) ........c..ccccveenneee. 234
14.6. Strategia wyszukiwania — prognoza i predykcja w zaleznosci 0d BRAF........cccccoveeriiienieeniieeniieenieens 236
B 0 Lol - RV [ =T F- o PSP 237
14.8. Diagram wyszukiwania pUbliKaC]i.........ccocueiiiiiiiiiciie e e 241
14.9. Formularze ekstrakcji danyCh.......oc.uo it e e s e 242
14.9.1. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (1/2)........cceceeeeeveeeeeesesiesisesieieeenn 242
14.9.2. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (2/2).........cceceeveeeveceeeesiesesiesesreieienn 242
14.9.3. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych dychotomicznych (1/2)............... 243
14.9.4. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych dychotomicznych (2/2)............... 243
14.9.5. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych ciggtych (1/2) .........covveevvveevean... 243
14.9.6. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koricowych ciggtych (2/2) .........coueeveeeeven... 244
15,  PiSMIENNICTWO ..cuveeeriiiiiiiiiiineettiiiiiissssnneeesisissesssnseessssssssssnsssssssssssssnsssssssssssssnnsssssssssssssnnsssssssssssssnnnnans 245
15.1. Analiza problemu ZArOWOINEEO ....ccuviiiieiiie ettt e estee e e s rae e e s snte e e ssnaeaeessbaeeesseeeesnnnees 245
0 B (V1Y oo 1Y RS 245
15.3. Badania wytgczone z analizy SIOWNE]........uieiiiiie et et 246

15.4. Badania wytgczone do analizy czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych w populacji pacjentéw z
zaawansowanym czerniakiem w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF ...

15.5. Poszerzona ocena bezpieczeristwa

15.6. Badania wytgczone z analizy SIOWNE........uiiiiiiii e e e
ST « T30 - 1« =Y ST UUR 252
17, SPIS WYKIESOW....cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiininn s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s sssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssnnnnnns 257



[ INAR |
Niwolumab (Opdivog) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania
Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

1. Lista oséb zaangazowanych w opracowanie analizy

Autorzy — Instytut Arcana

Imieg i nazwisko Funkcja Udziat

Eksperci kliniczni

i
| m

Data zakonczenia analizy: wrzesien 2015 r.
Wersja z naniesionymi wymaganiami minimalnymi w grudniu 2015 r.

Dane kontaktowe:

Instytut Arcana Sp. z o.0.
ul. Ptk S. Dgbka 8

30-732 Krakéw

tel./fax +48 12 263 60 38

Raport wykonano na zlecenie firmy: Bristol-Myers Squibb.



e -IS"‘

N&TY

Niwolumab (Opd/vo) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania

Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

2. Indeks skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCO Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Bd Brak danych

BRAF (-) Brak mutacji w genie BRAF

BRAF(+) Obecnos$¢ mutacji w genie BRAF

CBDCA Karbolatyna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interwal)

CR Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

CRD Center for Reviews and Dissemination

DBF Dabrafenib

DFI Czas wolny od objawoéw choroby (ang. disease free interval)

DFS Przezycie wolne od choroby (ang. disease free survival)

DTIC Dakarbazyna

EBM Medycyna oparta na dowodach naukowych ( ang. Evidence Based Medicine)
ECOG Skala sprawnosci pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i jakos$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EMA Europejska Agencja Medyczna (ang. European Medicines Agency)

EMTREE Elsevier’s Life Science Thesaurus

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

| Interwencja

1A Instytut Arcana

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

1QWIG The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (IQWiG), German

IP1 Ipilimumab

ITT Populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
JADAD Skala oceny wiarygodnosci randomizowanych badan klinicznych

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MESH Medical Subject Headings
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Liczba pacjentéw w grupie

Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit punkt koncowy

NA

Nie osiggnieto

NIVO

Niwolumab

NNH

Liczba pacjentdw, ktérych leczenie doprowadza do wystgpienia 1 niekorzystnego punktu koricowego
(ang. number needed to harm)

NNT

Liczba pacjentdw, u ktorych zastosowane leczenie zapobiega 1 dodatkowemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu (ang. number needed to treat)

Non-RCT

Badanie nierandomizowane

NOS

Skala oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych

ns

Nieistotny statystycznie

OR

lloraz szans (ang. odds ratio)

0s

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

p

Prawdopodobienstwo przypadkowosci wyniku

PAKL

Paklitaksel

PBZ

Pembrolizumab

PFS

Przezycie bez progresji choroby (ang. progrssion free survival)

PICOS

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PL

Placebo

PR

Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

PRISMA

Diagram wyszukiwania publikacji (ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis)

RCT

Badanie z randomizacjg i grupa kontrolna (ang. randomized controlled trial)

SD

Stabilizacja choroby (ang. stable disease)

™Z

Temozolomid

URPL

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Vs

Versus

WEM

Wemurafenib
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3. Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej niwolumabu (Opdivo®) u dorostych chorych
z zaawansowanym czerniakiem skoéry lub bton $luzowych (w stadium zaawansowania Ill — nieoperacyjny lub 1V),
zaréwno w pierwszej, jak rowniez drugiej linii leczenia.

1 linia leczenia

Z uwagi na inne dotychczasowe standardy leczenia, u chorych bez mutacji i z mutacja w genie BRAF
przeprowadzono oddzielne porédwnania dla obu subpopulacji z wykorzystaniem rézinych komparatorow
dla niwolumabu tj.:

e dakarbazyny (DTIC) w populacji pacjentow BRAF(-);
e wemurafenibu (WEM) w populacji pacjentéw BRAF(+).

W ramach analizy dodatkowej przeprowadzono rdéwniez ocene efektywnosci klinicznej niwolumabu
z dabrafenibem w populacji pacjentéw BRAF(+). Analiza ta stanowi wariant dodatkowy, nie zostata
uwzgledniona w analizie gtéwnej niniejszego przegladu ze wzgledu na fakt, iz dabrafenib nie stanowi aktualnie
powszechnej praktyki klinicznej w leczeniu pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych
oraz mutacjg w genie BRAF.

2 linia leczenia

Majac na uwadze polskie oraz miedzynarodowe standardy iwytyczne postepowania klinicznego, stan
finansowania terapii ze srodkow publicznych, ale przede wszystkim istniejgcg w_Polsce praktyke kliniczng,

popartg opinig 5 ekspertdw klinicznych zajmujgcych sie leczeniem czerniaka, za witasciwy komparator dla

niwolumabu w drugiej linii leczenia wybrano ipilimumab (IPI).

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.
Zakres analizy (PICOS):

» Populacja (P):

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z czerniakiem skory lub bton Sluzowych w stadium
zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV, ktérzy: (A) nie mieli wczesniej zastosowanego leczenia systemowego
w kierunku czerniaka (z wyjgtkiem wczesniejszego leczenia adjuwantowego lub neoadjuwantowego) [1 linia];
(B) byli wczesniej leczeni [2 linia leczenial; w stanie sprawnosci wedtug kryteriow ECOG 0-1.

> Interwencja (l):

Whnioskowana technologia medyczna obejmuje leczenie niwolumabem (produkt leczniczy OpdivoE),
stosowanym w monoterapii. Niwolumab jest zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej w leczeniu
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych w dawce 3 mg/ kg mc.
podawanej dozylnie w ciggu 60 minut co 2 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, dopdki obserwuje
sie korzysci kliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta.
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» Komparator (C):
1 linia leczenia

Majac na uwadze rdzne standardy leczenia chorych z zaawansowanym czerniakiem bez mutacji i z mutacja
w genie BRAF analize efektywnosci klinicznej dla niwolumabu przeprowadzono oddzielnie dla obu subpopulacji
pacjentédw z wykorzystaniem réznych komparatoroéw tj.:

e dakarbazyny (DTIC) w populacji pacjentéw BRAF(-);
e wemurafenibu (WEM) w populacji pacjentéw BRAF(+);
e dabrafenibu w populacji pacjentéw BRAF(+) [wariant dodatkowy — dabarafenib nie jest obecnie
powszechng praktyka kliniczng].
2 linia leczenia

W oparciu o wytyczne postepowania klinicznego oraz powszechnie stosowang w Polsce praktyke kliniczna,
popartg opinig 5 ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie leczeniem czerniaka, jak rGwniez majgc na uwadze stan
finasowania terapii ze srodkéw publicznych w Polsce, wtasciwym komparatorem dla niwolumabu w drugie;j linii
leczenia jest ipilimumab (IPI).
Szczegdétowe omowienie wyboru poszczegdlnych komparatorédw znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego
(1].

» Analizowane punkty koncowe (0):

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzono ocene nastepujgcych punktéw koricowych:

e przezycie catkowite (OS — overall survival);

e przezycie bez progresji choroby (PFS — progression-free survival);

e potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR — objective response rate);
e czas trwania odpowiedzi na leczenie;

e redukcja rozmiaru guza o > 30%;

e bezpieczenstwo i tolerancja leczenia.

» Typ badania (S):

Do analizy gtéwnej (przeglagdu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [25], zaplanowano
wigczenie badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych: badania
z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial).

W sytuacji nie odnalezienia badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé kliniczng niwolumabu
z inng zalecana i powszechnie stosowang opcjg terapeutyczng (wybranym komparatorem) w analizowanym
wskazaniu oraz braku mozliwosci przeprowadzenia analizy posredniej, wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej
ocenianych interwencji (NIVO vs interwencja alternatywna), pochodzace z réznych préb klinicznych zostang
ze sobg zestawione i przeanalizowe w sposdb opisowy. Do analizy zostang wybrane grupy pacjentdw,
pochodzgce z préb klinicznych, zblizonych do siebie pod wzgledem metodologicznym, populacji, stosowanych
interwencji, punktéw koricowych oraz okresu obserwacji.

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi zasadami
przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook)
oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wiarygodnos¢ badan klinicznych,
spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizy okreslona zostata za pomoca skali Jadad. Analize i prezentacje
wynikéw badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. evidence based medicine).
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Obliczen dokonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect 3.0.128.

W przypadku poréwnania niwolumabu z wemurafenibem i dabrafenibem przez wspdlng grupe referencyjng
— dakarbazyne wykorzystano zmodyfikowang metode Buchera (1997) opisang w ,Indirect Evidence: Indirect
Treatment Comparisons in Meta-Analysis”, CADTH March 2009. Nalezy podkresdli¢, iz pordwnania posrednie
majg raczej charakter poréwnan obserwacyjnych. Poréwnywane grupy nie s dobierane w drodze randomizacji,
lecz na zasadzie wtaczenia pacjentow z kilku badan do jednej populacji. A zatem, wiarygodnos¢ analizy
posredniej jest uzalezniona od wiarygodnosci i heterogenicznosci badan wigczonych do oceny bezposredniej.

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania interwencji (technologii wnioskowanej) — niwolumab z wybranym komparatorem — ipilimumabem
w analizowanym wskazaniu w ramach 2. linii leczenia, planowano przeprowadzi¢ poréwnanie rozumiane jako
przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowanej (NIVO) oraz
technologii opcjonalnej (IPl1), bez kalkulacji ilosciowych wskaznikdw réznic (zgodnie z zapisem zawartym
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku - §3. 5)[27]).

3.1. 1 linia leczenia w populacji BRAF(-)

Bezposrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej niwolumabu (NIVO) z dakarbazyng (DTIC) wsréod
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno opublikowane badanie kliniczne
z randomizacjg (podtyp Il1A), poréwnujgce efektywnosc kliniczng niwolumabu (NIVO) z dakarbazyng (DTIC),
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem, bez mutacji
w genie BRAF [BRAF(-)] — badanie Robert 2014/CheckMate 066. Okres$lenie ,czerniak” dotyczy pacjentéw
z czerniakiem skoéry lub bton sluzowych, nie uwzglednia natomiast pacjentéw z czerniakiem gatki ocznej.

Pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do badania poddano randomizacji w okresie od stycznia 2013 roku
do lutego 2014 roku. Dtugosé planowanej w badaniu obserwacji wynosita do 16,7 miesigca, czyli do 05 sierpnia
2014 roku. Ze wzgledu na fakt, iz wczesniej niz planowano tzn. 10 czerwca 2014 roku zaobserwowano rdznice
w zakresie przezycia catkowitego na korzysé pacjentéw leczonych NIVO, zostata przeprowadzona wczesniejsza,
nieplanowana analiza przejsciowa (ang. interim). W zwigzku z powyzszym osoby nadzorujgce przebieg badania
zdecydowaty o jego odslepieniu, zezwalajgc tym samym pacjentom na zmiane terapii DTIC na NIVO. Dane
przedstawione w badaniu Robert 2014 pochodzg z randomizowanego badania klinicznego prowadzonego
w warunkach préby podwdjnie zaslepionej czyli przed zmiang protokotu (data odciecia danych:
24 czerwca 2014 roku).

Wyniki efektywnosci klinicznej

Dane dotyczgce kluczowych parametrow skutecznosci klinicznej dla analizowanego poréwnania (NIVO vs DTIC)
przedstawiono w tabeli ponizej.

Mediana Roéznica median HR

feetiasia LA i n (%) (95% cI) [mies.] [mies.] (95% Cl)

Przezycie catkowite (OS)

NIVO 210 72,9 Nie osiggnieto 0,42 (0,25; 0,73)*,
I b.d. p<0,001
DTIC 208 42,1 10,8 (9,3; 12,1) 0,42 (0,30; 0,59)

Przezycie bez progresji choroby (PFS)

T NIVO 210 108 5,1(3,5; 10,8) 2,9 0,43 (0,34; 0,56)
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Populacia Interwencia N n (%) Mediana Réznica median HR
pulad ] °) (95% Cl) [mies.] [mies.] (95% Cl)
<0,001
DTIC 208 163 2,2(2,1;2,4) P

*HR (99,79% Cl)

Wsrdéd  pacjentéw  leczonych DTIC mediana przezycia catkowitego ogétem wyniosta 10,8 miesigca
(95% ClI: 9,3; 12,1). W przypadku pacjentéw stosujgcych NIVO mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta. Obliczony przez autoréw badania Robert 2014 hazard wzgledny dla punktu korncowego przezycie
catkowite ogétem w populacji ITT wynosi 0,42 (99,79%: 0,25; 0,73), co oznacza, iz wéréd pacjentow leczonych
niwolumabem ryzyko wystgpienia zgonu jest o 58% nizsze od analogicznego ryzyka wystepujacego wsrod
pacjentow leczonych dakarbazyna. Uzyskany wynik jest istoty statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych
NIVO (p < 0,001).

Pomiedzy poréwnywanymi w badaniu Robert 2014/CheckMate 066 grupami pacjentéw (NIVO vs DTIC)
odnotowano istotng statystycznie rdinice w ryzyku wystgpienia zgonu we wszystkich analizowanych
subpopulacjach takich jak: ekspresja PD-L1 (+/- lub nieokreslona), lokalizacja przerzutow (M0/M1a/M1b, M1c),
wiek pacjentéw, ptec¢, stan sprawnosci wedtug ECOG, stezenie LDH oraz miejsce zamieszkania pacjentéw
(potozenie geograficzne). Uzyskane wyniki sg korzystne dla pacjentéw leczonych niwolumabem.

Wsréd pacjentéow leczonych w badaniu Robert 2014/CheckMate 066 niwolumabem hazard wzgledny
wystgpienia progresji choroby wynosi 0,43 (95% Cl: 0,34; 0,56), co oznacza, iz zastosowanie niwolumabu
pozwala na istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu z powodu czerniaka o 57%
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi dakarbazyng (p < 0,001). Niniejszy wynik przektada sie bezposrednio
na wydtuzenie mediany czasu do wystgpienia progresji choroby o 2,9 miesigca.

Zgodnie z informacjami uwzglednionymi w publikacji Ribas 2009, analizujgc wyniki przezycia bez progresji
choroby wsrdéd pacjentéw z nowotworem, u ktérych stosowana jest immunoterapia, progresja obrazowa
(kliniczna) moze by¢ zwigzana zaroéwno z progresjg choroby, jak rowniez zwyktym naciekiem limfocytarnym
zmiany nowotworowej (ang. tumor flare). Nie jest ona do odrdznienia bez badania histopatologicznego.
Ponadto, u czesci chorych leczonych immunologicznie moze dochodzi¢ po progresji do pdzniejszego uzyskania
odpowiedzi na leczenie (Wolchok 2008’; Larkin 2015°). W zwigzku z tym, progresje choroby nalezy traktowad
jako ograniczenie czasu terapii, a nie jako ostateczny miernik skutecznosci kliniczne;j.

Mediana czasu do wystgpienia potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie w obu poréwnywanych
grupach terapeutycznych jest identyczna i wynosi 2,1 miesigca.

Wsrdod pacjentéw leczonych dakarbazyng mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosi 6,0 miesiecy
(95% CI: 3,0; nie osiagnieto). Wsrdd pacjentdw stosujacych niwolumab nie osiggnieto mediany dla niniejszego
punktu korncowego. Uzyskany wynik jest zatem korzystny dla pacjentéw leczonych NIVO.

Pomiedzy ocenianymi w badaniu Robert 2014/CheckMate 066 grupami pacjentéw (NIVO vs DTIC) odnotowano
istotng statystycznie rdznice w szansie wystgpienia potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie
w populacji ogoétem, jak rowniez wsréd pacjentéw z ekspresjg i bez ekspresji PD-L1. Uzyskane wyniki sg
korzystne dla pacjentéw leczonych NIVO.

Obliczone ilorazy szans wystgpienia catkowitej i czeSciowej odpowiedzi na leczenie, jak réwniez progresji
choroby sg istotne statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych NIVO.

! Ribas et all. Do need a different set of response assessment criteria for tmor immunotherapy?. Clin Cancer Res 209; 15 (23) December 1, 2009.
?Wolchok JI. Cancer Immunology & Immunotherapy, XVIth Meeting of the Cancer Research Institute 2008; Abstract S-25.
® Larkin J. at all. Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. Engl J Med May 31, 2015.
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W oparciu o informacje uwzglednione w publikacji Switaj 2013" podobnie jednak jak w przypadku progres;ji
choroby nalezy pamietaé, ze leczenie immunoaktywne moze prowadzi¢ do wystgpienia nacieku limfocytarnego,
a w efekcie do braku makroskopowej remisji guza przy jednoczesnym braku komodrek nowotworach
w opisywanej zmianie, a zatem do ,zanizenia” odsetka chorych z obiektywng odpowiedzia w badaniu

obrazowym.

Dane dotyczgce kluczowych parametréw bezpieczenstwa dla analizowanego poréwnania (NIVO vs DTIC)

przedstawiono w tabeli ponizej.

Punkt koncowy Interwencja N n (%) (9:;0)
o
NIVO 206 14 (6,8
Utrata pacjentow z powodu dziatan (68) 0,55
niepozgdanych w stopniu I-IV 0,25; 1,15
AL . DTIC 205 24 (11,7) ( )
NIVO 206 64 (31,1) 073
Ciezkie zdarzenia niepozgdane w stopniu I-IV (© 48,' 1,13)
DTIC 205 78 (38,0) e
NIVO 206 192 (93,2) 078
Zdarzenia niepozgdane ogétem w stopniu I-IV (0 34’~ 1,76)
DTIC 205 194 (94,6) o

Obliczony iloraz szans wystgpienia utraty pacjentow z badania ogdétem oraz utraty pacjentéw z powodu
progresji choroby jest istotny statystycznie na korzysc pacjentéw leczonych NIVO.

Terapia niwolumabem zwigzana jest z nizszg niz w grupie DTIC czestoscig utraty pacjentow z badania
z powodu zdarzen niepozgdanych. Obliczony iloraz szans nie jest istotny statystycznie.

llorazy szans wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem, ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem oraz zdarzen niepozadanych, wystepujacych w stopniu I-1V, jak réowniez IlI-IV stopniu nasilenia nie

sg istotne statystycznie.

Wsréd pacjentéw stosujgcych NIVO odnotowano nizsze niz w grupie DTIC odsetki pacjentdéw, u ktérych
wystgpity nastepujace zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem: nudnosci w stopniu I-IV, wymioty
w stopniu I-IV, neutropenia w stopniu I-1V i lll-IV oraz trombocytopenia w stopniu I-IV i lll-IV. Uzyskane wyniki
sg istotne statystycznie. Terapia NIVO zwigzana jest z wyzszg niz w grupie DTIC czestoscig wystepowania Swigdu
w stopniu I-IV, wysypki w stopniu I-IV oraz bielactwa I-IV stopnia. Obliczone ilorazy szans sg istotne
statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych DTIC. Nalezy jednak podkresli¢, iz w przypadkéw zadnego
z wymienianych powyiszej zdarzen niepozadanych, wystepujacych w Il i IV stopniu nasilenia nie wykazano
istotnosci statystycznej. W zwigzku z powyzszym nalezy wnioskowaé, iz sg to zdarzenia o tagodnym nasileniu

(stopien I-I1).

4$witaj i wsp., Zastosowanie ipilimumabu w leczeniuprzerzutowego czerniaka skdry— opisy przypadkéw. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2013, tom 9, supl E,
El.
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3.2. 1 linia leczenia w populacji BRAF(+)

3.2.1. Posrednie porownanie efektywnosci klinicznej niwolumabu (NIVO) z wemurafenibem (WEM) wsrod
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych

Mechanizm dziatania niwolumabu, polegajagcy na blokowaniu receptora PD1 i aktywacji uktadu
immunologicznego, jest niezalezny od obecnosci mutacji w genie BRAF. Dlatego tez rejestracja leku w oparciu
o przedtozone dane kliniczne nie odnosi sie do obecnosci mutacji w genie BRAF.

Z uwagi na fakt, ze dotychczasowe standardy leczenia sa w przypadku chorych BRAF(+) odmienne niz u chorych
BRAF(-) przeprowadzono oddzielne poréwnanie niwolumabu z adekwatnymi komparatorami w zaleznosci od
obecnosci mutacji w genie BRAF.

U chorych z BRAF(+), jako leczenie pierwszego rzutu standardowym postepowaniem jest podanie inhibitora
BRAF (na moment przygotowania analizy w praktyce przede wszystkim stosowany jest wemurafnib), a jedynie
u chorych niekwalifikujgcych sie do takiego leczenia, chemioterapia oparta na dakarbazynie lub leczenie
objawowe (BSC,ang. best supportive care); ipilimumab nie jest refundowany w 1 linii.

Nie odnaleziono zadnych préb klinicznych umozliwiajacych bezposrednie poréwnane NIVO z inng opcja
terapeutyczng stosowang w Polsce w pierwszej linii leczenia, wsrdd pacjentdw z populacji BRAF(+),
z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton $luzowych.

Zidentyfikowano natomiast jedno randomizowane badanie kliniczne porédwnujgce efektywnos¢ kliniczng
wemurafenibu z dakarbazyng wsrdod pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem oraz mutacjg w genie BRAF
[BRAF(+)] — badanie Chapman 2011/BRIM-3.

Autorzy przegladu zdecydowali sie, zatem przeprowadzi¢ posrednig analize efektywnosci klinicznej NIVO
vs WEM przez wspdlng grupe referencyjng DTIC.

Do posredniej analizy efektywnosci klinicznej wtgczono nastepujgce proby kliniczne:

e NIVO vs DTIC w populacji BRAF(-) [Robert 2014/CheckMate 066];
e WEM vs DTIC w populacji BRAF(+) [Chapman 2011/BRIM-3].

Podejmujac decyzje dotyczacg przeprowadzenia analizy posredniej (NIVO vs WEM), autorzy przegladu wzieli
pod uwage fakt, iz posrednie poréwnanie interwencji przez wspdlny komparator wymaga, aby badania
wtgczone do obu poréwnan bezposrednich byty do siebie zblizone pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki
populacji, definicji punktéw korncowych oraz czasu obserwacji.

Populacje w badaniu Robert 2014/CheckMate 066 (badanie po stronie NIVO) stanowig pacjenci z BRAF(-),
natomiast populacje pacjentéw w badaniu Chapman 2011/BRIM-3 (badanie po stronie WEM) stanowig
pacjenci z BRAF(+). W zwigzku z powyzszym przeprowadzono szerokie wyszukiwanie publikacji majgcych
na celu:

e wykluczenie wptywu mutacji w genie BRAF na odpowiedZz na leczenie niwolumabem
(wartos¢ predykcyjna), tak aby moc wykorzysta¢ w analizie posredniej u chorych BRAF(+) wyniki
leczenia niwolumabem z badania Robert 2014/CheckMate066 u chorych z BRAF(-);

e okreslenie wptywu mutacji w genie BRAF na rokowanie i naturalny przebieg choroby w jej
zaawansowanym stadium (warto$¢ prognostyczna), tak aby modc wykorzysta¢ dakarbazyne jako
wspolny komparator z badania Robert 2014/CheckMate 066 i Chapman 2011/BRIM-3.

Decyzje o przeprowadzeniu posredniej analizy efektywnosci klinicznej (NIVO vs WEM) podjeto
w oparciu o wnioski pochodzace z rozdziatu 11 ,Analiza czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych
w populacji pacjentéow z zaawansowanym czerniakiem, w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF”.
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Zgodnie z wnioskami wynikajgcymi z przygotowanego uzasadnienia, obecnos¢ mutacji w genie BRAF wsrdd
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem nie stanowi kluczowego czynnika prognostycznego, bezposrednio
wptywajagcego na przezycie catkowite pacjentéw (ograniczona wartos¢ prognostyczna). Wyniki
przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej niwolumabu pozwalajg wnioskowa¢, iz wystapienie odpowiedzi
na leczenie niwolumabem nie jest zalezne od obecnosci mutacji w genie BRAF (brak wartosci predykcyjnej).

Zasadnos$¢ niniejszego podejscia zostata poparta przez ekspertow klinicznych, zajmujgcych sie leczeniem
czerniak w Polsce. W opinii ekspertédw klinicznych niwolumabu jest korzystng opcjg terapeutyczng, u chorych
z czerniakiem skory, niezaleznie od mutacji BRAF. Ponadto, przyjete w analizie podejscie w kontekscie braku
randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ niwolumabu z dakarbazyng
oraz niwolumabu i wemurafenibu w pierwszej linii leczenia chorych na czerniaka z mutacja BRAF s3
uzasadnione i w petni akceptowalne.

W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowac¢ o zasadnosci metodologicznej przeprowadzonego poréwnania
posredniego NIVO vs WEM przez wspdlng grupe referencyjng (DTIC), w populacji pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem, bez wzgledu na obecnos$¢ mutacji w genie BRAF.

Ponadto, niniejsza metodologia, przyjeta dla poréwnania posredniego zostata juz zastosowana w submisji
niemieckiej oraz zaakceptowana przez IQWIG.

Wyniki efektywnosci klinicznej

Dane dotyczace kluczowych parametrow skutecznosci klinicznej dla analizowanego poréwnania (NIVO vs WEM)
przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza posrednia

Badania Interwencje Mfedl.ana ':R (NIVO vs WEM)
(miesiace) (95% Cl) HR (95% Cl)
Przezycie catkowite (OS)
Nie osiagnieto 0,42
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC vs 10,8 (0,30; 0,59)
BRIM-3* (cut off 01.02.2012) 070 0,60 (0,40; 0,89)
wyniki cenzorowane w czasie zmiany WEM vs DTIC 13,6 vs 9,7 (0 57’. 0,87)
leczenia (cross over) T
Przezycie bez progresji choroby (PFS)
4
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC 51vs2,2 0 32i 035 6)
BRIM-3* (cut off 01.02.2012) 038 1,13 (0,83; 1,54)
wyniki cenzorowane w czasie zmiany WEM vs DTIC 6,9vs 1,6 (0 32’. 0,46)
leczenia (cross over) e

*W publikacji przedstawiano dane z uwzglednieniem liczby pacjentéw przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych, po zmianie
protokotu badania tzn. dniu 14 stycznia 2011 roku z cenzorowaniem danych w czasie zmiany leczenia (ang. data cut with censoring of cross
over).

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs WEM) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w ryzyku wystgpienia zgonu w oparciu o uwzglednione wyniki analizy przejsciowej badania BRIM-3 (data
odciecia danych: 30.12.2010). Obliczony hazard wzgledny wynosi 1,14 (95% CI: 0,69; 1,88). W przypadku
dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia danych: 01.02.2012), uwzgledniajgcego dane po zmianie protokotu
badania, cenzorowane w momencie zmiany leczenia (ang. cross over) obliczony hazard wzgledny wynosi
0,60 (95% Cl: 0,40; 0,89), co oznacza, iz wéréd pacjentéw leczonych niwolumabem ryzyko wystgpienia zgonu
jest o 40% nizsze od analogicznego ryzyka wsrdd pacjentéw leczonych wemurafenibem. Uzyskany wynik jest
istotny statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych niwolumabem. Potwierdza to prezentowang w literaturze
opinie popartg danymi klinicznymi, ze w przypadku inhibitorow BRAF (np. wemurafenib) czesto dochodzi do
szybkich odpowiedzi, ale majgcych charakter krétkotrwaty, co przektada sie na opisywane powyzej pogorszenie
efektywnosci klinicznej wemurafenibu wobec niwolumabu w dtuzszej obserwacji. Inhibitory BRAF takie jak
WEM charakteryzuja sie bardzo szybkg remisjg kliniczng guza (mediana 1,45 mies. w przypadku zastosowania
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wemurafenibu), ktdrg obserwuje sie u wiekszosci chorych, jednak gtéwnie z powodu nabytej opornosci
mediana czasu do progresji choroby wynosi ponizej 7 miesiecy [36, 37].

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO vs WEM) nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w ryzyku wystgpienia zgonu we wszystkich analizowanych subpopulacjach pacjentéw takich jak:
przerzuty M1c, pacjenci <65 i 2 75 roku zycia, pte¢ pacjentéw, stan sprawnosci wedtug ECOG oraz podwyzszony
poziom LDH.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs WEM) odnotowano istotne statystycznie réznice
w ryzyku wystgpienia progresji choroby, w oparciu o uwzglednione wyniki analizy przejsciowej badania BRIM-3
(data odciecia danych: 30.12.2010). Obliczony hazard wzgledny wynosi 1,65 (95% Cl: 1,16; 2,36) i jest korzystny
dla pacjentéw leczonych wemurafenibem. W przypadku dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia danych:
01.02.2012), uwzgledniajacego dane po zmianie protokotu badania, cenzorowane w momencie zmiany leczenia
(ang. cross over) obliczony hazard wzgledny wynosi 1,13 (95% Cl: 0,83; 1,54), co oznacza, iz wsrdd pacjentéw
leczonych niwolumabem ryzyko wystapienia progresji choroby stanowi 113% analogicznego ryzyka wsréd
pacjentow leczonych wemurafenibem. Uzyskany wynik nie jest istotny statystycznie, nie réznicujgc wartosci
niwolumabu i wemurafenibu w zakresie ryzyka progresji czerniaka.

Ponadto, zgodnie z informacjami uwzglednionymi w publikacji Ribas 2009°, analizujac wyniki przezycia bez
progresji choroby wsrdd pacjentéw, z nowotworem, u ktérych stosowana jest immunoterapia, progresja
obrazowa (kliniczna) moze by¢ zwigzana zaréwno z progresjg choroby, jak réwniez zwyktym naciekiem
limfocytarnym zmiany nowotworowej (ang. tumor flare). Nie jest ona do odréznienia bez badania
histopatologicznego. Ponadto, u czesci chorych leczonych immunologicznie moze dochodzi¢ po progresji do
pdiniejszego uzyskania odpowiedzi na leczenie (Wolchok 2008°% Larkin 2015°). W zwigzku z tym, progresje
choroby nalezy traktowac jako ograniczenie czasu terapii a nie jako ostateczny miernik skutecznosci klinicznej.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéow (NIVO vs WEM) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w szansie wystgpienia potwierdzonej catkowitej odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako ustgpienie
wszystkich zmian nowotworowych wedtug kryteriéw RESIST w obu ocenianych okresach obserwacji w badaniu
BRIM-3. Wsréd pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano nizszg niz w grupie kontrolnej (WEM)
czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie ogétem, jak rowniez czesciowej odpowiedzi
na leczenie w obu analizowanych okresach obserwacji: 30.12.2010 roku (Chapman 2011) oraz 01.02.2012 roku
(McArthur 2014). Uzyskane wyniki s3 istotne statystycznie na korzys$é pacjentéw leczonych wemurafenibem.
W oparciu o informacje uwzglednione w publikacji Switaj 20138, podobnie jednak jak w przypadku progresji
choroby nalezy pamietaé, ze leczenie immunoaktywne moze prowadzi¢ do wystgpienia nacieku limfocytarnego,
a w efekcie do braku makroskopowej remisji guza przy jednoczesnym braku komdrek nowotworowych
w opisywanej zmianie, a zatem do ,zanizenia” odsetka chorych z obiektywng odpowiedziag w badaniu
obrazowym.

®Ribas et all. Do need a different set of response assessment criteria for tmor immunotherapy?. Clin Cancer Res 209; 15 (23) December 1, 2009.

® Wolchok JI. Cancer Immunology & Immunotherapy, XVIth Meeting of the Cancer Research Institute 2008; Abstract S-25.

7 Larkin J. at all. Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. Engl J Med May 31, 2015.

8$witaj i wsp., Zastosowanie ipilimumabu w leczeniuprzerzutowego czerniaka skdry— opisy przypadkéw. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2013, tom 9, supl E,
El.
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Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Dane dotyczace kluczowych parametréw bezpieczenstwa dla analizowanego pordwnania posredniego
(NIVO vs WEM) przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza posrednia

Badania Interwencje N n (%) ?R (NIVO vs WEM)
G E OR (95% Cl)
Utrata pacjentéw z powodu zdarzen niepozqdanych
Robert 2014/CheckMate 066 I:;I_I\_Ilg ;gg 2144 ((161’87)) 0,55 (0,25; 1,15)
. 0,48 (0,14; 1,67)
WEM 336 12 (3,6) _
BRIM-3 (cut off 30.12.2010) DTIC 285 5(32) 1,15 (0,44; 3,15)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO 206 64 (31,1) 0,73 (0,48; 1,13)
DTIC 205 | 78(38,0) 0,29 (0,16; 0,52)
WEM 336 110 (33) _ i
BRIM-3 (cut off 30.12.2010) oTIC 5 25 (16] 2,56 (1,71; 3,89)
Zdarzenia niepozqgdane ogotem
NIV 2 192 2
Robert 2014/CheckMate 066 DTI(C) Zgg 124 8431'6; 0,78 (0,35; 1,75)
WEM 336 | 326 (97) 0,21 (0,07; 0,63)
BRIM- .12.201 74 (1,73; 8,74
RIM-3 (cut off 30.12.2010) DTIC 82 253 (90) 3,74 (1,73; 8,74)

Leczenie niwolumabem zwigzane jest z nizszymi niz w grupie WEM odsetkami pacjentéw utraconych z badania
z powodu zdarzen niepozadanych. Obliczony iloraz szans wynosi 0,48 (95% Cl: 0,14; 1,67) i jest nieistotny
statystycznie.

Oceniane interwencje (NIVO vs WEM) sg poréwnywalne pod wzgledem utraty pacjentéw z badania ogétem
oraz utraty pacjentow z badania z powodu progresji choroby. Obliczony iloraz szans wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych ogdétem jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentéw
leczonych niwolumabem. Wsréd pacjentow leczonych niwolumabem obserwowano réwniez nizszg niz wsrod
pacjentow leczonych wemurafenibem czestos¢ wystepowania: zwiekszonego stezenia kreatyniny, swigdu oraz
wysypki. Obliczone dla powyzszych punktow koncowych ilorazy szans sg istotne statystycznie na korzysé
pacjentéw leczonych niwolumabem. Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs WEM)
nie odnotowano istotnych statystycznie rdinic w szansie wystgpienia: biegunki, zwiekszonej aktywnosci
aminotransferaz watrobowych (ALT i AspAT), ostrej niewydolnosci nerek, nadczynnosci oraz niedoczynnosci
tarczycy.

3.2.2. Posrednie poréwnanie efektywnosci klinicznej niwolumabu (NIVO) z dabrafenibem wsrod pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych

Z uwagi na fakt, ze dotychczasowe standardy leczenia s3 w przypadku chorych z BRAF(+) odmienne niz
u chorych z BRAF(-) przeprowadzono oddzielne poréwnanie zastosowania niwolumabu w zaleznosci
od obecnosci mutacji w genie BRAF.

Nie odnaleziono zadnych préb klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie NIVO z inng opcja
terapeutyczng stosowang w Polsce w pierwszej linii leczenia, wsrdéd pacjentdw w populacji z BRAF(+),
z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton $luzowych.

Odnaleziono natomiast jedno randomizowane badanie kliniczne pordwnujgce efektywnos¢ kliniczng
dabrafenibu z dakarbazyng wsréd pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem oraz mutacjg w genie BRAF
[BRAF(+)] — badanie Hauschild 2012/BREAK-3.

Autorzy przegladu zdecydowali sie, zatem przeprowadzi¢ posrednig analize efektywnosci klinicznej NIVO
vs DBF przez wspdlng grupe referencyjng DTIC.

Do posredniej analizy efektywnosci klinicznej wtgczono nastepujgce préby kliniczne:
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Niwolumab (Opdivow) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania
Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

e NIVO vs DTIC w populacji BRAF(-) [Robert 2014/CheckMate 066];
e DBF vs DTIC w populacji BRAF(+) [Hauschild 2012/[BREAK-3].

Ze wzgledu na fakt, ze dabrafenib nie stanowi aktualnie powszechnie stosowanej praktyki klinicznej, posrednig
analize efektywnosci klinicznej niwolumabu z dabrafenibem przedstawiono, jako wariant dodatkowy
niniejszego opracowania.

Uzasadnienia podejscia do posredniej analizy efektywnosci klinicznej NIVO vs DBF, analogiczne do poréwnania
posredniego NIVO vs WEM przedstawiono w rozdziale 9 oraz 11 niniejszej analizy. Na podstawie
przeprowadzonego rozeznania nalezy wnioskowaé o zasadnosci metodologicznej przeprowadzonego
poréwnania posredniego NIVO vs DBF przez wspodlng grupe referencyjng (DTIC), w populacji pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem, bez wzgledu na obecnos$¢ mutacji w genie BRAF.

Dane dotyczace kluczowych parametréw skutecznosci klinicznej dla analizowanego poréwnania posredniego
(NIVO vs DBF) przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza posrednia

Badania Interwencje (m; i'ia::) ( QSI;I/R a) (NIVO vs DBF)
3 ° HR (95% Cl)
Przezycie catkowite (OS)
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC N'e\j’ssfgg'em 0,42 (0,30; 0,59)
. . 0,55 (0,31; 0,98)
Hauschild 2012/BREAK-3
DBF vs DTI 18,2vs 1 7 48; 1,21
(cut off data 18.12.2012) vs DTIC 8,2vs 156 0,76 (0,48; 1,21)
Przezycie bez progresji choroby (PFS)
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC 5,1vs2,2 (0 3?1'43 56)
Hauschild 2012/BREAK-3 DBF ve DTIC 60y 0,37 1,23 (0,69, 2,19)
(cut off data 25.06.2012) ’ ’ (0,23;0,57)

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs DBF) odnotowano istotng statystycznie rdznice
w ryzyku wystgpienia zgonu w przypadku dtuzszego okresu leczenia (data odciecia danych w badaniu BREAK-3
w dniu 25.06.202). Obliczony hazard wzgledny wynosi 0,55 (95% Cl: 0,31; 0,98). co oznacza, iz wéréd pacjentow
leczonych niwolumabem ryzyko wystgpienia zgonu jest o 45% nizsze od analogicznego ryzyka wsréd
pacjentéw leczonych dabrafenibem. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys$é pacjentéw leczonych
niwolumabem. Potwierdza to prezentowang w literaturze opinie popartg danymi klinicznymi, ze w przypadku
inhibitorédw BRAF (np. dabrafenib) dochodzi czesto do szybkich odpowiedzi ale majgcych charakter
krotkotrwaty, co przektada sie na opisywane powyzej pogorszenie efektywnosci klinicznej dabrafenibu wobec
niwolumabu w dtuzszej obserwacji.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs DBF) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w prawdopodobiefstwie wystgpienia progresji choroby. Nalezy mieé¢ na uwadze, iz w przypadku leczenia
immunoaktywnego wyniki przezycia bez progresji choroby nalezy traktowac jako ograniczenie czasu terapii,
a nie jako ostateczny miernik skutecznosci klinicznej.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs DBF) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w szansie wystgpienia potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie ogétem (cut of data w badaniu
BREAK-3 w dniu 25.06.2012), catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz stabilizacji choroby. Obliczone ilorazy
szans wystgpienia cze$ciowej odpowiedzi na leczenie oraz progresji choroby zgodnie z kryteriami RESIST sg
istotne statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych dabrafenibem. W oparciu o informacje uwzglednione
w publikacji Switaj 2013°, podobnie jednak jak w przypadku progresji choroby nalezy pamietaé, ze leczenie
immunoaktywne moze prowadzi¢é do wystgpienia nacieku limfocytarnego, a w efekcie do braku

g$witaj i wsp., Zastosowanie ipilimumabu w leczeniu przerzutowego czerniaka skéry— opisy przypadkéw. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2013, tom 9, supl E,
El.
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makroskopowej remisji guza przy jednoczesnym braku komdrek nowotworowych w opisywanej zmianie,
a zatem do ,zanizenia” odsetka chorych z obiektywna odpowiedzig w badaniu obrazowym.

Dane dotyczace kluczowych parametréw bezpieczenstwa dla analizowanego pordwnania posredniego
(NIVO vs DBF) przedstawiono w tabeli ponizej.

OR Analiza posrednia

Badania Interwencje N n (%) (NIVO vs DBF)
(95% Cl) OR (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC ;gg sg g;’é; 0,73 (0,48; 1,13)
Hauschild 2012/BREAK-3 DBF vs DTIC 187 53 (28) 1,38 (0,71; 2,72) 0,53(0,24;1,17)
(cut off data 25.06.2012) 59 14 (24) ! e
Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z leczeniem ogétem
206 153 (74,3)
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC 0,93 (0,58; 1,49)
205 155 (75,6)
Hauschild 2012/BREAK-3 beFvsomc |8 10063 [ 0,64(0,30; 1,36)
(cut off data 19.12.2011) 59 26 (44) ’ e

W3rdd pacjentédw leczonych niwolumabem obserwowano nizsza niz w grupie oséb stosujgcych dabrafenib
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
Uzyskane wyniki w ramach poréwnania posredniego (NIVO vs DBF) nie osiggnety jednak poziomu istotnosci
statystyczne;j.

WS3rdd pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano réwniez nizsza niz w grupie stosujgcej dabrafenib
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem takich jak: wysypka, astenia oraz
neutropenia.

3.3. 2 linia leczenia

Zestawienie wynikéw badan poréwnujgcych niwolumab z ipilimumabem w 2 linii leczenia pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych

Majac na uwadze polskie oraz miedzynarodowe standardy iwytyczne postepowania klinicznego, stan
finansowania terapii ze srodkow publicznych w Polsce, ale przede wszystkim istniejgcg w Polsce praktyke
kliniczng, poparta opinia 5 ekspertéw klinicznych zajmujacych sie leczeniem czerniaka, wtfasciwym
komparatorem dla niwolumabu w drugiej linii leczenia okazat sie ipilimumab (IPI). Oba produkty lecznicze
(niwolumab i ipilimumab) s3 zarejestrowane w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) czerniaka u dorostych pacjentéw. Ipilimumab jest finansowany ze srodkéw publicznych w 2 linii
leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem.

Zgodnie z opinig ekspertéw, ipilimumab jest powszechnie stosowang praktyka kliniczng w drugiej linii leczenia
zaawansowanego czerniaka skory lub bton $luzowych u dorostych pacjentow.

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych préb
klinicznych poréwnujacych bezposdrednio efektywnosé kliniczng niwolumabu z ipilimumabem w drugiej linii
leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem.

Autorzy przegladu rozwazyli zatem mozliwos¢ przeprowadzenia posredniej analizy efektywnosci NIVO vs IPI
przez wspdlng grupe referencyjng, jednak w ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano
zadnych préb klinicznych umozliwiajgcych jego przeprowadzenie. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono
probe zestawienia danych z odrebnych badan (zgodnie z zapisem Rozporzadzenia MZ z 2 kwietnia 2012 r.
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[271).

Do analizy poréwnawczej stanowigcej zestawienie danych dla odrebnych badan wtgczono ostatecznie
nastepujace proby kliniczne:

e dla niwolumabu: Weber 2015/ CA209-037 oraz Topalian 2012_2014/ CA209-003;
e dlaipilimumabu: Hodi 2010/ CA184-002 oraz Wolchok 2010/ CA184-022.

Wyselekcjonowane dla interwencji wnioskowanej (NIVO) badania kliniczne —Weber 2015/ CA209-037 i Topalian
2012 2014/ CA209-003 — okazaty s3 zblizone pod wzgledem: populacji i jej cech demograficznych oraz
klinicznych, zastosowanej interwencji i schematu jej podania, jak réwniez ocenianych punktéw koricowych.
W zwigzku z czym pomimo réznic miedzy tymi badaniami (w zakresie rodzaju i podtypu badan oraz liczebnosci
grup otrzymujgcych NIVO w dawce 3 mg/kg) nie zidentyfikowano istotnych przeciwwskazan
do przeprowadzenia metaanalizy ich wynikdéw (tzw. metaanalizy proporcji) w zakresie wspdlnych (identycznie
definiowanych i analizowanych w ramach identycznej populacji) punktéw koricowych. Réwniez w przypadku
badan klinicznych — Hodi 2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-022 — zidentyfikowanych dla wybranego
komparatora (IPI) uznano ich poréwnywalno$¢ pod wzgledem: populacji i jej cech demograficznych oraz
klinicznych, zastosowanej interwencji i schematu jej podania, jak réwniez ocenianych punktéw koncowych.
Pomimo réznic miedzy tymi badaniami (w zakresie dolnej granicy wieku wtgczonych pacjentéw i liczebnosci
grup otrzymujgcych Pl wdawce 3 mg/kg) réwniez nie odnaleziono istotnych przeciwwskazan
do przeprowadzenia metaanalizy ich wynikdbw w zakresie wspdlnych (identycznie definiowanych
i analizowanych w ramach identycznej populacji) punktéw koncowych.

Dodatkowo, pordwnujgc ze sobg informacje dla powyzszych badan (dla NIVO — Weber 2015/ CA209-037
i Topalian 2012_2014/ CA209-003; dla IPI — Hodi 2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-022) uznano,
ze pomimo pewnych wskazanych réznic (typ badan, liczebnos$¢ grup, zaslepienie préoby) sg one na tyle zblizone
do siebie, ze nie ma istotnych przeciwwskazan do przeprowadzenia poréwnania rozumianego jako
przedstawienie danych z odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowanej
(niwolumab) oraz technologii opcjonalnej (ipilimumab), bez kalkulacji ilosciowych wskaznikéw réznic.

Nalezy réwniez wyraznie zaznaczyé, ze na etapie zestawienia danych skupiono sie wytgcznie na wynikach
z pojedynczych ramion (dla zastosowania NIVO w dawce 3 mg/kg osobno oraz dla zastosowania IPI w dawce
3 mg/kg osobno) a nie efektywnosci leczenia wzgledem jakiegokolwiek komparatora. Zatem wskazana
réznorodnos¢ w charakterystyce wtgczonych badan (RCT IIA vs non-RCT I1IB) oraz kwestia liczebnosci ramion
czy zaslepienia proby nie majg znaczenia dla wiarygodnosci przeprowadzonej metaanalizy z badan po stronie
NIVO oraz IPI.

Dane dotyczace kluczowych parametréw skutecznosci klinicznej dla analizowanego poréwnania stanowigcego
zestawienie danych z odrebnych badan klinicznych (NIVO vs IPI) przedstawiono w tabeli ponize;j.

0§ 3. 5) poréwnanie — przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia wnioskowana a
technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii
wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.”
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. . . Mediana Wynik metaanalizy
Badanie Populacja Interwencja N (95% CI) [mies.] Mediana (95% Cl) GRADE
Przezycie catkowite (OS)
Weber 2015/ .
Check Mate037 ITT VO 272 15,47 (12,39; NA)
Topalian = 3 me/ke _ ]
2012 2014/ | I
CA 209-003 I
Hodi 2010/
CA184-002 ITT Pl 137 10,1 (8,0; 13,8) 052 (823 10,1) o
Wolchok 2010/ o 3 mg/kg 7 8769 12,1) ’ reTy = reania
CA184-022 ’ e
Przezycie bez progresji choroby (PFS)
Weber 2015/ 1
Check Mate037 _
Topali — NIVO —
opalian ] 3 mg/kg — IS .
2012 2014/ u— u L 00 |
CA 209-003 I | I
Hodi 2010/
CA184-002 ITT 1Pl 137 2,86 (2,76, 3,02) Wysoka
Wolchok 2010/ 3 mg/kg )
CA184-022 T 72 Bd -

Zestawiajac dane mozna zauwazyc¢, ze pacjenci leczeni NIVO w dawce 3 mg/kg przez dtugi okres, bo mediane

podczas gdy u chorych otrzymujgcych IPI w dawce 3 mg/kg czas przezycia
catkowitego (metaanaliza Hodi 2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-022) wynosit zaledwie mediane
9,52 miesigca (95% Cl: 8,23; 10,81). Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku przezycia bez progresji choroby,
ktérego mediana ws$rdd pacjentdow otrzymujacych NIVO w dawce 3 mg/kg na podstawie wynikdéw badania

, a w przypadku oséb otrzymujacych
IPl w dawce 3 mg/kg leczonych w badaniu Hodi 2010/ CA184-002 wyniosta 2,86 miesigca (95% Cl: 2,76; 3,02).

I N S S S S S . N

I Zcstawiajac dane dotyczace obiektywne]
odpowiedzi na leczenie mozna zaobserwowac, ze || NI 'cczonych NIVO w dawce 3 mg/kg

przy proporcji12 wynoszacej i
a u pacjentéw otrzymujgcych IPI w dawce 3 mg/kg
raportowano jg u 8,6% (18 oséb z 209), przy proporcji wynoszacej 0,08 (95% Cl: 0,03; 0,16) (metaanaliza Hodi
2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-022).

" przy przeprowadzonych obliczeniach przyjeto model wyktadniczy dla przezycia pacjentéw, bo parametry tylko takiego modelu mozna
byto wyznaczy¢ przy dostepnych danych. Przejscie z median na $rednie jest niezbedne do wykonania metaanalizy. Zgodnie z procedurg to
dla $rednich wyznacza sie btad standardowy, ktéry decyduje o wadze danego badania.

2 proporcje obliczong w ramach niniejszego rozdziatu dot. zestawienia danych z odrebnych badar klinicznych nalezy rozumie¢ jako wartosé
srednig dla danej interwencji. Nie ma tu mozliwosci, aby méwic¢ o istotnosci uzyskanego wyniku. W rezultacie mozna powiedzie¢, ze np.
obiektywna odpowiedZ na leczenie miato 41% pacjentéw otrzymujgcych NIVO, a zatem najprawdopodobniej tyle wynosi szansa
na osiaggniecie takiego punktu koricowego. Przy czym na 95% jest ona nie mniejsza niz 18% i nie wieksza niz 67%.
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Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania

Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Dane dotyczace kluczowych parametréw bezpieczeristwa dla analizowanego pordwnania stanowigcego

zestawienie danych z odrebnych badan klinicznych (NIVO vs IP1) przedstawiono w tabeli ponizej.

Wynik metaanalizy

. . . 5
Badanie Populacja Interwencja N n(%) Proporcja (95% Cl)* GRADE
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/ i [— 1 —
 Eherk Meren3? nvo  —— N ]
Topalian L 3 mg/kg
2012_2014/ LEE, 17 15 (88,2) I
CA 209-003 ktorzy przyjeli |
R co najmniej 1
0,97 (0,92; 0,99
Hodi 2010/ dawke leku 131 127960 ...’ ,97(0,92;099) Wysoka
CA184-002 IP| Brak mozliwosci
Wolchok 2010/ 3 mg/kg 7 bd przeprowadzenia
CA184-022 metaanaliz.
Jakiekolwiek ciezkie zdarzenia niepozgdane (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/ —_— [— 1§
Check Mate037 NIVO o [ ] —_——— il
B 00 |
. - 3 k
2012 2014/ GEEEh i me/ke 17 bd I ;
__CA209-003 OV PHVE!
pesiole daw:(e lebu 131 bd .
CA184-002 IPI Brak mozliwosci przeprowadzenia
Wolchok 2010/ 3 mg/kg 35 metaanaliz.
CA184-022 T (49,3%) Wysoka
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Obie metody leczenia (NIVO i IPI) byty dobrze tolerowane i charakteryzowaty sie akceptowalnym profilem

bezpieczenstwa.

Na podstawie danych przedstawionych w tabeli powyzej mozna zauwazyé, ze w analizowanych badaniach

raportowano wystgpienie:

e jakiekolwiek zdarzen niepozadanych (bez wzgledu na stopieri nasilenia) |

oraz u 96,0% (127 osob z 131) w grupie otrzymujgcej IPI w dawce 3 mg/kg (proporcja: 0,97 (95% Cl:
0,92; 0,99));
e jakiekolwiek ciezkich zdarzen niepozgdanych (bez wzgledu na stopien nasilenia) ﬁ
Il Vv srupie otrzymujacej NIVO w dawce 3 mg/kg oraz u 49,3% (35 oséb z 71) w grupie
otrzymujacej IPI w dawce 3 mg/kg;

e jakiekolwiek zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (bez wzgledu na stopien nasilenia) —

u 68,8% (181 0s6b z 285) w grupach otrzymujacych NIVO w dawce 3 mg/kg (metaanaliza proporcji:
0,75 (95% Cl: 0,55; 0,91)) oraz u 80,2% (105 oséb z 131) w grupie otrzymujacej IPI w dawce 3 mg/kg
(proporcja: 0,80 (95% Cl: 0,72; 0,87)).
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3.4. Analiza wartosci prognostycznej i predykcyjnej mutacji w genie BRAF w populacji pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem

Jak wspomniano w punkcie 3.2. niniejszego streszczenia rozwazajagc mozliwos¢ metodologiczng
przeprowadzenie posredniego poréwnania pomiedzy niwolumabem i wemurafenibem oraz dabrafenibem
(wariant dodatkowy analizy), u chorych z BRAF(+), autorzy doszli do wniosku, co do koniecznosci
wczesniejszego:

e wykluczenia wptywu mutacji w genie BRAF na odpowiedZ na leczenie niwolumabem
(wartos$¢ predykcyjna), tak aby méc wykorzysta¢ w analizie posredniej u chorych z BRAF(+) wyniki
leczenia niwolumabem z badania Robert2014/CheckMate066 u chorych BRAF(-);

e okreslenia wptywu mutacji w genie BRAF na rokowanie i naturalny przebieg choroby w jej
zaawansowanym stadium (warto$¢ prognostyczna) tak aby modc wykorzysta¢ dakarbazyne jako
wspolny komparator z badania Robert2014/CheckMate066 i Chapman 2011/BRIM-3.

Niniejsze podejscie stanowi jedyng mozliwos¢ przeprowadzenia posredniej analizy efektywnosci klinicznej
niwolumabu z inng opcjg terapeutyczng w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem u chorych
z BRAF(+).

Metodyka

Przeprowadzono szerokie wyszukiwanie publikacji w bazie PubMed w celu identyfikacji istotnych czynnikéw
prognostycznych oraz predykcyjnych w populacji pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:

e trzy proby kliniczne oceniajgce czynniki prognostyczne wsrdd pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF (Ugurel 2007, Long 2011, Saint-
Jean 2014);

e pie¢ publikacji, w ktéorych analizowano wptyw mutacji BRAF na skuteczno$¢ leczenia
immunologicznego NIVO, NIVO w skojarzeniu z IPI, IPl lub pembrolizumabu w monoterapii
(Larkin 2015/CheckMate 067, Larkin 2015, Shahabi 2012, Postow 2015, Robert 2015);

e dwie publikacje, w ktdrych analizowano wptyw mutacji BRAF na skutecznos¢ kliniczng chemioterapii
dakarbazyng (Meckbach 2014, Birkeland 2013).

Dodatkowo w celu potwierdzenia poprawnosci wykorzystania do poréwnania posredniego badan dla populacji
réznych pod wzgledem statusu BRAF porédwnano krzywe przezycia catkowitego dla dakarbazyny z badania
Robert  2014/CheckMate066 [pacjenci z BRAF(-)], =z analogicznymi danymi  pochodzacymi
z badania Chapman 2011/BRIM-3 [chorzy BRAF(+)].

Whioski

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze obecnos¢ mutacji w genie BRAF wsrdéd pacjentdw z zaawansowanym
czerniakiem nie stanowi kluczowego czynnika prognostycznego, bezposrednio wptywajgcego na przezycie
catkowite pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem (ograniczona wartos¢ prognostyczna).

Ponadto, analiza krzywych przezycia catkowitego dla dakarbazyny w badaniach Robert 2014/CheckMate066
i Chapman 2011/BRIM-3, odpowiednio u chorych z BRAF(-) i BRAF(+) wskazuje na ograniczong wartosc¢
prognostyczng mutacji BRAF i wuzasadnia wykorzystanie dakarbazyny jako wspdlnego komparatora
do poréwnania  posredniego.  Wyniki  przeprowadzonej analizy  skutecznosci  klinicznej  lekéw
immunoonkologicznych (NIVO, NIVO+IPI, IPl) pozwalajg wnioskowa, iz wystgpienie odpowiedzi na leczenie nie
jest zalezne od obecnosci mutacji w genie BRAF (brak wartosci predykcyjnej).
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Zasadnos$¢ niniejszego podejscia zostata poparta przez ekspertow klinicznych, zajmujgcych sie leczeniem
czerniak w Polsce. W opinii ekspertdw klinicznych niwolumabu jest korzystng opcjg terapeutyczng, u chorych
z czerniakiem skory, niezaleznie od mutacji BRAF. Ponadto, przyjete w analizie podejscie w kontekscie braku
randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos$é niwolumabu z dakarbazyng
oraz niwolumabu i wemurafenibu w pierwszej linii leczenia chorych na czerniaka z mutacja BRAF s3
uzasadnione i w petni akceptowalne.

W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowaé o zasadnosci metodologicznej poréwnania posredniego NIVO
vs WEM oraz NIVO vs DBF przez wspdlng grupe referencyjng (DTIC), w populacji pacjentdw z zaawansowanym
czerniakiem, bez wzgledu na obecnos¢ mutacji w genie BRAF. Ponadto, niniejsza metodologia, przyjeta dla
poréwnania posredniego NIVO vs WEM zostata juz zastosowana w submisji niemieckiej oraz zaakceptowana
przez IQWIG.

Podsumowanie wynikéw poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa wykazata, iz produkt leczniczy Opdivo® stosowany
w zarejestrowanej dawce wynoszacej 3,0 mg/kg, jak rowniez innych analizowanych dawkach zawierajacych sie
w zakresie od 0,1-10 mg/kg jest lekiem bezpiecznym oraz bardzo dobrze tolerowanym w populacji
z zaawansowanym czerniakiem oraz wsrdod pacjentéw z innymi typami nowotworu (nowotwor ptuc oraz
nowotwor nerek). Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaty: zmeczenie, Swigd, nudnosci,
biegunka oraz wysypka. Zdecydowana wiekszo$¢ wystepujgcych zdarzen niepozgdanych miata tagodne oraz
umiarkowane nasilenie.

Zastosowanie terapii niwolumabem w 1. linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem zwigzane byto
z istotnie statystycznie nizszg w poréwnaniu z ipilimumabem czestoscig utraty pacjentéw z badania z powodu
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w stopniu I-IV i llI-lV, utraty pacjentéw z badania z powodu
progresji choroby oraz toksycznosci leku. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w IlI-IV
stopniu nasilenia jest istotna statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych NIVO. Leczenie niwolumabem
zwigzane jest z istotnie statystycznie nizszg niz w grupie IPI szansg wystepowania biegunki oraz zapalenia jelita
grubego w stopniu I-IV oraz lll-IV, jak réwniez $wigdu wystepujacego w stopniu I-IV. Terapia niwolumabem
wykazuje korzystniejszy w poréwnaniu z ipilimumabem profil bezpieczenstwa.

Dziatajgcy przy Agencji Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) rekomenduje dalszg
ocene immunogennosci i wptywu mechanizmu dziatania niwolumabu na skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo
terapii, uznajac jednoczesnie, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu leczniczego Opdivo® przewyziszajg
ryzyko i zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE [113].

3.5. Podsumowanie
1 linia leczenia
> Populacja BRAF(-)

Zastosowanie niwolumabu w terapii zaawansowanego czerniaka skory lub bton sluzowych, wséréd pacjentéw
bez mutacji w genie BRAF, istotnie statystycznie zmniejsza w pordwnaniu z dakarbazyng ryzyko wystapienia
zgonu oraz progresji choroby. Wsrdd pacjentdw leczonych niwolumabem obserwowano istotnie wyzsze niz
w grupie DTIC odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie.
Uzyskana odpowiedz na leczenie w grupie pacjentdw leczonych NIVO utrzymywata sie znacznie dtuzej
niz w przypadku osdb stosujgcych dakarbazyne. Poréwnywane opcje terapeutyczne (NIVO vs DTIC) wykazuja
zblizony, korzystny profil bezpieczernistwa. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych nalezaty:
zmeczenie, Swigd, wysypka, nudnosci oraz biegunka.
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>  Populacja BRAF(+)

Analiza finalnych danych pochodzacych z badan klinicznych wtgczonych do analizy posredniej (NIVO vs WEM),
wskazuje, iz wsrdd pacjentéw leczonych niwolumabem ryzyko wystapienia zgonu jest istotnie statystycznie
nizsze w poréwnaniu z chorymi leczonymi wemurafenibem. Poréwnywane opcje terapeutyczne sg zblizone pod
wzgledem prawdopodobienstwa wystgpienia progresji choroby oraz utraty pacjentow z badania z powodu
zdarzen niepozadanych. Leczenie niwolumabem istotnie statystycznie zmniejsza w poréwnaniu do terapii
wemurafenibem szanse wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, jak réwniez zdarzen niepozadanych
ogodtem.

Wyniki posredniej analizy NIVO vs DBF wskazujg, iz wsrdod pacjentéw leczonych niwolumabem
prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu jest istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu z chorymi leczonymi
dabrafenibem. Poréwnywane opcje terapeutyczne sg zblizone pod wzgledem prawdopodobienstwa
wystgpienia: progresji choroby, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem.

2 linia leczenia

W ramach przeprowadzonej analizy pordwnawczej stanowigcej zestawienie danych z odrebnych badan
klinicznych dla niwolumabu i ipilimumabu w 2. linii leczenia zaawansowanego czerniaka zaobserwowano, ze:

° pacjenci otrzymujgcy NIVO w dawce 3 mg/kg pozostawali przy zyciu przez mediane ﬁ
ﬁ, podczas gdy chorzy leczeni IPI w dawce 3 mg/kg uzyskali wynik przezycia
catkowitego wynoszacy mediane 9,52 miesigca (95% Cl: 8,23; 10,81);

. mediana przezycia bez progresji choroby (PFS) wsrdd pacjentdw otrzymujgcych NIVO w dawce 3 mg/kg
wyniosta ﬁ a w przypadku oséb otrzymujgcych IPl w dawce 3 mg/kg
wyniosta 2,86 miesigca (95% Cl: 2,76; 3,02);

e w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) ﬁ leczonych NIVO
w dawce 3 me/ R - U Pacjentow

otrzymujacych IPl w dawce 3 mg/kg raportowano jg u 8,6% (18 oséb z 209);

. obie metody leczenia byly dobrze tolerowane i charakteryzowaty sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa.

Na podstawie wynikéw przytoczonych w niniejszym opracowaniu, mozna wnioskowaé, iz niwolumab jest
nowa, skuteczng oraz bezpieczng opcja terapeutyczng, stosowang w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem skoéry lub bton sluzowych. Jest to lek, ktérego mechanizm dziatania polega na aktywacji uktadu
immunologicznego, w specyficzny sposéb rozwijajagcego odpowiedz przeciwnowotworowg, niezaleznie
od obecnosci mutacji w genie BRAF.

Rowniez dodatkowa ocena niwolumabu przeprowadzona w oparciu o algorytm oceny wartosci nowych
lekow przeciwnowotworowych zaproponowany przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Polskie
Towarzystwo Onkologiczne [23], wykazata iz niwolumab uzyskat mozliwie najwyisza kategorie oceny — A,
oznaczajgcg bardzo wysokg warto$¢ dodang leku. Wedtug zalecenn Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Onkologicznego leki przeciwnowotworowe z kategorii A powinny by¢
finansowane.
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4. Analiza problemu zdrowotnego

Niniejszy rozdziat stanowi streszczenie petnej wersji dokumentu przygotowanego dla niwolumabu ,, Niwolumab
(Opdivo®), w leczeniu pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skoéry lub bfon sluzowych w stadium
zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub 1V - analiza problemu decyzyjnego” [1].

Rozdziat ten zawiera kluczowe informacje dotyczace analizowanej populacji pacjentow, jak rowniez
poréwnywanych opcji terapeutycznych, majac na uwadze aktualne standardy leczenia pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton sluzowych, z mutacja, jak rowniez bez mutacji w genie BRAF.

4.1. Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Opdivo® (substancja czynna: niwolumab), lek ten
miatby by¢ finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w monoterapii czerniaka skéry lub bton sluzowych
w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub 1V, jako leczenie pierwszego lub drugiego rzutu, u dorostych
pacjentow w ramach programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych niwolumabem

(ICD-10 C43)” [24].

[

Whnioskowana populacja zawiera sie w populacji okreslonej we wskazaniu do stosowania produktu leczniczego
Opdivo® (niwolumab) [3].

Szacowana liczba pacjentéw, kwalifikujaca sie do leczenia NIVO w ramach wnioskowanego programu lekowego,
w oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd 5 polskich ekspertow klinicznych
specjalizujacych sie w leczeniu chorych na czerniaka oraz modelowanie przebiegu choroby (model
wykorzystany na potrzeby analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet) przedstawiono ponize;j.
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4.2, Populacja

Czerniak (fac. melanoma malignum) jest ztosliwym nowotworem skéry, bton sluzowych lub oka
(teczédwki, naczynidwki). Zdecydowana wiekszos¢ czerniakdw rozwija sie w skorze (90% wszystkich przypadkow
czerniaka), ale mogg wystepowacd takze na powierzchni sluzéwek i w innych miejscach, na przyktad w gatce
ocznej. Czerniak u kobiet pojawia sie czesciej na konczynach, a u mezczyzn na tutowiu lub gtowie i szyi,
ale moze rowniez powsta¢ w kazdym innym miejscu [5].

Pierwotne czerniaki zlokalizowane na btonie $luzowej s3 bardzo rzadka chorobg o biologicznie agresywnym
przebiegu. Czerniaki btony Sluzowej najczesciej wystepujg na: btonie Sluzowej gtowy i szyi (ponad 50%),
kobiecych narzadach ptciowych (gtéwnie srom; okoto 20%) okolicach odbytu (okoto 20%) [6].

Czerniak uwazany jest za jeden z najbardziej immunogennych nowotwordw, tzn. zdolnych do indukgji
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Posrednio wskazuje na to czestsze niz w innych nowotworach
wystepowanie spontanicznych remisji i obecnos¢ u czesci pacjentow reaktywnosci immunologicznej przeciw
komdérkom czerniaka. Relatywnie duza immunogenno$¢ czerniaka stworzyta nadzieje na opracowanie
skutecznych metod immunoterapii tego nowotworu [7].

4.3. Immunoonkologia

Niwolumab (Opdivoﬁ) jest nowg, obiecujacg immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng, stanowigcy przetom
w leczeniu onkologicznym, zaréwno pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, jak rowniez w wielu innych
wskazaniach.

Immunoonkologia stanowi obecnie obszar najwiekszych zainteresowan i nadziei w terapii chordb
nowotworowych na swiecie. W powszechnej opinii uwaza sie, ze immunoterapia traktowana juz dzi$ jako
standard leczenia w wielu nowotworach (np. w czerniaku czy raku nerki), a w bardzo nieodlegtej przysztosci
moze catkowicie zmieni¢ myslenie o rokowaniu w onkologii [8, 9, 10, 11].

Dotychczasowe leczenie systemowe w zaawansowanych nowotworach byto oparte na chemioterapii oraz
leczeniu ukierunkowanym molekularnie. Klasyczna chemioterapia polega gtéwnie na blokowaniu podziatéw
komarkowych i w tym mechanizmie identyfikacji oraz eliminacji komérek nowotworowych.

Leki ukierunkowane molekularnie dziatajag natomiast na specyficzne punkty uchwytu (receptory, zmutowane
biatka sygnatowe itd.) w patologicznie aktywnych szlakach proliferacyjnych hamujgc w ten sposdb selektywnie
dzielace sie klony komdrek nowotworowych. W obu przypadkach dochodzi jednak, czesto bardzo szybko,
do rozwoju opornosci na leczenie i progresji nowotworu. Wynika to z faktu, ze komodrki nowotworowe
sg bardzo niestabilne genetycznie i bardzo szybko moze dochodzi¢ do kolejnych mutacji znoszacych dziatanie
lekdw cytostatycznych, zmieniajgcych powinowactwo specyficznych punktéw uchwytu dla lekow
ukierunkowanych molekularnie (opornos¢ in-pathway) lub aktywujgcych alternatywne szlaki proliferacyjne
(opornos¢ cross-pathway) [12].

Podstawowaq zaleta immunoonkologii jako nowego standardu leczenia jest aktywacja uktadu odpornosciowego,
ktérego dziatanie nie jest znoszone wystgpieniem mutacji. Uktad immunologiczny w sposéb ,inteligentny”
(mechanizmy samouczace) rozpoznaje komorki nowotworowe pomimo dryfu genotypowego i fenotypowego
[13]. Stwarza to nadzieje na dtugotrwaty efekt terapeutyczny, coraz czesciej opisuje sie nawet przypadki
catkowitych wyleczen [14].

Poczatki immunoterapii w onkologii siegajg XIX wieku. W 1893 roku amerykanski chirurg William Coley opisat
przypadki regresji nowotworowych po doguzowych podaniach S. pyogenes powodujacyh burzliwg odpowiedz
immunologiczng [15]. Przez wiele lat rozwéj immunoterapii byt jednak ograniczony z uwagi na brak wiedzy
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i mozliwosci selektywnego aktywowania uktadu odpornosciowego tak, aby jego dziatanie byto precyzyjnie
ukierunkowane na chorobe nowotworowsa.

Przetomowe znaczenie dla immunoterapii miato dopiero opracowanie lekéw dziatajgcych na specyficzne
punkty uchwytu regulujgce aktywno$¢ uktadu immunologicznego (ang. immune checkpoints). Pierwszy takim
lekiem byt ipilimumab, hamujgcy biatko CTLA-4, ktére stanowi negatywny regulator aktywnosci limfocytéw T,
iw ten sposob poprzez inhibicje mechanizméw hamujgcych prowadzgcym do aktywacji odpowiedzi
immunologicznej.

Terapia ipilimumabem u czesci chorych daje spektakularne efekty; u okoto 20 — 25% chorych z przerzutowym
czerniakiem obserwuje sie wieloletnie, czasem nawet juz 10-letnie przezycia, co w takim odsetku nie byto nigdy
wczesniej opisywane u chorych z rozsiang postacig tego nowotworu [16]. W niektérych przypadkach opisuje sie
catkowite remisje moggce dokumentowaé w dtuzszej obserwacji nawet petng eradykacje nowotworu i jego
wyleczenie [14].

Wraz z nadejsciem ery lekéw dziatajacych na punkt kontrolny PD-1 (réwniez regulujacy aktywnos¢ uktadu
immunologicznego) pojawity sie oczekiwania na takie same dtugotrwate efekty terapii, ale u wiekszej grupy
chorych. Wyniki kolejnych badani klinicznych Il fazy przedstawiajg kilkukrotnie wyzsze niz obserwowane
dotychczas odsetki odpowiedzi na leczenie i okoto dwukrotnie wyzsze odsetki rocznych przezy¢, co wydaje sie
potwierdzad te oczekiwania [17, 18].

4.4, Interwencja oceniana (niwolumab)

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére
wigze sie z receptorem zaprogramowanej Smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytgczenie sie do receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-
L2, ktére sg obecne na komdrkach prezentujacych przeciwciata i mogg ulega¢ ekspresji w komdrkach
nowotwordw lub w innych komdrkach wystepujgcych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T, w tym
odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora
PD-1 [3].

W badaniu | fazy dla niwolumabu, odpowiedZ obiektywna uzyskano u 28% pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem, poddanych uprzednio leczeniu systemowemu, a czas wolny od progresji choroby w 24 tygodniu
leczenia byt réwny 41% [20]. W niniejszej publikacji analizowano réwniez wystapienie obiektywnej odpowiedzi
na leczenie wsrdd pacjentdw z nowotworem nerki oraz niedrobnokomaorkowym nowotworem ptuc, wynoszaca
odpowiednio 27% i 18%. Z kolei w badaniu obserwacyjnym Topalian 2014 i wsp.. wykazano, ze mediana
przezycia catkowitego u chorych z zaawansowanym czerniakiem, leczonych niwolumabem wynosi
16,8 miesigca, przezycie 1-roczne i 2-letnie odpowiednio 62% i 43%, a mediana przezycia wolnego od progresji
choroby 3,7 miesigca. Obiektywng odpowiedZ na leczenie, ktéra trwata 2 lata zaobserwowano u 31%
pacjentow. Profil bezpieczeristwa terapii byt akceptowalny, a najczestsze zdarzenia niepozgdane obejmowaty
wysypke i zmeczenie [21]. Ponadto, w przypadku niwolumabu znany jest predyktor odpowiedzi na leczenie, za
ktéory uwazana jest ekspresja PD-L1 [20]. Ustalenie czynnikdw predykcyjnych w terapiach
przeciwnowotworowych umozliwia sprecyzowanie populacji, w ktérych spodziewana korzys$¢ z leczenia jest
najwieksza.

Podsumowujgc, niwolumabu dzieki nowemu, inteligentnemu mechanizmowi dziatania, polegajagcemu
na aktywacji uktadu immunologicznego, ktéry w sposdb specyficzny rozwija odpowiedz przeciwnowotworowa,
nie zalezy od obecnosci mutacji réznych gendéw. Nie blokuje on konkretnych szlakow sygnatowych,
ale rozpoznaje komoérki nowotworowe w mechanizmach immunologicznych i je eliminuje.
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Niwolumab dzieki mechanizmowi dziatania, jest skuteczng terapig wsrdd pacjentow z zaawansowanym
czerniakiem, bez wzgledu na obecnos¢ mutacji w genie BRAF. Dodatkowo dane $wiadczace o tym,
ze wystgpienie odpowiedzi na leczenie nie zalezy od obecnosci mutacji w genie BRAF (brak wartosci
predykcyjnej) szczegdtowo analizowano w rozdziale 10 niniejszego dokumentu.

Niwolumab, bedacy inhibitorem receptora PD-1, jest obecnie zarejestrowany w leczeniu czerniaka w wielu
krajach na swiecie m.in. w: USA (zalecenia NCCN v. 3.2015) [19], Japonii, a ostatnio w krajach Unii Europejskiej.
Z wuwagi na niezalezny od lokalizacji narzadowej mechanizm dziatania niwolumab jest badany
w kilkunastu wskazaniach onkologicznych, niedawno zostat réwniez zarejestrowany w USA w leczeniu raka
pfuca. Jego zaletg jest specyficzna i dtugotrwata aktywacja przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej, niezaleznie od obecnosci mutacji np. w genie BRAF u chorych na czerniaka, co stanowi
istotne ograniczenie lekéw ukierunkowanych molekularnie (tzw. inhibitory BRAF).

4.5, Wytyczne postepowania klinicznego

Szczegétowa analiza polskich oraz zagranicznych wytycznych postepowania terapeutycznego przedstawiona
w osobnym dokumencie ,Niwolumab (Opdion) w leczeniu zaawansowanego czerniaka skory lub bfon
Sluzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV— analiza problemu decyzyjnego”, jednoznacznie
wskazuje na rézne w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF, stosowane dotychczas standardy leczenia
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych [1].

Mechanizm dziatania niwolumabu, polegajagcy na blokowaniu receptora PD1 i aktywacji uktadu
immunologicznego, jest niezalezny od obecnosci mutacji w genie BRAF, rejestracja leku w oparciu
o przedtozone dane kliniczne nie odnosi sie do obecnosci mutacji w genie BRAF.

1 linia leczenia

Majac na uwadze wytyczne postepowania terapeutycznego oraz aktualng praktyke kliniczng standardem
w pierwszej linii leczenia pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton Sluzowych, bez mutacji
w genie BRAF jest dakarbazyna. U chorych BRAF(+), jako leczenie pierwszego rzutu standardowym
postepowaniem jest podanie inhibitora BRAF (na moment przygotowania niniejszej analizy w praktyce
stosowany jest przede wszystkim wemurafnib), a jedynie u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia
inhibitorem BRAF, chemioterapia oparta na dakarbazynie lub leczenie objawowe (BSC, ang. best supportive
care); ipilimumab nie jest refundowany obecnie w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka skéry lub
bton sluzowych.

2 linia leczenia

Biorgc pod uwage polskie oraz miedzynarodowe standardy iwytyczne postepowania klinicznego, stan
finansowania terapii ze srodkéw publicznych w Polsce, ale przede wszystkim istniejgcg w Polsce praktyke
kliniczng, popartg opinig 5 ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie leczeniem czerniaka, wtasciwym
komparatorem dla niwolumabu w drugiej linii leczenia jest ipilimumab (IP1).

Wybér powyzszych komparatoréw dla NIVO (zaréwno w pierwszej, jak i drugiej linii leczenia) spetnia zaréwno
kryteria formalno-prawne (poréwnanie technologii wnioskowanej z co najmniej jedng refundowang procedurg
stosowang we wskazaniu), jak i zalecenia wytycznych AOTMIT (aktualna praktyka kliniczna w Polsce).

Szczegétowe omowienie i uzasadnienie wyboru poszczegélnych komparatoréw znajduje sie w Analizie
Problemu Decyzyjnego [1].
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4.6. Interwencje opcjonalne (komparatory)

1 linia leczenia

Majac na uwadze rézne standardy leczenia chorych z zaawansowanym czerniakiem bez mutacji i z mutacja
w genie BRAF analize efektywnosci klinicznej dla niwolumabu przeprowadzono oddzielnie dla obu subpopulacji
pacjentéw z wykorzystaniem réznych komparatoréw tj.:

e dakarbazyny (DTIC) w populacji pacjentéw BRAF(-);
e wemurafenibu (WEM) w populacji pacjentéw BRAF(+);
e dabrafenibu w populacji pacjentéw BRAF(+) [wariant dodatkowy — dabarafenib nie jest obecnie
powszechng praktyka kliniczng.
2 linia leczenia

W oparciu o wytyczne postepowania klinicznego (polskie i zagraniczne), powszechnie stosowang w Polsce
praktyke kliniczng, popartg opinig 5 ekspertéw klinicznych zajmujacych sie leczeniem czerniaka oraz stan
finasowania terapii ze sSrodkdw publicznych w Polsce za wtasciwy komparator dla niwolumabu w drugiej linii
leczenia uznano ipilimumab (IP1).
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5. Metodyka

5.1. Sposdb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [25] oraz w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje
prawne dotyczace analiz zatgczanych do wnioskéw o objecie refundacjg lekdw (tzw. ,,minimalne wymagania”)
[26, 27]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny
Technologii Medycznych (tj. raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment) sporzadzanym na potrzeby
procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskéw o refundacje produktéw leczniczych ze sSrodkéw
publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy:

1. Analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wykonang metoda
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
[28];

2. Ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych (opcjonalnie).

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego
w schemacie PICQOS, tj. zdefiniowaniem:

e (P —ang. population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

e (I — ang. intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem
sposobu dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot
procesu decyzyjnego);

e (C - ang. comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktora
w najwiekszym stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. , aktualnej praktyki”);

e (O - ang. outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére bedag stanowié¢ przedmiot oceny (tj. wynikow
istotnych klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

e (S — ang. study design) typu badan, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych
w zakresie efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepsza ocene skutecznosci interwencji
pozwalaja poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast
w ocenie bezpieczenstwa istotny jest ponadto dtugi okres obserwacji i duza liczebnos¢ praby, tj.
warunki uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczeristwie
PSUR — ang. Periodic Safety Update Report.

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [29].

e  Systematyczne wyszukiwanie dowoddw naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:
1. sformutowanie kryteriow wtgczenia/wykluczenia doniesiern naukowych, jakie beda stosowane
w procesie selekcji dostepnych materiatdw, w oparciu o przyjetg definicje elementéw schematu
PICOS;
2. konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementdw pytania klinicznego;
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3. przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdw, adekwatnie do analizowan

m zaawansowania

ego problemu;

4. systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutéw i streszczen oraz petnych

tekstéw publikacji.
e  Ocena wiarygodnosci badan wtaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodn
wynikow.

osci uzyskanych

e  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatdw opisujgcych badania wiaczone

do przegladu do jednolitych formularzy.

e Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wigczonych do przegladu.

e Analiza jakosciowa:

1. narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan

spetniajacych kryteria wtgczenia do przegladu;

2. wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajacych poréwnanie badan wtgczonych

do przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb,

szczegotow metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw

zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. ang. evidence tables).
e Analiza ilosciowa:
1. ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci rdinic pomiedzy
w poszczegolnych badaniach;

interwencjami

2. w uzasadnionych przypadkach: iloSciowa synteza wynikéw badan pierwotnych (metaanaliza

statystyczna);
e  Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [30].
e  Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych.

e  Whnioski korcowe, z zastosowaniem oceny sity dowoddéw zgodnie z propozycja Grades of

Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) Working Group [31].

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wtaczone do przegladu

systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokdt, opracowany przed
do ekstrakcji danych.

5.2. Pytanie kliniczne

przystgpieniem

Celem raportu jest ocena efektywnosci klinicznej niwolumabu (OpdivoG), u dorostych chorych

z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych (w stadium zaawansowania Il — nieoperacyjny lub IV -

przerzutowy), zarowno w pierwszej, jak rowniez drugiej linii leczenia.
1 linia leczenia

Z uwagi na rézne dotychczasowe standardy leczenia u chorych bez mutacji i z mutacjg

w genie BRAF

przeprowadzono oddzielne pordwnania dla obu subpopulacji z wykorzystaniem réznych komparatoréw dla

niwolumabu tj.:
e dakarbazyny — populacja pacjentow BRAF(-);

e wemurafenibu — populacja pacjentéw BRAF(+).

W ramach analizy dodatkowej przeprowadzono rdéwniez ocene efektywnosci klinicznej niwolumabu

z dabrafenibem w populacji pacjentéw BRAF(+). Analiza ta stanowi jednak wariant dodatkowy i nie zostata

uwzgledniona w analizie gtdwnej niniejszego przegladu ze wzgledu na fakt, iz dabrafenib nie stanowi aktualnie

powszechnej praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skory lub
oraz mutacjg w genie BRAF.
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2 linia leczenia

Majac na uwadze polskie oraz miedzynarodowe standardy iwytyczne postepowania klinicznego, stan

finansowania terapii ze srodkéw publicznych w Polsce, ale przede wszystkim istniejgcg w Polsce praktyke

kliniczng, poparta opiniag 5 ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem czerniaka, za wtasciwy

komparatorem dla niwolumabu w drugiej linii leczenia uznano ipilimumab (IPI).

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.

5.3.

Kryteria wtgczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wtgczenia badan klinicznych do analizy gtéwnej zostaty sformutowane w oparciu

o schemat PICOS i przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 2. Kryteria wtaczenia/wytaczenia badan z przegladu

Schemat PICOS

Kryteria wiaczenia

Kryteria wytaczenia

Populacja (P) e

Pacjenci z zaawansowanym czerniakiem skory lub
bton $luzowych w stadium zaawansowania |l
(nieoperacyjny) lub IV;

monoterapia;

dorosli pacjenci,
w stanie sprawnosci wedtug kryteridw ECOG
w stopniu 0-1.

Pacjenci w innym stanie klinicznym np.
czerniak gatki ocznej;
populacja pediatryczna i/lub mtodziez.

Interwencja (1)

Niwolumab w monoterapii podawany dozylnie
w ciggu 60 minut w dawce 3 mg/kg masy ciata
co 2 tygodnie.

Schemat dawkowania NIVO inny niz
zdefiniowany w ChPL (np. podanie innej
dawki niz zalecana lub stosowanie
w schemacie co 3 tygodnie);

podanie NIVO inng drogg niz zalecana;
leczenie skojarzone z zastosowaniem NIVO
oraz innych lekéw przeciwnowotworowych.

1 linia leczenia:

Monochemioterapia opierajaca sie na
dakarbazynie, podawane;j dozylnie
w dawce 850-1000 mg/m2 powierzchni ciata przez
1 dzien co 3 tygodnie (populacja BRAF(-));
Wemurafenib stosowany w dawce 960 mg,
doustnie, 2 razy dziennie (populacja BRAF(+));

Schemat  dawkowania  poszczegdlnych
komparatoréw inny niz zidentyfikowany
w ChPL-ach;

podanie DTIC, WEM, DBF, IPl inng drogg
niz zalecana;

poréwnanie z innym komparatorem niz
wskazany w kryteriach wtgczenia;

Komparatory . .
(© Dabrafenlb.stos.owany w dawce 150 mg, doust.nle, leczenie skojarzone z zastosowaniem DTIC,
2 razy dziennie (popul'aqa 'BRA.F(+)) [warlar'1t WEM, DBF, IPl oraz innych lekéw
dodatkowy - dabrafe.nilb nie jest aktualnie przeciwnowotworowych.
powszechng praktyka kliniczna].
2 linia leczenia:
e Ipilimumab w dawce 3 mg/kg masy ciata, dozylnie
w postaci infuzji, co 3 tygodnie; cykl leczenia
obejmuje podanie 4 dawek.
e Przezycie catkowite (OS — ang. overall survival); Punkty koncowe inne niz predefiniowane
e przezycie bez progresji choroby oraz punkty korcowe oceniajace:
(PFS — ang. progression-free survival); biodostepnos¢ leku, biochemie,
Wyniki Potwierdzona obiektywna odpowiedZ na leczenie farmakodynamike i/lub farmakokinetyke,

zdrowotne (O)

(ORR — ang. objective response);

Czas  trwania odpowiedzi na
(ang. best overall response);

Redukcja rozmiaru guza o > 30%;
Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia.

leczenie

ekonomike.
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Schemat PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
e Pierwotne badania kliniczne z grupg kontrolng  Analiza gtéwna:
i randomizacja (RCT); e brak randomizacji (zatozono jednak, ze
e w przypadku braku badan RCT, bezposrednio w przypadku braku badarn RCT w ramach
poréwnujgcych interwencje whnioskowang analizy efektywnosci klinicznej zostana
z wybranymi komparatorami planowano wiaczyé wykorzystane badania z nizszego poziomu
badania o nizszym poziomie wiarygodnosci tj.: wiarygodnosci);
badania non-RCT lub badania obserwacyjne e badania wtérne;
z grupa. e artykuty pogladowe;
W sytuacji nie odnalezienia badan klinicznych e badania przedkliniczne, badania
bezposrednio poréwnujacych efektywnosé kliniczng retrospektywne,
niwolumabu z inng zalecang i powszechnie e opisy przypadkéw, opisy serii przypadkéw.
Typ badan (S)  stosowang opcjg terapeutyczng w analizowanym

wskazaniu oraz braku mozliwosci przeprowadzenia
analizy posredniej, wyniki dotyczace efektywnosci
klinicznej  ocenianych  interwencji  (NIVO vs
interwencja alternatywna), pochodzace z rdinych
préob  klinicznych zostang ze sobg zestawione
i przeanalizowane w sposdb opisowy. Do analizy
zostang wybrane grupy pacjentéw, pochodzace
z préb  klinicznych, zblizonych do siebie pod
wzgledem metodologicznym, populacji, stosowanych

Inne kryteria

niepublikowane, dla  ktdrych
udostepnit petny raport (CSR);
publikacje dostepne w petnej wersji tekstowej;
publikacje w jezyku polskim, angielskim,
francuskim lub niemieckim.

Zamawiajacy

interwencji, punktow koncowych oraz okresu

obserwacji.

e Badania kliniczne przeprowadzone na ludziach; e Badania z wykorzystaniem modeli
e badania opublikowane lub badania zwierzecych;

e publikacje dostepne wytgcznie w formie
doniesien  konferencyjnych  (abstrakty,
plakaty itp.);

e publikacje typu list, komentarz;

e jezyk publikacje

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wtgczone dodatkowe badania/dane, niespetniajgce kryteriéw

wtgczenia do analizy gtéwne;j:

e przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria PICO(S) dla
populacji i porownywanych interwencji (jesli sg dostepne);

e poszerzona analiza skutecznosci praktycznej (dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, badania obserwacyjne 1V fazy; jesli sg dostepne);

e poszerzona analiza bezpieczenstwa:

PN S—

v' profil bezpieczeristwa na podstawie ChPL;

v' informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do o0s6b wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA;

v' dane 1z
(jesli s dostepne).

badan o ditugim horyzoncie czasowym, o charakterze badahn obserwacyjnych

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano rowniez doniesienia ze zrédet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z producentem leku.
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5.4. Metody identyfikacji badan
5.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [25] w pierwszej kolejnosci
poszukiwano istniejgcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przegladow systematycznych dotyczacych
rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typéw
opracowan wtdrnych, w ktdrych oceniano produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w analizowanej populacji
pacjentow.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus)
oraz wyszukiwanie odpowiednich termindéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych
w zakresie sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:
e elektroniczne bazy danych:
v" Medline przez PubMed;
v' EMBASE;
v" Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;
v

CRD (Center for Reviews and Dissemination), ztozong z: DARE (Database of Abstracts of Reviews
of Effects), NHS EED (NHS Economic Evaluation Database) i Health Technology Assessment
(HTA) Database.

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostato zawezone do nastepujacych rodzajow doniesiern w ramach biblioteki
Cochrane:

e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
e inne przeglady doniesien (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach CRD, Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane
zamieszczono w zatgczniku.

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono: 03.08.2015 roku.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstéw publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wtaczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesien naukowych.
Pod tym samym katem analizowano rdwniez opracowania wtdrne (artykuty pogladowe, przeglady
systematyczne, opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania
doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw | ktorzy uzgadniali
wspodlne stanowisko. W sytuacji gdyby wystgpita niezgodno$¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano
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janadrodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej - Stopieri zgodnosci pomigdzy analitykami
dokonujgcymi selekcji (na kazdym etapie) wynidst 100% (obliczony wspétczynnik kappa wynosi 1).

W_ wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tgcznie z badaniami pierwotnymi)

nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych potencjalnie spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.

5.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wiaczenia do przegladu (wedtug
definicji PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan , w toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus)
oraz wyszukiwanie odpowiednich termindéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych
w zakresie sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujgce zasoby:
e elektroniczne bazy danych:
v" Medline przez PubMed;
v' Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
v' EMBASE;
e rejestr badan klinicznych:
v' http://www.clinicaltrials.gov.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji zastosowano ograniczenie dotyczace rodzaju
ocenianej populacji (pacjenci z czerniakiem), ktére dotyczyto jedynie poszukiwania badan klinicznych w 2. linii
leczenia.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potagczone operatorem logicznym Boole’a
(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw | 2 ostateczna
strategia tworzona byta na drodze porozumienia (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej:
I.K.).

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych przeprowadzono: 03.08.2015 roku.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w zatgczniku.

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesienn naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

e wstepna analiza na podstawie tytutdw i streszczen odnalezionych publikacji;
o selekcja doniesier naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.
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Wstepna analiza tytutéw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstow
publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykc’mﬁ ktorzy uzgadniali wspdlne stanowisko. Na poszczegdlnych etapach
selekcji publikacji nie wystgpity niezgodnosci migdzy analitykami. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzano
by je z udziatem osoby trzeciej na drodze konsensusuil

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczgcych: interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji oraz liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych. Podczas
selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace
jezyka publikacji. Wiaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim
lub polskim (wytyczne AOTMIT).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [30].

5.4.2.1. Wyszukiwanie publikacji — analiza posrednia

Wyszukiwanie publikacji do analizy posredniej, z uwzglednieniem: dakarbazyny, wemurafenibu oraz
dabrafenibu przeprowadzono w oparciu o publikacji dostepne w bazach PubMed oraz Embase. Z kolei
w przypadku wyszukiwania badan klinicznych do poréwnania posredniego z ipilimumabem w 2. linii leczenia
korzystano z publikacji zamieszczonych w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane. Szczegétowg strategie
wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku.

1 linia leczenia

Nie odnaleziono préb klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnane NIVO z inng opcjg terapeutyczng
stosowang w Polsce w pierwszej linii leczenia, ws$réd pacjentéw w  populacji  BRAF(+),
z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton $luzowych.

Odnaleziono natomiast jedno randomizowane badanie kliniczne porédwnujace efektywnos$¢ kliniczng
wemurafenibu z dakrabazyng oraz jedno badanie poréwnujace dabrafenib z dakarbazyng wsréd pacjentéw
Z zaawansowanym czerniakiem oraz mutacja w genie BRAF(BRAF(+)).

Do posredniej analizy efektywnosci klinicznej przez wspdlng grupe referencyjng (DTIC) wigczono zatem
nastepujace préby kliniczne:

e NIVO vs DTIC w populacji BRAF(-) [Robert 2014/CheckMate 066];
e WEM vs DTIC w populacji BRAF(+) [Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3];
e  DBF vs DTIC w populacji BRAF(+) [Hauschild 2012/BREAK-3].

Decyzje o przeprowadzeniu posredniej analizy efektywnosci klinicznej (NIVO vs WEM i NIVO vs DBF) podjeto
w oparciu o wnioski pochodzace z rozdziatu 11 ,Analiza czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych
w populacji pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF”.

2 linia leczenia

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono préb klinicznych bezposrednio poréwnujacych
efektywnos¢ kliniczng niwolumabu z ipilimumabem w drugiej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem.

Autorzy przegladu rozwazyli zatem mozliwos¢ przeprowadzenia posredniej analizy efektywnosci NIVO vs IPI
przez wspolng grupe referencyjng. Nie odnaleziono jednak préb klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego. W zwigzku z powyziszym zdecydowano sie na przeprowadzenie pordéwnania
rozumianego jako przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowane;j
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(NIVO) oraz technologii opcjonalnej (IPI), bez ilosciowych wskaznikow rdznic (zgodnie z zapisem zawartym
w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku - §3. 5) [27]).

Do analizy poréwnawczej stanowigcej zestawienie danych dla odrebnych badan wtgczono ostatecznie
nastepujace préby kliniczne:

e dla niwolumabu: Weber 2015/ CA209-037 oraz Topalian 2012_2014/ CA209-003;
e dlaipilimumabu: Hodi 2010/ CA184-002 oraz Wolchok 2010/ CA184-022.

5.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (niwolumab, Opdivo®) przeszukano
rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov). Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej
przez format bazy danych. Do okna dialogowego wpisano stowa kluczowe: ,,nivolumab and melanoma”.

Odnaleziono 28 badan klinicznych. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych
dodatkowych badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

Ponadto, poszukiwano doniesienn dostepnych na stronach Amerykanskiego Towarzystwa Onkologicznego
(ASCO) [http://www.asco.org/].

5.4.4. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegétowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow
prezentowanych jako:

e dane jakosciowe:
kryteria wtaczenia pacjentéw do badania;

charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);

<\

przyjeta definicja punktu koicowego;

<

metoda oceny punktu koncowego;
v' okres obserwaciji;
e daneilosciowe:

v' dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osdb, u ktérych w okresie obserwacji
wystgpit punkt koricowy lub parametréw OR/HR;

v'dla zmiennych ciggtych: wartosci przecietne (srednia) z miarami rozrzutu, wyj$ciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana (Srednia) oraz dane dotyczgce wielkoSci rdznicy iistotnosci
statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice srednich zmian;

v' dla danych typu ,time to event” wyniki przedstawiono w postaci median oraz hazardu
wzglednego.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatgczniku.
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5.5. Ocena jakosci danych
5.5.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnos¢ (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdw mogacych spowodowaé¢ wypaczenie wynikéw —
np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz
wskazaniu prawdopodobnego kierunku isity mozliwych wypaczen [28]. Wiarygodnos¢ wynikéw badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia w jakim potencjalne Zrédta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw
systematycznym btedem) zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur,
np. w postaci losowego przypisania pacjentéw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,
predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegblnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikéw obcigzonych btedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie
analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnos$¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami
rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration, w oparciu o analize
ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

e wypaczenie selekcji (ang. selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji
oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

e wypaczenie przeprowadzenia badania (ang. performance bias) — ocena na podstawie obecnosci,
zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowg utratg pacjentow z badania (ang. attrition bias) — ocena
na podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikdw oraz obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;

e wypaczenie oceny wynikéw, detekcji (ang. detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

e wypaczenie raportowania wynikow (ang. reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci
publikowania wynikéw (np. mozliwos¢ pominiecia w opisie wynikdw rdznic statystycznie nieistotnych);

e inne potencjalne zrodta wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub Zrodta
btedéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Wedtug aktualnych standardéw, badania eksperymentalne poddaje sie ocenie w skali Jadad [32], natomiast
badania nierandomizowane z grupg ocenie w skali NOS [33]. Natomiast jako$¢ danych dla ocenianych
interwencji przeprowadzana jest zgodnie z systemem GRADE [31].

Pytania w skali Jadad odnoszg sie do nastepujacych elementéw metodyki badania:

e przeprowadzenia i poprawnosci randomizacji;
e zastosowania i poprawnosci zaslepienia;
e  kompletnosci informacji dotyczacej utraty pacjentéw z badania.
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Kazdy z elementéw skali oceniany jest osobno, a nastepnie wynik oceny jakosci prezentowany jest jako
liczbowy wspétczynnik, ktéry moze przyjmowac wartos¢ z przedziatu 0-5, gdzie O oznacza najnizszy
a 5 najwyzszy poziom wiarygodnosci wewnetrznej badania.

Interpretujac wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca
na uwzglednienie wagi poszczegdlnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéw
koncowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie
Smiertelnosci). Ocena jakosSciowa wiarygodnosci nie moze zostaé zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy
w skali oceny jakosci.

Badania przeprowadzone bez randomizacji oceniono za pomoca skali NOS stuzgcej do oceny wiarygodnosci
badan obserwacyjnych rekomendowanej przez Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group
oraz zalecanej przez wytyczne AOTMIT [33]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng
ocene poziomu wiarygodnosci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania
dotyczace badan o nizszej wiarygodnosci dotycza wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych
grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Kazde z badan wiaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchia rodzaju
doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne AOTMIT [25].

5.5.2. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdlni¢ na populacje,
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan
wiaczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujace elementy:

e reprezentatywnos$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

e identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

5.6. Analiza ilosciowa
5.6.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT wyniki badai klinicznych prezentowane s3 za pomocg wzglednych
i bezwzglednych parametrow wielkosci efektu interwencji [25].

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego StatsDirect wersja 3.0.128.
5.6.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych
Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz

szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci OR
zastosowano metode Mantela-Haenszla [28], za wyjgtkiem sytuacji, w ktérych w grupie kontrolnej lub
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interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana
zostata heterogenicznosé badan.

Dla punktéw koncowych, w przypadku ktorych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez jako wartos$é ryzyka wzglednego (RR — ang. risk ratio, relative
risk) dla negatywnych punktéw koricowych lub korzysci wzglednej (RB — ang. relative benefit) dla pozytywnych
punktéw kornicowych, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration.

Odstgpiono od przeprowadzenia analizy statystycznej w przypadku gdy zdarzenie nie wystgpito
w zadnej z grup terapeutycznych.

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH — number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposéb
opisowy.

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienistwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadzaé obliczen w modelu efektéw losowych (metodg Der Simoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem [28]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan
wigczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystgpity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen
pod uwage brana byta wyfgcznie metoda Peto. Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby
zdarzen, przy niewielkim skutku interwencji. W pozostatych przypadkach wartosé oczekiwana OR jest wyraznie
zaburzana (zblizana ku wartosci 1).

5.6.3. Wyniki typu ,czas do wystgpienia zdarzenia” (ang. time-to-event)

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia zdarzenia” (ang. time to event) planowano podac wartos¢ hazardu
wzglednego (HR — ang. hazard ratio) lub jako mediany dni do wystgpienia danego efektu. Wartos¢ HR jest
wynikiem analizy krzywych przezywalnosci (zazwyczaj w oparciu o test logrank) iokresla wzgledne
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia w badanych grupach przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory
nie wystgpito. Innymi stowy HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie
poréownywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia zdarzenia
(np. zgonu) pod warunkiem, Ze jeszcze ono nie wystgpito. Hazard wzgledny jest preferowang miarg
poréwnawczej skutecznosci dla punktéw koncowych okreslajacych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi na
czeste wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania za pomoca zwyktego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sg dane ,z poziomu pacjenta”, tj. czasy wystgpienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w poréwnywanych grupach. W wiekszosci
przypadkow dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach, zatem w przegladzie prezentowane
s wartosci HR obliczone przez autoréw badan.

5.7. Porownanie posrednie

Warunkiem pordéwnania posredniego jest dostepnosé wiarygodnych badan klinicznych, w ktérych zestawiane
technologie badano w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji (placebo lub aktywna interwencja). Zaleca
sie doktadng analize metodyki badan oraz ocene rdinic w zakresie stosowanej trzeciej interwencji,
otrzymujacych ja populacji i badanych punktéw korcowych. Rdéznice te nalezy przedstawi¢ w formie
zestawienia. Jezeli rdznice zostang uznane za zbyt duze, nalezy odstgpi¢ od obliczania wynikow, gdyz takie
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poréwnanie byloby mato wiarygodne. Pordwnanie posrednie przeprowadzono wykorzystujgc metode
Buchera®™.

5.8. Synteza iloSciowa (w tym metaanaliza)

Agregacje wynikdéw przeprowadzono dla tych préb klinicznych, ktére charakteryzowaty sie:
e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

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

e analizg tych samych punktéw korncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegdélnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji, punktow koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie
jako jednorodne wtgczane byty do metaanalizy.

Nalezy zaznaczyé, ze wykonanie metaanalizy rozwazono w przypadku préb klinicznych wykorzystanych
w ramach zestawienia danych dla poréwnania NIVO i IPl w 2. linii leczenia zaawansowanego czerniaka.
Poniewaz w ramach zestawienia danych planowano wykorzystanie po jednym ramieniu z danego badania
(te, w ktdrych stosowano NIVO i IPl w dawce 3 mg/kg co 3 tygodnie) rozwazono mozliwosé przeprowadzenia
syntezy ilosciowej z uwzglednieniem zakresu niepewnosci kazdego wyniku (tzw. metaanaliza proporcji), ktora
moze by¢ stosowana w przypadku badan o nizszej wiarygodnosci (bez grupy kontrolnej)“.

Warto takie zaznaczyé, ze wynik metaanalizy proporcji (okreslany jako proporcja) nalezy rozumieé jako
warto$¢ srednig dla danej interwencji. Nie ma tu mozliwosci, aby moéwic¢ o istotnosci wyniku, poniewaz nie
istnieje ,, warto$¢ progowa”, z ktdrg mozna by nasz wynik porownaé (np. dopuszczalny odsetek pacjentéw,
u ktérych zdarzenie moze wystapic). Nalzy mie¢ zatem na uwadze, ze wartos¢ p, ktdra jest raportowana przy
wynikach dla obliczonej meta analizy proporcji odnosi sie do testu na heterogenicznos¢, a nie istotnosci lub
braku istotnosci statystycznej uzyskanego wyniku.

5.9. Zestawienie danych

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania interwencji (technologii wnioskowanej) z wybranymi komparatorami (technologiami opcjonalnymi)
w analizowanym wskazaniu, przeprowadzone zostanie poréwnanie rozumiane jako przedstawienie odrebnych
badan klinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnych, bez ilosciowych
wskaznikdéw rdznic (zgodnie z zapisem zawartym w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [27].

Na podstawie § 3. 5) Rozporzgdzenia MZ w ramach analizy klinicznej nalezy przeprowadzié:

e  ,porownanie — przedstawienie badarn, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opisanie rdznic
pomiedzy technologiq wnioskowanqg a technologiq opcjonalng {(...)"; zatem w pierwszej kolejnosci
nalezy staraé¢ sie zidentyfikowaé pierwotne badania kliniczne na podstawie, ktdrych zostanie
przeprowadzone poréwnanie bezposrednie lub posrednie, w ramach ktérych wykazujemy/ opisujemy
rdéznice pomiedzy analizowanymi interwencjami;

3 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-analysis of randomized
controlled trials. J. Clin. Epidemiol. 1997;50:683-91.
* http://www.statsdirect.com/help/meta_analysis/proportion meta analysis.htm, wrzesief 2015.
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e (..) awprzypadku braku takich badan (...)”; czyli kiedy w ramach przeprowadzonego wyszukiwania
nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie pordéwnania
bezposredniego lub posredniego (sytuacja, ktéra zaistniata w niniejszej analizie efektywnosci klinicznej
dla poréwnania NIVO vs IPI w 2. linii leczenia czerniaka);

e ,(..) —przedstawienie odrebnych badar odnoszqcych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii
opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby”; czyli przeprowadzamy zestawienie danych dla
odrebnych badan (RCT, non-RCT lub obserwacyjnych bez grupy), osobno po stronie interwencji
whnioskowanej oraz wybranego komparatora.

Nalezy rowniez zaznaczyé¢, ze w przypadku zestawienia danych dla odrebnych badan klinicznych (NIVO vs IPI)
nie zostang przeprowadzone zadne obliczenia statystyczne wskazujace na jakiekolwiek rdznice (istotne badz
nieistotne statystycznie) pomiedzy grupami wyciggnietymi z odrebnych badan. Uwzglednione w ramach analizy
efektywnosci klinicznej zestawienie danych bedzie mie¢ zatem charakter opisowy i na jego podstawie nie

nalezy wysnuwac zadnych wnioskéw, ktore jednoznacznie wskazywatyby przewage ktéregos z analizowanych
schematéw. Wynika to z faktu, iz analiza poréwnawcza na bazie zestawienia danych, w ktérej poréwnywane sg
tylko interesujgce nas ramiona biorgce udziat w badaniach kontrolowanych, bez brania pod uwage sposobu
randomizacji oryginalnie przydzielonych grup chorych, tj. parowania w ramach danego badania, nie jest
podejsSciem poprawnym metodologicznie i zwigzane jest z ograniczong jego wiarygodnoscig. Poréwnanie
wynikéw pojedynczych ramion sprawia, ze specyficzne czynniki zaktdcajace charakterystyczne dla kazdego
z badan klinicznych nie wptywajg na uzyskane wyniki. Istnieje, zatem catkowita utrata kontrolowanego
charakteru uwzglednionych préb klinicznych.

Nie nalezy zatem porownywac i wysnuwac wnioskow na podstawie zestawienia danych z pojedynczych ramion
z poszczegdlnych badan klinicznych, gdyz moze to doprowadzié¢ do niewtasciwych konkluzji.

Zestawiajgc wyniki z badan waznym jest, aby uwzglednione badania byly do siebie zblizone pod wzgledem:
wyjsciowe] charakterystyki populacji, definicji punktéw koricowych oraz czasu obserwacji.
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6. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych do przegladu
systematycznego

Majac na uwadze zarejestrowane wskazanie dla niwolumabu (NIVO) tzn. monoterapia zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjny lub przerzutowy) w dorostych pacjentéow, przeprowadzono systematyczne
wyszukiwanie publikacji.

6.1.Wyniki wyszukiwania badan ,head to head”

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne
z grupami réwnolegtymi, poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng niwolumabu z dakarbazyng w leczeniu
zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka, u pacjentéw bez mutacji w genie BRAF
[BRAF(-)] - [Robert 2014//CheckMate 066]. Okreslenie ,czerniak” dotyczy pacjentéw z czerniakiem skéry lub
bton Sluzowych, nie uwzglednia natomiast pacjentéw z czerniakiem gatki ocznej. Nie odnaleziono préb
klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnane NIVO z inng opcjg terapeutyczng stosowang w Polsce
w pierwszej linii leczenia, wsrdd pacjentéw w populacji BRAF(+) z zaawansowanym czerniakiem skdry lub bton
$luzowych. Ponadto, nie zidentyfikowano réwniez zadnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania NIVO wzgledem IPI w 2. linii leczenia zaawansowanego czerniaka.

6.2.Wyniki wyszukiwania badan do analizy posredniej

Odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce efektywnosé kliniczng wemurafenibu
z dakarbazyng oraz jedno badanie poréwnujgce dabrafenib z dakarbazyng wsréd pacjentdéw z zaawansowanym
czerniakiem oraz mutacja w genie BRAF [BRAF(+)].

Ze wzgledu na fakt, ze dabrafenib nie stanowi aktualnie powszechnie stosowanej praktyki klinicznej, posrednia
analize efektywnosci klinicznej niwolumabu z dabrafenibem przedstawiono, jako wariant dodatkowy.

Autorzy przegladu zdecydowali sie, zatem przeprowadzi¢ posrednig analize efektywnosci klinicznej NIVO
vs WEM i NIVO vs DBF przez wspdlng grupe referencyjng DTIC w oparciu o nastepujgce préby kliniczne:

v" NIVO vs DTIC w populacji BRAF(-) [Robert 2014/CheckMate 066];
v WEM vs DTIC w populacji BRAF(+) [Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3];
v' DBF vs DTIC w populacji BRAF(+) [Hauschild 2012/BREAK-3].

Szczegdtowe uzasadnienie dotyczgce przyjetego podejscia do analizy posredniej uwzgledniono w rozdziale
rozdziatu 11 ,Analiza czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych w populacji pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem, w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF”. Ponadto, nie zidentyfikowano zadnych badan
klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie posredniego poréwnania NIVO wzgledem IPI w 2. linii leczenia
zaawansowanego czerniaka.

6.3.Zestawienie danych

Z uwagi na brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania bezposredniego, jak posredniego poréwnania
interwencji (technologii wnioskowanej - NIVO) z wybranym komparatorem (technologig opcjonalng - IPI)
w analizowanym wskazaniu w 2. linii leczenia, przeprowadzone zostanie pordéwnanie rozumiane jako
przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii
opcjonalnych, bez ilosciowych wskaznikdw réznic (zgodnie z zapisem zawartym w Rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku - §3. 5)[27]).
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7. Opublikowane przeglady systematyczne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtdérnych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyiszego poziomu
klasyfikacji doniesien naukowych. Najwyiszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne
(z metaanalizg lub bez niej), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koncowego,
populacji, komparatora, pod warunkiem, ze s3 one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich
badan.

Przeprowadzono ww. systematyczne wyszukiwanie badan wtdérnych — przegladéw systematycznych
(z lub bez metaanalizy) oraz raportéw HTA. Przeszukano nastepujgce bazy badan wtdrnych:

e Cochrane Library (bazy Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessment);
e  NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence);

e CRD (ang. Center for Reviews and Dissemination);

e AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and Quality),

jak réwniez przeszukano bazy PubMed i EMBASE pod katem identyfikacji tego rodzaju publikacji.
Aktualne wyszukiwanie artykutow w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 03.08. 2015 r.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,,present”).

Zgodnie z ,,minimalnymi wymaganiami” dla analiz sktadanych w uzasadnieniu do wniosku o objecie refundacjg
oraz polskimi Wytycznymi HTA w niniejszym rozdziale nalezy wskaza¢ opublikowane badania wtdrne,
spetniajace kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej populacji i poréwnywanych technologii medycznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono opracowan wtornych oceniajgcych efektywnos¢
kliniczng niwolumabu zgodnie z PICOS.

46



I AN S—

Niwolumab (Opdivow) w leczeniu dorostych pacjentdw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania
Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

8. Analiza efektywnosci klinicznej niwolumabu z dakarbazyng
w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem
skory lub bton $luzowych bez mutacji w genie BRAF

8.1.Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno opublikowane badanie kliniczne
przeprowadzone z randomizacjg (podtyp lIA), porownujace efektywnosc¢ kliniczng niwolumabu z dakarbazyng,
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem, bez mutacji
w genie BRAF [BRAF(-)] — badanie Robert 2014/ CheckMate 066.

Pacjentdw spetniajgcych kryteria wtgczenia do badania Robert 2014/ CheckMate 066 poddano randomizacji
w okresie od stycznia 2013 roku do lutego 2014 roku. Dtugos¢ planowanej w badaniu obserwacji wynosita
do 16,7 miesigca, czyli do 05 sierpnia 2014 roku.

Ze wzgledu na fakt, iz wczesniej niz planowano tzn. 10 czerwca 2014 zaobserwowano rdznice w zakresie
przezycia catkowitego na korzy$¢ pacjentdw leczonych NIVO, zostata przeprowadzona wczesniejsza,
nieplanowana analiza przejsciowa (ang. interim). W zwigzku z powyzszym osoby nadzorujgce przebieg badania
zdecydowaty o jego odslepieniu, zezwalajgc tym samym pacjentom na zmiane terapii DTIC na NIVO.

Dane przedstawione w publikacji Robert 2014 pochodzg z randomizowanego badania klinicznego
prowadzonego w warunkach préby podwdjnie zaslepionej czyli przed zmiang protokotu (data odciecia danych:
24 czerwca 2014 roku).

Charakterystyke badania Robert 2014/ CheckMate 066 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Charakterystyka badania wigczonego do przegladu systematycznego; NIVO vs DTIC (Robert2014)

Parametr Robert 2014/ CheckMate 066 (lIA)
Podtyp badania 1A
Ocena w skali Jadad 5

Badanie wieloosrodkowe: 80 osrodkdw w Europie, lzraelu, Australii, Kanadzie, Ameryce

Liczba osrodkéw . .
potudniowe;j.

RCT, lll fazy z podwdéjnym zaslepieniem, prowadzone w schemacie grup rownolegtych.
Analiza wynikéw dla punktu koricowego przezycie catkowite (OS) przeprowadzona
zostata w populacji ogétem oraz w subpopulacjach z uwzglednieniem cech klinicznych
i demograficznych pacjentéw.

TAK:

Randomizacja blokowa w proporcji 1: 1, z wykorzystaniem systemu IVRS;
Opakowania testowanego leku zostaty oznakowane unikalnym kodem, odpowiadajagcym
kodowi wygenerowanemu w procedurze randomizacji przechowywanym w systemie
IVRS;

Stratyfikacja pacjentdw wedtug nastepujacych czynnikdéw: antygen PD-L1 oraz obecnos¢
przerzutéw:

PD-L1 pozytywny (jesli co najmniej 5% na 100 ocenianych komérek ulegnie
zabarwieniu);

PD-L1 negatywny (jesli < 5% na 100 ocenianych komérek ulegnie zabarwieniu) lub
nieokreslony (jesli zabarwienie btony komadrek jest utrudnione);

Obecnos¢ przerzutéw: MO, M1a, M1b, Mic
90 dni przed randomizacjg pacjentéw do udziatu w badaniu wymagana byta ocena
ekspresji PD-L1.

Typ badania

Metodyka

Randomizacja
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Parametr Robert 2014/ CheckMate 066 (lIA)
TAK:
Zastosowano zaslepienie pacjentdw, osdb oceniajacych wyniki leczenia oraz sponsora
badania
Zaslepienie Przedwczesne odkodowanie leczenia mogto nastgpic jedynie w okreslonych protokotem

sytuacjach nagtych, wymagajacych interwencji medycznej lub
w przypadku potwierdzenia cigzy u pacjentek;
Odkodowanie leczenia przeprowadzono z wykorzystaniem systemu IVRS.

Hipoteza

badawcza Superiority

Przezycie catkowite (OS — ang. overall survival);

Oceniane punkty koricowe Przezycie bez progresji choroby (PFS — ang. progression-free survival);
Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR — ang. objective response);
Czas do wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie;

Czas trwania odpowiedzi na leczenie;
Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia.
W analizie skutecznosci zachowana w catej populacji badania*;
W analizie bezpieczenstwa nie zachowano reguty ITT, z wyjgtkiem punktow koricowych
dotyczacych utraty pacjentow z badania. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono u
wszystkich pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Analiza ITT

Opisana dla catej populacji badania:
Utrata pacjentéw z badania W grupie NIVO utracono 111/210 pacjentéw (52,9%);
W grupie DTIC utracono 198/208 pacjentow (92,31%).

Inne identyfikatory badania NCT01721772, CheckMate 066

Zrédta finansowania Bristol-Myers Squibb

#r6dta danych Publikacje: Robert 2014 [34]

*Wyjatek stanowi punkt koricowy taki jak redukcja rozmiaru guza o > 30%.

Pod wzgledem metodologicznym badanie Robert 2014/CheckMate 066 reprezentuje najwyiszy poziom
dowoddéw naukowych w odniesieniu do badan pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacjg - podtyp llIA). Randomizacja zostata przeprowadzona prawidtowo, z ukryciem kodu
alokacji dzieki zastosowaniu centralnego systemu IVRS i obejmowata stratyfikacje wzgledem istotnych
czynnikdw rokowniczych — ekspresja genu PD-L1 oraz obecno$¢ przerzutéw. Zastosowano procedure
podwadjnego zaslepienia i podano szczegdtowe informacje dotyczace utraty pacjentéw z badania.

Badanie otrzymato 5 na 5 mozliwych do zdobycia punktéw w skali Jadad, co oznacza, iz cechuje je wysoka
wiarygodnos¢. Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byto przezycie catkowite (OS).

Ocene pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow kornicowych przeprowadzono w petnej populacji chorych
wtgczonych do badania, zgodnie z regutg ITT, z wyjatkiem punktu koricowego takiego jak redukcja rozmiaru
guza o = 30%, ktory oceniano u pacjentdéw, u ktérych wystapita progresja choroby. Analize bezpieczeristwa
przeprowadzono, u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Wyjgtek stanowig
punkty koricowe dotyczace utraty pacjentow z badania, w przypadku, ktérych zachowano regute ITT.
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8.1.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do udziatu w badaniu Robert 2014/CheckMate 066 przedstawiono w tabeli.

Tabela 4. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow z badania (Robert 2014); NIVO vs DTIC

Kryteri
ryteria Robert 2014/CheckMate 066 (lIA)
wiaczenia
e  Pacjenci 2 18 roku zycia;
e  Potwierdzony nieoperacyjny, wczesniej nieleczony czerniak skéry lub bton sluzowych
Kryteria w stopniu Ill lub IV, bez mutacji w genie BRAF;
wiaczenia e  Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punkta;
e  Dostep do wynikéw badania ekspresji PD-L1;
e  Pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio leczenie adjuwantowe.
Kryteria ° Przerzuty{ do mé’zgu.;
. ° Nowotwor teczowki;
wykluczenia

e  Stwierdzone w wywiadzie ciezkie choroby autoimmunologiczne.

Szczegotowg charakterystyke wyjsciowg pacjentéw wtgczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uczestniczacych w badaniu Robert 2014; NIVO vs DTIC

Robert 2014/CheckMate 066 (IIA)

Cecha
NIVO DTIC
Liczebnos¢, N 210 208
Mediana wieku pacjentéw (zakres) 64 (18-86) 66 (26; 87)
mezczyzni 121 (57,6) 125 (60,1)
Pte¢ pacjentow, n (%)
kobiety 89 (42,4) 83(39,9)
.. . Europa i Kanada 145 (69,0) 145 (69,7)
Potozenie geograficzne,
n (%) Izrael, Australia,
Ameryka Potudniowa 65(31,0) 63 (30,3)
(] 148 (70,5) 121 (58,2)
Stan sprawnosci wg ECOG 1 60 (28,6) 84 (40,4)
2 1(0,5) 3(1,4)
. ’ Mic 128 (61,0) 127 (61,1)
Wystepowanie przerzutéw, n
%
%) M0, M1a, M1b 82 (39,0) 81(38,9)
< gornej granicy normy 120(57,1) 125 (60,1)
> gornej granicy normy 79 (37,6) 74 (35,6)
.. <2 X gornei -
Stezenie deh.ydrogenazy 2 X gornej granicy 178 (84,8) 177 (85,1)
mleczanowej, n (%) normy
2 X gbrnei -
>2 X gbrnej granicy 21(10,0) 22 (10,6)
normy
nie okreslono 11 (5,2) 9(4,3)
Przerzuty do mézgu, n (%) tak 7(3,3) 8(3,8)
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Robert 2014/CheckMate 066 (IIA)

Cecha
NIVO DTIC
nie 203 (96,7) 200 (96,2)
pozytywny 74 (35,2) 74 (35,6)
Status PD-L1, n (%)
negatywny/nieokreslony 136 (64,8) 134 (64,4)
tak (+) 0(0) 0(0)
Mutacja w genie BRAF, n (%) nie (-) 202 (96,2) 204 (98,1)
nie okreslono 8(3,8) 4(1,9)
L, .. . terapia adjuwantowa 32 (15,2) 36 (17,3)
Wczesniejsza terapia
systemowa, n (% . .
g (%) terapia neoadjuwantowa 1(0,5) 1(0,5)

W populacji pacjentéw leczonych NIVO obserwowano wyzszy w pordwnaniu z populacjg DTIC odsetek

pacjentow w dobrym stanie zdrowia (ECOG=0), pozwalajagcym na samodzielne wykonywanie codziennych

czynnosci (70,5% vs 58,2%). Wsrdd pacjentdw leczonych DTIC obserwowano wyzszy niz w grupie leczonej NIVO

odsetek pacjentdw ze stanem sprawnosci okreslonym, jako 1 wg ECOG (40,4% vs 28,6%). Porownywane grupy

terapeutyczne sg zblizone pod wzgledem pozostatych cech demograficznych oraz klinicznych pacjentow.

8.1.2.

Charakterystyke interwencji przedstawiono w tabeli ponizej.

Charakterystyka interwencji

Tabela 6. Charakterystyka interwencji w badaniu Robert 2014; NIVO vs DTIC

Interwencja Dawkowanie Sposob podania
Dozylnie, w postaci 60 min. infuzji, co 2
. tygodnie.
Nivol kg + PL

NIVO ivolumab w dawce 3 mg/kg pric Leczenie stosowano do wystapienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Dozylnie w postaci infuzji, co 3 tygodnie.

DTIC Dakarbazyna w dawce 1 000 mg/m2 +PLyvo  Leczenie stosowano do wystgpienia progresji

choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
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8.1.3.

Skutecznosé kliniczna

Charakterystyke punktow koricowych analizowanych w badaniu Robert 2014/CheckMate 066 zestawiono ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka punktéw koricowych analizowanych w badaniu wtgczonym do niniejszego przegladu systematycznego; NIVO vs DTIC (Robert 2014)

Robert 2014/CheckMate 066 (IIA)

Punkt korncowy Ocena
Definicja Sposdb przedstawienia wynikow/ metoda obliczen w populacji:
ITT INNE
0OS ogdtem: HR (99,75% Cl), mediana przezycia (95% Cl);
OS w poszczegdlnych subpopulacjach: HR (95% Cl), mediana przezycia
(95% Cl);
Obliczenia przeprowadzono z zastosowaniem testu long-rank (stratyfikacja
czynnikdw ryzyka) z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego hazardu
. . o . .
Czas od randomizacji do zgonu, bez wzgledu na przyczyne. Coxa. Medl'any przezy¢ wraz z 95% Cl oszacowano zgodnie z metodologia
. T . Kaplan-Meier;
W przypadku braku potwierdzenia $mierci pacjenta . L . . L . 2
" . . s W badaniu planowano przeprowadzenie jednej analizy przejsciowej (ang. 0
w dokumentacji medycznej, w analizie wynikdw . . e 3 i o =
. . interim) dla OS po wystgpieniu okoto 218 przypadkéw zgondéw wsrod S
uwzgledniono dane pochodzace z ostatniego okresu, 7 . ) o o S
w ktérym pacjent 2yt pacjentow uczestniczacych w badaniu (zgony na poziomie 70% pacjentéw 8
Przezycie catkowite ) L . . prowadzityby do zakoriczenia badania). Protokét badania zezwalat o
Oceniany punkt koficowy byt systematycznie monitorowany S . ! o NS X &>
(0S) . o . . . . na wczedniejsze przeprowadzenie analizy wynikéw, jesdli hipoteza ©
podczas trwania badania, jak réwniez po jego zakonczeniu, o . - . . S
S L . . superiority zostanie potwierdzona. Ze wzgledu na fakt, iz wczesniej tzn. 10 a
podczas co 3 miesiecznej wizyty pacjenta lub kontakcie L. A L, 5)
telefonicznym czerwca 2014 roku zaobserwowano wystgpienie potencjalnych rdzinic 2
Punkt koficowy przedstawiono dla populacji ogétem, jak pF)mledzy grupami, w momep’u.e Smierci 146. paCJ'entow, 'przeprow§dzor.10 a
o . - L nieplanowang analize przejSciowa (ang. interim), ktéra potwierdzita
rowniez z uwzglednieniem subpopulacji pacjentéw. . o L, Lo .
hipoteze superiority na korzy$¢ pacjentéw leczonych niwolumabem.
Obliczenia statystyczne dla OS przeprowadzono z wykorzystaniem funkcji
Lan-DeMets alpha-spending w tescie O’Brien i Fleming (wymagana
wartos¢ p w tescie log-rank wynosi 0,0021, co odpowiada 99,79%
procentowemu przedziatowi ufnosci);
Dane dotyczace OS obliczono w punkcje odciecia tj. 24 czerwca 2014 roku.
C d domizacji jentow d 5Inych . . . o
A .. zas od randomizacjipacjen O.W . © poszczegP nych grup PFS przedstawiono w postaci: HR (95% Cl), mediana przezycia (95% Cl);
Przezycie bez progresji  terapeutycznych do wystapienia progresji choroby, . L, . .
Mediany przezy¢ wraz z 95% Cl oszacowano zgodnie z metodologia X

choroby (PFS)

potwierdzonej przez badajgcego lub zgonu bez wzgledu na
przyczyne.

Kaplan-Meier.
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Punkt koncowy

Robert 2014/CheckMate 066 (IIA)

Definicja

Sposéb przedstawienia wynikéw/ metoda obliczer

Ocena

w populacji:

ITT

INNE

Potwierdzona
obiektywna odpowiedz
na leczenie (ORR)

Odsetek pacjentéw, u ktdérych wystgpita catkowita oraz
czesciowa odpowiedz na leczenie (odpowiedZz ogoétem)
zgodnie z kryteriami RESIST 1.1.

Punkt koncowy przedstawiono dla populacji ogétem, jak
réwniez z uwzglednieniem subpopulacji pacjentéw ze
wzgledu na ekspresje PD-L1.

W ramach niniejszego punktu koncowego oceniano

wystgpienie najlepszej odpowiedz na leczenie
od rozpoczecia przez pacjentow udziatu w badaniu do
wystgpienia progresji choroby lub jej nawrotu.
Analizowano:

e  Catkowita odpowiedz na leczenie (CR): ustgpienie
wszystkich zmian nowotworowych;

e (Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR): zmniejszenie
o2 30% sumy wymiarédw wszystkich zmian
docelowych;

e  Stabilizacje choroby (SD): odpowiedZ nie spetnia
kryteriow CR i PR oraz PD;

e  Progresje choroby (PD): zwiekszenie 0=20% sumy
wymiaréw zmian docelowych lub wystgpienie
nowych zmian;

e  Brak mozliwosci oceny/ nie ustalono.

OR (95% Cl);

OR oraz p dla poréwnania NIVO vs DTIC obliczono z wykorzystaniem
metody Cochran-Mantel-Haenszel, z uwzglednieniem stratyfikacji
pacjentow ze wzgledu na status PD-L1 oraz obecno$é przerzutdw.

Subpopulacje pacjentéw w przypadku ORR‘

Czas do wystapienia
potwierdzonej
obiektywnej
odpowiedzi na leczenie

Czas od randomizacji pacjentéw do poszczegdlnych grup
terapeutycznych do potwierdzenia po raz pierwszy daty
wystgpienia catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na
leczenie.

Wyniki dla punktu korncowego przedstawiono w postaci mediany czasu do
wystgpienia catkowitej lub czesciowej obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
wyrazonej w miesigcach wraz z podaniem wartosci Sredniej oraz zakresu.

Czas trwania
odpowiedzi na leczenie

Czas pomiedzy wystgpieniem po raz pierwszy odpowiedzi
na leczenie a datg potwierdzajagca wystgpienie progresji
choroby (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.) lub zgonu bez
wzgledu na przyczyne.

Wyniki dla punktu koricowego przedstawiono w postaci mediany czasu do
wystgpienia catkowitej lub czesciowej obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
wyrazonej w miesigcach wraz z podaniem zakresu;

Mediane odpowiedzi skalkulowano w oparciu o metode Kaplan-Meier.
W celu obliczenia zakresu dla ocenianego punktu koricowego
wykorzystano obserwacje uciete (cenzorowane) ze wzgledu na fakt,
iz obserwacja byta w toku. Obliczenia wykonano dla daty odciecia
5 sierpnia 2014 roku z uwzglednieniem zakresu obserwacji wynoszgcym od
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ITT

5,2 do 16,7 miesigca.

Liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych obserwowano
230% redukcje rozmiaréw guza pomimo wystepujacej e OR (95% Cl) X
progresji choroby.

Redukcja rozmiaru guza
0 230%
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8.1.3.1. Przezycie catkowite (OS)
W badaniu Robert 2014/CheckMate 066 analize przezycia catkowitego (OS) przeprowadzono dla daty odciecia
24 czerwca 2014 roku.

Autorzy publikacji Robert 2014 analizowali wyniki dotyczace przezycia catkowitego w ogdlnej populacji
pacjentéw ITT, jak réwniez z uwzglednieniem subpopulacji pacjentéw ze wzgledu na poszczegdlne cechy
demograficzne oraz kliniczne.

Szczegétowe dane dotyczace ocenianego punktu zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Skutecznosé: przezycie catkowite; NIVO vs DTIC (Robert 2014)

n Mediana Réznica HR
Populacja Interwencja N (95% Cl) (95% ) median (95% 1)’
[mies.] [mies.]
Populacja ogotem
72,9 0,42
NIVO 210 s o) NA (0,25; 0,73)*
I bd p<0,001
42,1 10,8
DTIC 208 ’ ’ 0,42
(33,0; 50,9) (9,3;12,1) (0,30; 0,59)
Analiza subpopulacji
NIVO 74 11 NA 030
() DTIC 74 29 12,39 bd (0,15; 0,60)
Ekspresja PD- (9,17; NA)
L1
NIVO 136 39 NA
(-) lub b 0,48
nieokreslony DTIC 134 7 10,22 (0,32;0,71)
(7,59; 11,83)
NIVO 82 11 NA 031
1 1 y
Mo/M1a/M1b e o 2 12,39 bd (0,16; 0,63)
Miejsce (9,56; NA)
przerzutéw
NIVO 128 39 NA 047
e DTIC 127 67 9,33 " (0.32;0,71)
(6,64; 11,17)
NIVO 106 28 NA
0,52
<63 DTIC 9 40 11,17 bd (0,32; 0,85)
(9,17; NA"
Wiek NIVO 77 16 NA 044
pacjentow 265i<75 oTIC . 20 11,70 bd (0,24; 0,81)
(9,33; 15,18)
NIVO 27 6 NA
2
275 bd 023
DTIC 20 ” 6,64 (0,10; 0,61)
(4,86; 9,33)
NIVO 121 27 NA 034
orec ezezyzay oTIC 15 6 9,92 bd (0,22;0,54)
(8,38; 11,70)
. 0,56
kobiety NIVO 89 23 NA bd (0,33; 0,95)
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n Mediana Réznica HR
P lacj | j N | i
opulacja nterwencja (95% Cl) (95?6 (o)) me.dlan (95% CI)S
[mies.] [mies.]
12,39
DTIC 83 34 (7.59; NAA)
NIVO 148 23 NA
(1} bd 0,32
DTIC 121 48 11,83 (0,20; 0,53)
Sprawnos¢ (9,59; 15,18)
ECOG
il NIVO 60 26 12,68 |
1 (7,46, NA') 5,25 (bd) 0,64
DTIC 34 16 7,43 ’ (0,40; 1,04)
(5,16; 11,70)
NIVO 7 1 NA (0,59; NA")
tak - -
DTIC 8 2 NA (3,35; NA")
Przerzuty do
mozgu
NIVO 203 49 NA
nie bd 0,41
DTIC 200 94 10,41 (0,29; 0,58)
(9,26;12,09)
NIVO 120 16 NA 0.35
< 2
S 14,85 bd (0,19; 0,62)
o DTIC 125 38 A
Wyjsciowy (11,17; NA)
poziom LDH A
NIVO 79 29 NA (8,51; NA ) 0.41
>uLn’ DTIC 74 53 6,31 bd (0,26; 0,65)
(4,21; 8,38)
NIVO 145 29 NA
Europa bd 0,36
i Kanada DTIC 145 66 9,92 (0,23; 0,56)
Pofozenie (8,34; 13,96)
geograficzne NA
NIV 21 A
ozostate ° i (12,68; NA ) bd 0,53
? DTIC 63 30 11,17 (0,30; 0,93)
(7,59; 14,85)

*HR (99,79% Cl) ANA - nie osiagnieto * gdrna granica normy d jakos¢ wynikéw zgodnie z GRADE jest wysoka.

Dane w formie graficznej przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 1.Skutecznos¢: przezycie catkowite ogétem, jak rowniez z uwzglednieniem subpopulacji pacjentéw; NIVO vs DTIC

(Robert 2014)
OR(95% C)
Ogétem — 0,42 (0,25:0,73)*
Ekspresja PD-L1
(=) i 030 (0,15, 0,60
(=) lub nieckresiony —— 048 (032,071)
Miejsce przerzutéw
M /Mia/M1k B 0317 (0,16, 063
Mic —— 047 (032,0,71)
Wiek pagentéw
<65 —— 052 (032,083
265i<75 L 044 (024, 081)
=75 L 025 (0,10, 067)
Piec
MezczyzZni —— 034 (022,054
Kobiety —a— 056 (033,093
Sprawnosc ECOG
0 —— 032 (020,053
1 —— 0,64 (040, 1,04
Przerzuty do mézgu
nie —— 041 (029,058
Wyjsciowy poziom LDH1
< ULN —— 035 (0,19, 062
> ULN —— 041 (0,26, 0,65
Pofozenie geografiazne
Europa i Kanada —— 036 (023,056
Pozostate —a— 053 (030,093
01 02 05 1 2
Na korzy& NIVO Na korzy$¢ DTIC

*Wyniki dla przezycia catkowitego ogétem przedstawiono z 99,79% przedziatem ufnosci.

Wsrdéd  pacjentéw  leczonych DTIC mediana przezycia catkowitego ogétem wyniosta 10,8 miesigca
(99,79% Cl: 9,3; 12,1). W przypadku pacjentéow stosujgcych NIVO mediana przezycia catkowitego nie zostata
osiggnieta.

Obliczony przez autoréw badania Robert 2014/CheckMate 066 hazard wzgledny dla punktu koricowego przezycie
ogétem w populacji ITT wynosi 0,42 (99,79%: 0,25; 0,73), co oznacza, iz ws$réd pacjentéow leczonych
niwolumabem ryzyko wystgpienia zgonu jest o 58% nizsze od analogicznego ryzyka ws$réd pacjentéw
leczonych dakarbazyng. Uzyskany wynik jest istoty statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych NIVO
(p <0,001).

Ponadto, pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO vs DTIC) w prawie wszystkich ocenianych
subpopulacjach pacjentéw, odnotowano istotng statystycznie rdéznice w prawdopodobienistwie wystgpienia
zgonu.

Jedynie w przypadku subpopulacji pacjentéw ze stopniem sprawnosci 1 wg EOCG obliczony przez autoréw
badania Robert 2014/CheckMate 066 hazard wzgledny jest na granicy istotnosci statystycznej. Nalezy podkresli¢,
iz wszystkie uzyskane wyniki sg korzystne dla pacjentéw leczonych niwolumabem.

Analizujgc  wyniki dla przezycia catkowitego w zaleznosci od ekspresji PD-L1, mozina stwierdzic,
iz w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 leczonych NIVO uzyskany wynik jest bardziej korzystny niz wsrod pacjentéw
z ujemnym PD-L1. W przypadku obu populacji leczonych NIVO mediana dla OS nie zostata osiggnieta.

Wsréd pacjentéw z pozytywng ekspresjg PD-L1, leczonych DTIC obserwowano nieznacznie dtuiszg niz
w populacji PD-L1 ujemnej mediane przezycia catkowitego (12,4 m-ca vs 10,2 m-ca).
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8.1.3.2. Przezycie bez progresji choroby (PFS)
Szczegdtowe dane dotyczace przezycia bez progresji choroby (PFS) zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Skutecznosé: przezycie bez progresji; NIVO vs DTIC (Robert 2014)

Mediana L
. . 5 . o
Populacja Interwencja N n (%) (95% Cl) [mies.] me.dlan HR (95% CI) GRADE
[mies.]
NIVO 210 108(52)*  5,1(3,5;10,8) 0,43
ITT 2,9 (0,34; 0,56) Wysoka
DTIC 208 163 (79)* 2,2 (2,1; 24) p < 0,001

*QObliczono na podstawie dostepnych danych.

Obliczony przez autoréw badania Robert 2014/CheckMate 066 hazard wzgledny wystgpienia progresji choroby
wynosi 0,43 (95% Cl: 0,34; 0,56), co oznacza, iz zastosowanie terapii niwolumabem pozwala na istotng
statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu z powodu czerniaka o 57%
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi dakarbazyna (p < 0,001). Niniejszy wynik przektada sie bezposrednio na
wydtuzenie mediany czasu do progresji o 2,9 miesigca.

Zgodnie z informacjami uwzglednionymi w publikacji Ribas 200915, analizujac wyniki przezycia bez progresji
choroby wsréd pacjentéow, z nowotworem, u ktérych stosowana jest immunoterapia, progresja obrazowa
(kliniczna) moze by¢ zwigzana zaréwno z progresjg choroby, jak rowniez zwyktym naciekiem limfocytarnym
zmiany nowotworowej (ang. tumor flare). Nie jest ona do odrdznienia bez badania histopatologicznego.
Ponadto, u czesci chorych leczonych immunologicznie moze dochodzi¢ po progresji do pdiniejszego uzyskania
odpowiedzi na leczenie (Wolchok 2008"; Larkin 201517). W zwigzku z tym, progresje choroby nalezy traktowacd
jako ograniczenie czasu terapii a nie jako ostateczny miernik skutecznosci klinicznej.

8.1.3.3. Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ogdétem)

Szczegotowe dane dotyczace czestosci wystepowania potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz
mediany czasu do wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Skutecznosc: potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie: NIVO vs DTIC (Robert 2014)

Mediana
OR RB NNT
. . -
Populacja Interwencja N n (%) (zal.(res) (95% CI)* (95% CI)* (95% CI)* GRADE
[mies.]
84 2,1
NIVO 210 !
T (40) (1,2;7,6) 4,11 2,87 4(4;5) Wysoka
oTIC g 29 2,1 (2,49;6,90)  (1,99; 4,19) ' y
(13,9) (1,8; 3,6)
NIVO 4 (53297) 9,19 4,88
PD-L1(+) - . 8 ) (3.66;24,95)  (2,54;9,73) S &4 Wysoka
(10,8)
45
NIVO 136
PD-L1 (-) (33,1) ) 2,66 2,11 6(4:14)  Wysoka
/nieokreslony 21 (1,43; 5,04) (1,35; 3,35) ! y
DTIC 134 (15,7)

*QObliczono na podstawie dostepnych danych.

' Ribas et all. Do need a different set of response assessment criteria for tmor immunotherapy?. Clin Cancer Res 209; 15 (23) December 1,
2009.

' Wolchok JI. Cancer Immunology & Immunotherapy, XVIth Meeting of the Cancer Research Institute 2008; Abstract S-25.

7 Larkin J. at all. Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated Melanoma. Engl J Med May 31, 2015.
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Mediana czasu do wystgpienia potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie w obu poréwnywanych
grupach terapeutycznych jest identyczna i wynosi 2,1 miesigca.

Obliczony iloraz szans wystgpienia potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynosi 4,11
(95% CI: 2,49; 6,90), co oznacza, iz szansa wystapienie niniejszego punktu koricowego wsrdéd pacjentéw
leczonych niwolumabem jest ponad 4-krotnie wyzsza od analogicznej szansy ws$réd pacjentédw leczonych
dakarbazyng. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentdow stosujacych NIVO. Obliczona
korzy$¢ wzgledna wynosi 2,87 (95% ClI: 1,99; 4,19), co oznacza, iz prawdopodobieristwo wystgpienia
potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentow leczonych NIVO jest 2,87 razy wyisze
od analogicznego prawdopodobiernstwa w grupie kontrolnej. Parametr NNT wynosi 4 (95% Cl: 4; 5) co oznacza,
iz leczac 4 pacjentéw niwolumabem zamiast dakarbazyng mozna spodziewac sie wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku wystgpienia potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie.

W populacji pacjentéw z ekspresjag PD-L1 leczonych NIVO szansa wystgpienia obiektywnej odpowiedzi
na leczenie jest ponad 9-krotnie wyzsza od analogicznej szansy w grupie leczonej DTIC. Uzyskana pomiedzy
ocenianymi opcjami terapeutycznymi réznica jest istotna statystycznie na korzysé NIVO.

Wsrod pacjentéw z ujemng lub nieokreslong ekspresjg PD-L1, leczonych NIVO szansa wystgpienia
potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie jest 2,66 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie DTIC.
Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ NIVO.

W oparciu o informacje uwzglednione w publikacji Switaj 2013%, podobnie jednak jak w przypadku progresji
choroby nalezy pamietaé, ze leczenie immunoaktywne moze prowadzi¢ do wystgpienia nacieku limfocytarnego,
a w efekcie do braku makroskopowej remisji guza przy jednoczesnym braku komdrek nowotworach
W opisywanej zmianie, a zatem do ,zanizenia” odsetka chorych z obiektywna odpowiedzia w badaniu
obrazowym. Obliczone ilorazy szans wystgpienia catkowitej, czeSciowej odpowiedzi na leczenie, jak rowniez
progresji choroby sg istotne statystycznie na korzysc pacjentéw leczonych NIVO.

8.1.3.4. Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie

Szczegotowe dane dotyczace czestosci wystepowania najlepszej odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej zgodnie
z kryteriami RESIST 1.1., jako: catkowita, czesciowa odpowiedzZ na leczenie, stabilizacja, progresja choroby oraz
nieokreslony rodzaj odpowiedzi na leczenie zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Skutecznosc: potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie; NIVO vs DTIC (Robert 2014)

Populacja Interwencja N n (%) OR (95% CI)* (:;//:::F:)* NNT(95% CI)*
Catkowita odpowiedz na leczenie
NIVO 210 16 (7,6) 8,49 RE 7,02
ImT DTIC 208 2(1,0) (1,93; 37,43) (1,84; 34,03) 14 (10; 34)
Czesciowa odpowiedz na leczenie
NIVO 210 68 (32,4) 321 RB 2,49
ImT DTIC 508 27 (13) (1,91; 5,49) (1,68; 3,74) 6(4;9)
Stabilizacja choroby
ITT NIVO 210 35 (16,7) (0,421;72?,18) - -

8 Switaj i wsp., Zastosowanie ipilimumabu w leczeniuprzerzutowego czerniaka skéry— opisy przypadkéw. Onkologia w Praktyce Klinicznej
2013, tom 9, supl E, E1.
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RB/RR
. . . o 0*
Populacia Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CI)* NNT(95% CI)
DTIC 208 46 (22,1)
Progresja choroby
e 0 0629 0,52 RR 0,68
" (0,34;0,79) (0,53; 0,86) 7 (5; 16)
DTIC 208 101 (48,6)
Nie ustalono
NIV 210 22 (10,5
s ° 103 0,64 _ _
(0,34; 1,19)
DTIC 208 32 (15,4)

Jakos¢ wynikéw dla wszystkich powyzszych punktéw koricowych zgodnie z GRADE jest wysoka.*Obliczono na podstawie dostepnych
danych.

Obliczony iloraz szans wystgpienia najlepszej catkowitej odpowiedzi na leczenie wynosi 8,49
(95% Cl: 1,93; 37,43), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koricowego wsréd pacjentéw
leczonych niwolumabem jest 8,49 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest
istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych NIVO. Korzysé wzgledna wynosi 7,92 (95% Cl: 1,68;
34,03), co oznacza, iz prawdopodobienstwo wystgpienia catkowitej odpowiedzi w grupie NIVO jest niemal
8-krotnie wyzsze niz w grupie DTIC. Parametr NNT wynosi 14 (95% Cl: 10; 34), co oznacza, iz leczac 14
pacjentow niwolumabem zamiast dakarbazyng mozna spodziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego
przypadku wystgpienia potwierdzonej catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Szansa wystgpienia najlepszej czesciowej odpowiedzi na leczenie wsréd pacjentow leczonych NIVO stanowi
321% analogicznej szansy w grupie DTIC. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentow
leczonych  NIVO. Obliczona korzys¢ wzgledna wynosi 2,49 (95%Cl: 1,68; 3,74), oznhacza
to, iz prawdopodobienstwo wystgpienia najlepszej czesSciowej odpowiedzi na leczenie wsrdéd pacjentdéw
leczonych NIVO jest 2,49 razy wyzsze od analogicznego prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej. Parametr
NNT wynosi 6 (95% Cl: 4; 9), co oznacza, iz leczac 6 pacjentéw niwolumabem zamiast dakarbazyna mozna
spodziewaé sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadku potwierdzonej czesciowej odpowiedzi
na leczenie.

Wsréd pacjentéw leczonych NIVO obserwowano nizszg niz w grupie kontrolnej czestos¢ wystepowania
stabilizacji choroby. Obliczony iloraz szans wynosi 0,70 (95% Cl: 0,42; 1,18). Uzyskany wynik nie jest istotny
statystycznie.

Parametr OR wystapienia progresji choroby wynosi 0,52 (95% Cl: 0,34; 0,79) i jest istotny statystycznie
na korzy$¢ niwolumabu. Oznacza to, iz szansa wystgpienia ocenianego punktu koricowego w grupie NIVO
stanowi 52% analogicznej szansy w grupie DTIC. Obliczony parametr RR wynosi 0,68 (95% Cl: 0,53; 0,86)
i rowniez wykazuje istotnos$¢ statystyczng na korzys¢ niwolumabu. Zatem prawdopodobienstwo wystgpienia
progresji choroby w grupie NIVO stanowi 68% tego prawdopodobieristwa w grupie DTIC. Parametr NNT wynosi
7 (95% CI: 5; 16), co oznacza, iz leczac 7 pacjentdw niwolumabem zamiast DTIC uda sie unikngé jednego
przypadku progresji choroby.

Wsrdod pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano nizsze niz w grupie kontrolnej, stosujacej
dakarbazyne odsetki pacjentéw, w przypadku, ktérych nie okreslono rodzaju wystepujgcej odpowiedzi
na leczenie. Obliczony iloraz szans dla tego punktu koricowego wynosi 0,64 (95% Cl: 0,34; 1,19). Uzyskany
wynik nie jest istotny statystycznie.
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8.1.3.5. Czas do wystgpienia potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na
leczenie

Dane dotyczgce mediany czasu do wystgpienia potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie zestawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Skutecznos¢: czas do wystgpienia potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie; NIVO vs DTIC

(Robert 2014)
Populacja Interwencja N Mediana (zakres) [mies.] GRADE
NIVO 210 2,1(1,2;7,6)
ITT Wysoka
DTIC 208 2,1(1,8;3,6)

Mediana czasu do wystapienia potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie w obu poréwnywanych
grupach terapeutycznych jest identyczna i wynosi 2,1 miesigca.

8.1.3.6. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Autorzy badania Robert 2014/CheckMate 066 analizowali okres, podczas ktérego wystepowata odpowiedz
na leczenie. Wyniki w postaci mediany czasu odpowiedzi przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Skutecznosé: czas trwania odpowiedzi na leczenie; NIVO vs DTIC (Robert 2014)

Populacja Interwencja N Mediana (zakres) [mies.] GRADE
NA
NIVO 210
0,0; 12,5
ITT ( ) Wysoka
DTIC 208 6,0 (3,0; NA)

NA — nie osiaggnieto.
Wsrod pacjentow leczonych dakarbazyng mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wynosi 6,0 miesiecy

(3,0; NA). Wsréd pacjentdw stosujgcych niwolumab nie osiggnieto mediany dla niniejszego punktu koncowego.

8.1.3.7. Redukcja rozmiaru guza o 230%

Liczby, odsetki oraz obliczony iloraz szans wystgpienia lub utrzymania sie odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej,
jako redukcja rozmiaru guza o = 30%, pomimo wystgpienia progresji choroby przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Skutecznosc: redukcja rozmiaru guza o 230%; NIVO vs DTIC (Robert 2014)

Populacja Interwencja N n (%) OR (95% Cl)* GRADE
NIVO 54 17 (32)

PPA 2,35(0,84; 7,03) Wysoka
DTIC 49 8 (16)

*QObliczono na podstawie dostepnych danych.

Wsrdod pacjentdw leczonych NIVO obserwowano wyzszg niz w grupie kontrolnej czesto$¢ wystepowania
> 30% redukcji rozmiaru guza pomimo wystapienia progresji choroby w poréwnaniu z wyjsciowym rozmiarem
guza (ang. baseline). Obliczony iloraz szans wynosi 2,35 (95% Cl: 0,84; 7,03) i jest nieistotny statystycznie.
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8.1.4. Bezpieczenstwo
8.1.4.1. Utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych

Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do wycofania pacjentéw
z badania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Bezpieczenistwo: utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych; NIVO vs DTIC (Robert 2014)

Utrata pacjentéw z badania . # OR NNT
z powodu zdarzen niepozadanych Interwencja N ali (95% Cl)* (95% Cl) GRADE
L NIVO 206 14 (6,8)
Stopien 0,55 Wvsoka
-1V (0,25; 1,15) ¥
DTIC 205 24 (11,7)
. NIVO 206 12 (5,8)
Stopien 0,61 Wvsoka
n-Iv (0,26; 1,36) ¥
DTIC 205 19 (9,3)

#liczba pacjentow, ktdérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, oraz u ktérych nasilenie zdarzenia niepozadanego oceniono zgodnie
z kryterium National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0. *Obliczono na podstawie dostepnych
danych.

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem odnotowano nizszg niz w grupie leczonej dakarbazyng czestosc¢
wystepowania zdarzend niepozadanych prowadzacych do wycofania z badania. Obliczone dla powyzszych
zdarzen niepozadanych ilorazy szans nie wykazujg jednak istotnosci statystyczne;j.

8.1.4.2. Utrata pacjentéow z badania - inne przyczyny

Szczegétowe dane dotyczace utraty pacjentéw z badania ogétem, jak rowniez ze wzgledu na progresje choroby,
zgon, toksycznosé leku oraz dziatania niepozadane niezwigzane z leczeniem przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Bezpieczenstwo: utrata pacjentow z badania; NIVO vs DTIC (Robert 2014)

NNT
H A H 0, 0, *
Utrata pacjentéow Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CI)* GRADE
NIVO 210 111 (52,9)*
Ogdtem 0,09 (0,05; 0,17) 3(3;4) Wysoka
DTIC 208 192 (92,31)*
NIVO 210 0(0)
Zgon - - Wysoka
DTIC 208 0(0)
NIVO 210 96 (4,30)*
Progresja choroby 0,16 (0,1;0,26) 3(3;4) Wysoka
DTIC 208 175 (84,13)*
NIVO 210 5(2,38)*
Toksycznosci leku 0,70(0,17; 2,61) - Wysoka
DTIC 208 7(3,37)*
Zdarzenia NIVO 210 2(0,92)*
:’.‘Z . °z.qd::: 0,66 (0,11; 3,85) ; Wysoka
lezwiqz DTIC 208 3 (1,44)*
z leczeniem

*QObliczono na podstawie dostepnych danych. A Obliczono metodg Peto.
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Zarowno w grupie eksperymentalnej, jak réwniez kontrolnej nie odnotowano zadnego przypadkow utraty
pacjentéw z badania z powodu zgonu.

Obliczony iloraz szans wystgpienia utraty pacjentéw z badania ogdétem wynosi 0,09 (95% Cl: 0,05; 0,17),
€O 0znacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu korncowego wsrdd pacjentéw leczonych NIVO jest nizsza
i stanowi 9% analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢
pacjentow leczonych niwolumabem. Obliczony parametr NNT wynosi 3 (95% Cl: 3; 4), co oznacza, iz leczac
3 pacjentéow NIVO zamiast DTIC podczas obserwacji wynoszacej do 16,7 miesigca uda sie unikngé jednego
przypadku utraty pacjentéw z badania ogoétem. Biorgc pod uwage wasky granice przedziatu ufnosci dla
parametru NNT nalezy wnioskowa¢ o matych odchyleniach wartosci z préby od wartosci z populacji czyli

istotnosci klinicznej uzyskanych wynikdow.

Obliczony iloraz szans utraty pacjentéw z badania z powodu progresji choroby wynosi 0,16 (95% Cl: 0,10; 0,26),
Co oznacza, iz szansa wystgpienia tego punktu koncowego wsrdod pacjentow leczonych NIVO stanowi 16%
analogicznej szansy w grupie DTIC. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysé pacjentédw leczonych
NIVO. Obliczony parametr NNT wynosi 3 (95% Cl: 3; 4), co oznacza, iz leczac 3 pacjentow NIVO zamiast DTIC
podczas obserwacji wynoszacej do 16,7 miesigca uda sie unikng¢ jednego przypadku utraty pacjentow
z badania z powodu progresji choroby. Waska gorna granica przedziatu ufnosci Swiadczy o matych odchyleniach
wartosci z proby od wartosci z populacji czyli istotnosci klinicznej uzyskanych wynikéw.

Leczenie NIVO zwigzane byto z nizszg niz w grupie kontrolnej czestoscig utraty pacjentow z powodu
toksycznosci leku oraz zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Uzyskane wyniki nie sg znamienne
statystycznie.

8.1.4.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane
Szczegétowe dane dotyczace analizowanego punktu koncowego zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Bezpieczenstwo: ciezkie zdarzenia niepozadane; NIVO vs DTIC (Robert 2014)

OR NNT/
Ciezkie zdarzenie niepozadane Interwencja N* n (%) (95% CI)* NNH GRADE
° (95% CI)*
NIVO 206 64 (31,1
Stopien ( : 0,73 Wysoka
) % (0,48; 1,13) ¥
Wszystkie DTIC 205 78 (38,0)
zdarzenia
niepozgdane L. NIVO 206 43 (20,9)
Stopien 0,74 Wysoka
-1 (0,45; 1,20) y
DTIC 205 54 (26,3)
. NIVO 206 19(9,2)
Stopien 1,06 Wysoka
i I-Iv 0,51;2,21
IR DTIC 205 18(8,8) ( )
niepozgdane
Zwiqzane NIVO 206  12(58
z leczeniem Stopien 58 0,99 Wysok
m-v (0,40; 2,49) ysoKa
DTIC 205 12 (5,9)

*Liczba pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku, oraz u ktérych nasilenie zdarzenia niepozadanego oceniono zgodnie
z kryterium National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0. *Obliczono na podstawie dostepnych
danych.

Wsrdod pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano nizszg niz w grupie kontrolnej, stosujgcej
dakarbazyne czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w stopniu I-IV oraz IlI-IV. Obliczone dla
niniejszych zdarzen niepozgdanych ilorazy szans nie wykazujg istotnosci statystyczne;j.

62
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Podobnie pomiedzy porownywanymi grupami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w szansie wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zaréwno w stopniu I-1V, jak
réwniez lI-1V.

8.1.4.4. Zdarzenia niepozigdane ogdtem
Szczegbtowe dane dotyczace analizowanego punktu koricowego zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Bezpieczeristwo: zdarzenia niepozgdane ogétem; NIVO vs DTIC (Robert 2014)
OR NNT

g o . . #
Zdarzenie niepozadane Interwencja N n (%) (95% CI)* (95% CI)* GRADE
L, NIVO 206 192 (93,2)
Stopien 0,78 Wysoka
-1V (0,34; 1,76)" Y
Zdarzenia DTIC 205 194 (94,6)
niepozqdane
ogdtem L. NIVO 206 70 (34,0)
Stopien 0,84 Wysoka
m-v (0,56; 1,25) ¥
DTIC 205 78 (38,0)

*Liczba pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, oraz u ktérych nasilenie zdarzenia niepozadanego oceniono zgodnie z
kryterium National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0. *Obliczono na podstawie dostepnych
danych. ” Obliczono metodg Peto.

Leczenie pacjentéw niwolumabem zwigzane jest z nizszg niz w grupie kontrolnej czestoscig wystepowania
zdarzen niepozadanych ogétem, zaréwno w I-1V, jak réwniez IlI-IV stopniu nasilenia. Obliczone dla niniejszych
zdarzen niepozadanych ilorazy szans nie wykazujg jednak istotnosci statystyczne;j.

8.1.4.5. Zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem

Autorzy badania Robert 2014/CheckMate 066 analizowali czestos¢ wystepowania zdarzeri niepozadanych
zwigzanych z leczeniem. Analizie poddano zdarzenia niepozadane wystepujacych u > 10% pacjentdw w grupie
eksperymentalnej lub kontrolnej.

Tabela 19. Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, wystepujace u 210% pacjentéw; NIVO vs DTIC

(Robert 2014)
NNT/NNH
= . # 0, o, *
Populacja Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CI)* GRADE
. NIVO 206 153 (74,3)
Stopien 0,93 ) Wvsoka
-1V (0,58; 1,49) ¥
DTIC 205 155 (75,6)
Ogoétem
. NIVO 206 24 (11,7)
Stopien 0,62 ) Wvsoka
n-v 0,34; 1,12) ¥
DTIC 205 36 (17,6)
. NIVO 206 41(19,9)
Stopien 1,45 ) Wvsoka
I-v (0,84;2,52) y
DTIC 205 30 (14,6)
Zmeczenie
L, NIVO 206 0(0)
Stopien 0,134 ) Wvsoka
n-v (0,008; 2,15)A ¥
DTIC 205 2(1)
. . Stopien 3,61 ) A
Swigd oy NIVO 206 35(17,0) (1,72; 811) 9 (6; 18) Wysoka

63



T AN —

NSTYTUT ARCANA
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NNT/NNH
q . # o *
Populacja Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CI)* GRADE
DTIC 205 11 (5,4)
L, NIVO 206 1(0,5)
Stopien 7,35 . Wvsoka
n-Iv (0,15; 370,59)" ¥
DTIC 205 0(0)
NIVO 206 34 (16,5)
St?-,;\'/e ! © 1(;1-23 45) >&7) Wysoka
DTIC 205 85 (41,5) s
Nudnosci
— NIVO 206 0(0)
III,-JIV - - Wysoka
DTIC 205 0(0)
. NIVO 206 33 (16,0)
Stopien 1,03 ) Wvsoka
v (0,59; 1,82) ¥
DTIC 205 32 (15,6)
Biegunka
L, NIVO 206 2(1,0)
Stopien 1,94 . Wvsoka
m-v (0,20; 18,80)" ¥
DTIC 205 1(0,5)
stopieri NIVO 206 31(15,0) 5 88
’ . N
-1V (2,33; 17,57) 9(6;15) Wysoka
DTIC 205 6(2,9)
Wysypka
- NIVO 206 1(0,5)
Stopien 7,35 ) Wvsoka
m-v (0,15; 370,59)" ¥
DTIC 205 0(0)
Stopiert NIVO 206 22 (10,7) 5439
opien . , 1A
v (3,26; 182,75) 10(7:17) Wysoka
DTIC 205 1(0,5)
Bielactwo
Stopieri NIVO 206 0(0)
W1V - - Wysoka
DTIC 205 0(0)
. NIVO 206 22 (10,7)
Stopien 0,86 ) Wvsoka
[51% (0,45; 1,66) Y
DTIC 205 25(12,2)
Zaparcia
. NIVO 206 0(0)
-V - - Wysoka
DTIC 205 0(0)
Stopier NIVO 206 21(10,2) 0,82 _ ok
I-Iv 0,42;1,58
DTIC 205 25(12,2) ( )
Astenia
o NIVO 206 0(0)
Stopien 0,135 ) Wvsoka
n-v (0,003; 6,787)" ¥
DTIC 205 1(0,5)
3 Stopien 0,25 .
Wymioty IV NIVO 206 13 (6,3) (0,12: 0,50) 7 (5;13) Wysoka
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NNT/NNH
. . a .
Populacja Interwencja N n (%) OR (95% ClI) (95% CI)* GRADE
DTIC 205 43(21,0)
Stopien NIVO 206 10,5) 1,00 R Wysoka
n-1v (0,06; 15,96)" Yy
DTIC 205 1(0,5)
Stopieri NIVO 206 0(0) 0.02
I-1Iv (0,001;’ 0,31)An 9 (6; 14) Wysoka
DTIC 205 23(11,2)
Neutropenia
Stopieri NIVO 206 0(0) 0.05
i ) .
n-1v (0,003; 0,870 2214500 Wysoka
DTIC 205 9 (4,4)
NIVO 206 0(0)
Stopien 0,021 )
I-I\v (0'001; 0,35)/\,\ 10 (7; 17) Wysoka
DTIC 205 21(10,2)
Trombocytopenia
Stopieri NIVO 206 0(0) 0.045
n-iv (0,003;0,77)r  20(13;50)  Wysoka
DTIC 205 10 (4,9)

*Liczba pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, oraz u ktérych nasilenie zdarzenia niepozadanego oceniono zgodnie
z kryterium National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.0. *Obliczono na podstawie dostepnych
danych. "Obliczono metoda Peto. " Obliczono metoda Mantela-Haenszla z korekta.
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Wykres 2.Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, wystepujace u 210% pacjentow w grupie
eksperymentalnej lub kontrolnej; NIVO vs DTIC (Robert 2014)

OR (95% CI)
Ogodtem
Stopieri I-IV 0,9300 (0,5800, 1,4900)
Stopieri lll-IV 0,6200 (0,3400, 1,1200)
Zmeczenie
Stopieri |-V o 1,4500 (0,8400, 2,5200)
Stopien -V —— 0,1340 (0,0080, 2,1500)
Swiqd
Stopien IV E B 3,6100 (1,7200, 8,1100)
Stopieri lll-IV N 7,3500 (0,1500, 370,5900)"
Nudnosci
Stopier I-IV » 0,2800 (0, 1700, 0,4500)
Biegunka
Stopier I-IV i 1,0300 (0,5900, 1,8200)
Stopien l_IV —— 1,9400 (0,2000, 18,8000)*
Wysybka
Stopieri I_IV - 5,8800 (2,3300, 17,5700)
Stopieri Ill-IV 1 7,3500 (0,1500, 370,5900)"
Bielactwo
Stopieri I_IV —— 24,3900 (3,8500, 182,7500)A7
Zaparcia
Stopier I-IV Al 0,8600 (0,4500, 1,6600)
Astenia
Stopieri I-IV i 0,8200 (0,4200, 1,5800)
Stopieri lll-IV 1 0,1350 (0,0030, 6,7870)
Wymioty
Stopieri I-IV E B 0,2500 (0,1200, 0,5000)
Stopien II-IV —— 1,0000 (0,0600, 15,9600)A
Neutropenia
Stopieri I-IV —— 0,0200 (0,001, 0,3100)A*
Stopieri Ill-IV —— 0,0500 (0,0030, 0,8700)M
Trombocytopenia
Stopieri I-IV —— 0,0210 (0,0010, 0,3500)
Stopien II-IV —— 0,0450 (0,0030, 0,7700)"
1,00E-05 000/ 00/ 0020512 5/0 100 1000 1,00E+05
Na korzysé NIVO Na korzysé DTIC

"Obliczono metoda Peto. "* Obliczono metoda Mantela-Haenszla z korekta.

Leczenie niwolumabem zwigzane jest z nizszg niz w grupie kontrolnej czestoscig wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogdtem, wystepujgcych w stopniu I-IV oraz IlI-IV. Obliczone dla
powyzszych punktow koncowych ilorazy szans nie sg istotne statystycznie.
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Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Wsrdod pacjentéw  stosujgcych NIVO odnotowano istotg statystycznie rdznice w szansie wystgpienia
nastepujacych zdarzen niepozadanych: nudnodci w stopniu I-IV, wymioty w stopniu I-IV, neutropenia
w stopniu I-IV i llI-IV oraz trombocytopenia w stopniu I-IV i IlI-IV. Obliczone dla powyzszych punktéw
koncowych ilorazy szans sg korzystne dla pacjentow leczonych niwolumabem.

Terapia NIVO zwigzana jest z wyisza niz w grupie DTIC czestoscia wystepowania Swigdu w stopniu
I-IV, wysypki w stopniu I-IV oraz bielactwa I-IV stopnia. Obliczone ilorazy szans sg istotne statystycznie
na korzy$¢ pacjentéw leczonych DTIC. Nalezy jednak podkredli¢, iz w przypadku zadnego z wymienianych
powyzszej zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych w 1l i IV stopniu nasilenia, nie wykazano istotnosci
statystycznej. W zwigzku z powyzszym nalezy wnioskowac, iz sg to zdarzenia o fagodnym nasileniu (stopien I-11).

Czesto$¢ wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych takich jak: zmeczenie w stopniu I-IV i llI-1V, $wiad
w stopniu llI-IV, biegunka w stopniu I-IV i llI-IV, wysypka w stopniu llI-IV, zaparcia w stopniu I-IV, astenia
w stopniu I-IV i lll-IV oraz wymiotéw w stopniu lll-IV jest zblizona w przypadku obu poréwnywanych opcji

terapeutycznych (NIVO vs DTIC). Obliczone ilorazy szans nie wykazuja istotnosci statystycznej.
8.1.4.6. Zdarzenia niepozgdane wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC)

Autorzy badania Robert 2014/CheckMate 066 analizowali czestos¢ wystepowania zdarzern niepozgdanych
w oparciu o klasyfikacje uktadéw i narzadow (ang. System Organ Class). Dane zestawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 20. Bezpieczeristwo: zdarzenia niepozgdane wg klasyfikacji SOC; NIVO vs DTIC (Robert 2014)

NNH
NIVO N*=2 DTIC N*=2
Klasyfikacja narzadéw o 06 ¢ L (95% Cl)* (95% CI)* GRADE
i uktadow Stopien |-  Stopien  Stopien |-  Stopien . . .
v IV v IV Stopien I-IV Stopien IlI-IV Stopien I-IV
Ogédtem 35(17,00  3(1,5) 32(156) 1(0,5) 1,11 (0,66; 1,87) 3,01 (0,31; 29,22) = Wysoka
. Biegunka 33(16,0) 2(1,0) 32 (15,6) 1(0,5) 1,03 (0,61; 1,75) 1,94 (0,20; 18,80)" - Wysoka
Zaburzenia zotgdka
i ielit —
1€l Zapalenie jelita 21,00 1(0,5) 0(0) 0(0) 7,39 (0,46; 118,54)" | 7,35 (0,15; 370; 59)A - Wysoka
grubego
Czeste wyproznianie 2(1,0) 0(0) 0(0) 0(0) 7,39 (0,46; 118,54)” Nie wystgpito - Wysoka
Ogédtem 7(3,4) 3(1,5) 8(3,9) 2(1,0) 0,87 (0,31; 2,43) 1,49 (0,26; 8,68)" = Wysoka
Zwiekszona
L . 3(1,5 2(1,0 3(1,5 1(0,5 1,00 (0,20; 4,99 1,94 (0,20; 18,80)" - Wysok
Zaburzenia wqtroby aktywnosci ALT (1,5) (1,0) (1,5) (0.5) ( ) ( ) ysoka
i drog zoétciowych Zwiekszona . A .
aktywnosci AspAT 2(1,0) 1(0,5) 4(2,0) 1(0,5) 0,51 (0,10; 2,54) 1,00 (0,06; 15,96) - Wysoka
Zwiekszone stezenia . N . .
bilirabiny we krwi 2(1,0) 0(0) 1(0,5) 0(0) 1,94 (0,20; 18,18) Nie wystapito Wysoka
Zaburzenia uktadu Zaburzenia ukfadu
oddechowego 3(1,5) 0(0) 0(0) 0(0) 7,43 (0,77; 71,78)A Nie wystgpito - Wysoka
oddechowego i
(zapalenie ptuc)
Ogoétem 4(1,9) 1(0,5) 1(0,5) 0(0) 4,04 (0,45; 19,64)A 7,35 (0,15; 370; 59)A - Wysoka
Niewydolnos¢ nerek 2(1,0) 0(0) 0(0) 0(0) 7,39 (0,46; 36,45) M7 Nie wystgpit - Wysoka
Zaburzenia nerek Zwick tezen
wiekszone stezenie . A . . )
kreatyniny 1(0,5) 0(0) 1(0,5) 0(0) 1,00 (0,06; 15,96) Nie wystapit Wysoka
Ostra "r',ee"r"ey:o”'o“ 1(0,5) 1(0,5) 0(0) 0(0) 7,35(0,15; 370; 59)A | 7,35 (0,15; 370; 59)A ; Wysoka
Ogodtem 77 (37,4) 3(1,5) 29 (14,1) 0(0) 3,62 (2,23; 370,59) 7,43 (0,77; 71,78)» 5 (4; 6) Wysoka
Zaburzenia skory i tkanki < . . . . 5g)A .
podskérnej Swiqd 35(17,0) 1(0,5) 11(5,4) 0(0) 3,61(1,78; 7,33) 7,35 (0,15; 370; 59) 9 (6; 17) Wysoka
Wysypka 31(150)  1(0,5) 6(2,9) 0(0) 5,88 (2,39; 14,41) 7,35 (0,15; 370; 59)A 9 (6; 15) Wysoka
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OR NNH
NIVO N*= 206 DTIC N*= 205
Klasyfikacja narzadow (95% C1)* (95% cI)* GRADE
i uktadow Stopieri |-  Stopien  Stopienn |-  Stopien ., A A
" M-IV v M-IV Stopien I-IV Stopien IlI-IV Stopien I-IV
Bielactwo 22 (10,7) 0(0) 1(0,5) 0(0) 24,39 (3,26; 182,75)M Nie wystgpit 10(7; 15) Wysoka
Ogodtem 15 (7,3) 2 (1,0) 1(0,5) 0(0) 16,02 (2,10; 122,45)AA 7,39 (0,46; 118,54)* 15 (9; 28) Wysoka
Niedoczynnos¢ . : . .
tarczycy 9(44) 0(0) 1(0,5) 0(0) 9,32(1,17; 74,25) Nie wystapit 26 (14; 88) Wysoka
Zaburzenia Nadczynnosé tarczycy 7(3,4) 0(0) 0(0) 0(0) 15,49 (0,88; 273,92)A» Nie wystgpit - Wysoka
endokrynologiczne
Cukrzyca 1(0,5) 0(0) 0(0) 0(0) 7,35 (0,15; 370; 59)A Nie wystapit - Wysoka
Zapalerfle przyfadkl 1(0,5) 1(0,5) 0(0) 0(0) 7,35 (0,15; 370; 59)A 7,35 (0,15; 370; 59)A - Wysoka
mozgowej

*Liczba pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku, oraz u ktdrych nasilenie zdarzenia niepozadanego oceniono zgodnie z kryterium National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, version 4.0. *Obliczono na podstawie dostepnych danych. AObliczono metodg Peto. "Obliczono metodg M-H z korekta.
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Wyniki w formie graficznej przedstawiono ponize;j.

Wykres 3. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji SOC; NIVO vs DTIC (Robert 2014)

Zapalenie tofgdka i jelit OR (#5% CI)
stopien LIV L L1 (66 187)
stopien IV = 300 (0301, 29.22)
Zaburzenia watroby i drog olciowych
stopien LY e — 087 (0.31. 2,.43)
stopien LIV B .49 (0,26, 8,68)
Zaburzenia ukladu oddechowego
stopien LIV = 7.43 (077, 71.78)
Zaburzenia nerek
stopien LY . 4,04 (045, 19.64)
stopien IIEIV — 7.35 (0,15, 370.59)
Zaburzenia skéry i thanki podskdrnej
stopien |- 1V - 3.62 (2.23, 5.88)
stopien IV —_ 743 (0.F7, TI.TB)
Zaburzenia endokrynologiczne
stopien kI'v = 16,02 (2,10, 122.45)
stopien -1V . 7.39 (046, | 18.54)
0102 05 1 235 (o 20 S0 200 S00
Ma korzyic NIVO MNa korzyié DTIC

Wsrod pacjentéw leczonych NIVO obserwowano wyzszg niz w grupie kontrolnej, stosujgcej DTIC czestosc
wystepowania zaburzen skéry i tkanki podskérnej w I-IV stopniu nasilenia (ogétem, swigdu, wysypki, bielactwa)
oraz zaburzen endokrynologicznych w |-V stopniu nasilenia (ogdtem, niedoczynnosci tarczycy). Uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie. Nalezy jednak podkresli¢, iz istotnos¢ statystyczng wynikdw (na korzysé grupy
kontrolnej) stwierdzono w przypadku powyzszych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w stopniu I-IV.
W przypadku tych zdarzend niepozgdanych wystepujacych w IlI-IV stopniu nasilenia, uzyskane wyniki nie
wykazujg istotnosci statystycznej. W oparciu o powyzsze mozna wnioskowaé, iz zdecydowana wiekszosc
zaburzen skory i tkanki podskérnej (ogétem, swigdu, wysypki, bielactwa) oraz zaburzern endokrynologicznych
(ogdtem, niedoczynnosci tarczycy) wystepujgcych wsréd pacjentéw leczonych NIVO to zdarzenia o tagodnym
lub umiarkowanym nasileniu.

W Zadnej z ocenianych grup pacjentéw nie odnotowano przypadkéw wystgpienia takich zdarzen
niepozgdanych w IlI-IV stopniu nasilenia jak: czeste wyprdznianie, zapalenie ptuc, niewydolnos¢ nerek,
zwiekszone stezenie kreatyniny, bielactwo, niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosc¢ tarczycy czy cukrzyca.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (NIVO vs DTIC) nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w czestosci wystepowania pozostatych analizowanych zdarzen niepozgdanych.
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9. Posrednia analiza efektywnosci klinicznej niwolumabu
z wemurafenibem w pierwszej linii leczenia pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem skory lub bton sluzowych
z obecnoscig mutacji w genie BRAF

Mechanizm dziatania niwolumabu, polegajgcy na blokowaniu receptora PD1 i aktywacji ukfadu
immunologicznego, jest niezalezny od obecnosci mutacji w genie BRAF. Dlatego tez rejestracja leku w oparciu
o przedtozone dane kliniczne nie odnosi sie do obecnosci mutacji w genie BRAF.

Z uwagi na fakt, ze dotychczasowe standardy leczenia s3 w przypadku chorych BRAF(+) odmienne niz u chorych
BRAF(-) przeprowadzono oddzielne poréwnanie z niwolumabem.

U chorych BRAF(+), jako leczenie pierwszego rzutu standardowym postepowaniem jest podanie inhibitora BRAF
(na moment przygotowania analizy w praktyce przede wszystkim wemurafenib), a jedynie u chorych
niekwalifikujacych sie do leczenia inhibitorem BRAF, chemioterapia oparta na dakarbazynie lub leczenie
objawowe (BSC, ang. best supportive care); obecnie ipilimumab nie jest refundowany w pierwsze;j linii.

Nie odnaleziono jednak préb klinicznych umozliwiajacych bezposrednie poréwnane NIVO z inng opcja
terapeutyczng stosowang w Polsce w pierwszej linii leczenia, wsréd pacjentow w populacji BRAF(+)
z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton $luzowych.

Odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce efektywnosé kliniczng wemurafenibu
z dakarbazyna oraz jedno badanie poréwnujgce dabrafenib z dakarbazyng wsréd pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem oraz mutacjg w genie BRAF [BRAF(+)].

Ze wzgledu na fakt, ze dabrafenib nie stanowi aktualnie powszechnie stosowanej praktyki klinicznej, posrednia
analize efektywnosci klinicznej niwolumabu z dabrafenibem przedstawiono, jako wariant dodatkowy
i znajduje sie w zatgczniku niniejszego opracowania.

Autorzy przegladu zdecydowali sie, zatem przeprowadzi¢ posrednig analize efektywnosci klinicznej NIVO
vs WEM przez wspdlng grupe referencyjng DTIC.

Do posredniej analizy efektywnosci klinicznej wtgczono nastepujgce préby kliniczne:
e NIVO vs DTIC w populacji BRAF(-) [Robert 2014/CheckMate 066];
e  WEM vs DTIC w populacji BRAF(+) [Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3]

Podejmujgc decyzje dotyczacg przeprowadzenia analizy posredniej (NIVO vs WEM) autorzy przegladu wzieli
pod uwage fakt, iz posrednie poréwnanie interwencji przez wspdlny komparator wymaga, aby badania
wtaczone do obu poréwnan bezposrednich byty do siebie zblizone pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki
populacji, definicji punktow koricowych oraz czasu obserwacji. Populacje w badaniu z NIVO stanowig pacjenci
z BRAF(-), natomiast populacje pacjentow w badaniu z WEM stanowig pacjenci BRAF(+). W zwigzku
z powyzszym przeprowadzono szerokie wyszukiwanie publikacji majacych na celu:

e wykluczenie wptywu mutacji w genie BRAF na odpowiedZz na leczenie niwolumabem
(wartos¢ predykcyjna), tak aby moéc wykorzysta¢ w analizie posredniej u chorych BRAF(+) wyniki
leczenia niwolumabem z badania Robert 2014/CheckMate066 u chorych BRAF(-);

e okreslenie wptywu mutacji w genie BRAF na rokowanie i naturalny przebieg choroby w jej
zaawansowanym stadium (warto$¢ prognostyczna), tak aby mdc wykorzysta¢ dakarbazyne jako
wspolny komparator z badania Robert 2014/CheckMate 066 i Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3.

71



- | -IS"‘.- L
Niwolumab (Opdivo ‘) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Decyzje o przeprowadzeniu posredniej analizy efektywnosci klinicznej (NIVO vs WEM) podjeto
w oparciu o wnioski pochodzgce z rozdziatu 11 niniejszego opracowania — ,,Analiza czynnikdw prognostycznych
i predykcyjnych w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, w zaleznosci od obecnosci mutacji
w genie BRAF”.

Zgodnie z wnioskami wynikajgcymi z przygotowanego uzasadnienia, obecnos¢ mutacji w genie BRAF wsrdod
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem nie stanowi kluczowego czynnika prognostycznego, bezposrednio
wptywajgcego na przezycie catkowite pacjentéw (ograniczona wartos¢ prognostyczna). Wyniki
przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej niwolumabu pozwalajg wnioskowaé, iz wystgpienie odpowiedzi
na leczenie niwolumabem nie jest zalezne od obecnosci mutacji w genie BRAF (brak wartosci predykcyjnej).

Zasadno$¢ niniejszego podejscia zostata poparta przez ekspertéw klinicznych, zajmujacych sie leczeniem
czerniak w Polsce. W opinii ekspertéw niwolumab jest korzystng opcjg terapeutyczng, u chorych z czerniakiem
skoéry, niezaleznie od mutacji BRAF. Ponadto, przyjete w analizie podejScie w kontekscie braku
randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos$¢ niwolumabu z dakarbazyna
oraz niwolumabu i wemurafenibu w pierwszej linii leczenia chorych na czerniaka z mutacjg BRAF s3
uzasadnione i w petni akceptowalne.

W zwigzku z powyiszym moina wnioskowa¢ o zasadnosci metodologii pordwnania posredniego NIVO
vs WEM przez wspdlng grupe referencyjng (DTIC), w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, bez
wzgledu na obecnos¢ mutacji w genie BRAF.

Ponadto, niniejsza metodologia, przyjeta dla poréwnania posredniego zostata juz zastosowana w submisji
niemieckiej oraz zaakceptowana przez IQWIG.

9.1.Bezposrednia analiza efektywnosci klinicznej niwolumabu
w porownaniu z dakarbazyng

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno opublikowane badanie kliniczne
z randomizacjg (podtyp IlIA), poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng niwolumabu z dakarbazyng, u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem, bez mutacji w genie BRAF
[BRAF(-)] — badanie Robert 2014/CheckMate 066.

Szczeg6towe dane dotyczace metodologii badania, analizowanej populacji, stosowanych interwencji oraz
wynikéw poréwnania NIVO vs DTIC przedstawiono w rozdziale 8.

9.2.Bezposrednia analiza efektywnosci klinicznej wemurafenibu
w porownaniu z dakarbazyng

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno opublikowane badanie kliniczne
z randomizacja (podtyp IIA), poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng wemurafenibu z dakarbazyna, u dorostych
pacjentow z potwierdzonym nieoperacyjnym czerniakiem, w stadium zaawansowania llIC (nieoperacyjny) lub IV
oraz mutacja w genie BRAF [BRAF(+)] - badanie Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3.

Pomiedzy 04 stycznia 2010 roku a 16 grudnia 2010 do udziatu w badaniu zakwalifikowano 675 sposrod 2107
pacjentow pochodzacych ze 104 osrodkéw w 12 krajach. Do leczenia WEM zakwalifikowano 337 pacjentow,
natomiast do leczenia DTIC 338 oséb.

Wyniki randomizowanego badania klinicznego BRIM-3 zostaty przedstawione w publikacji Chapman 2011
dla daty odciecia danych: 30.12.2010 roku (cut off data 30.12.2010), nastepnie zmodyfikowano protokdt
badania oraz przedtuzono okres obserwacji (ang. extend follow up). Po zmianie protokotu tzn. 14 stycznia 2011
roku, w trakcie badania dozwolona byta zmiana terapii dakarbazyng na wemurafenib. U 83 sposréd 338
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pacjentow (25%) poczatkowo zrandomizowanych do grupy DTIC zmieniono stosowang interwencje
na wemurafenib.

Wyniki efektywnosci klinicznej WEM w poréwnaniu z DTIC po zmianie protokotu, przedstawione

w publikacji McArthur 2014 dotycza daty odciecia 01 luty 2012 roku (cut off data 01.02.2012).

Mediana okresu obserwacji wynosi 12,5 miesigca wsrdd pacjentéw leczonych WEM i 9,5 miesigca wsrdd osob

stosujacych DTIC.

Charakterystyke badania Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Charakterystyka badania wigczonego do analizy posredniej; WEM vs DTIC (BRIM-3)

Parametr

Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3 (1IA)

Podtyp badania

1A

Ocena w skali Jadad

Liczba osrodkow

Badanie wieloosrodkowe: 104 osrodkéw w 12 krajach.

Typ badania

RCT, lll fazy, prowadzone w schemacie grup réwnolegtych.

Randomizacja
Metodyka

TAK:
Randomizacja blokowa w proporcji 1: 1, z wykorzystaniem systemu IVRS;
Stratyfikacja pacjentow ze wzgledu na:
Obecnos¢ przerzutéw: IIC, M1a, M1b, M1c;
Stan sprawnosci wedtug ECOG (0 lub 1);
Potozenie geograficzne, stezenie LDH.

Po przeprowadzeniu analizy przejsciowej (cut off data 30.12.2010), w styczniu
2011 roku zmodyfikowano protokét badania, umozliwiajgc pacjentom leczonym DTIC
zmiane terapii na WEM (Chapman 2011).

Konicowe wyniki badania BRIM-3 przedstawiono dla daty odciecia danych w dniu
01.02.2012 roku (McArthur 2014).

Zaslepienie NIE
Hipoteza Nie sprecyzowano.
badawcza Celem badania byto poréwnanie efektywnosci klinicznej WEM vs DTIC.

Oceniane punkty koncowe

Przezycie catkowite (OS — ang. overall survival)
Przezycie bez progresji choroby (PFS — ang. progression-free survival);
Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie;
Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia
W analize efektywnosci klinicznej uwzgledniono wytacznie punkty koficowe
umozliwiajgce przeprowadzenie posredniej analizy NIVO vs WEM przez wspdlng grupe
referencyjna.

Analiza ITT

Wyniki analizy przejsciowej uwzglednione w publikacji Chapman 2011
(cut off data 30.12.2010): w ocenie bezpieczenstwa ITT niezachowana, w analizie
skutecznosci klinicznej ITT zachowana.
Finalne wyniki analizy po zmianie protokotu, uwzglednione w publikacji McArthur 2014
(cut off data 01.02.2012): w analizie skutecznosci oraz bezpieczenstwa nie zachowano
reguty ITT.

Utrata pacjentéw z badania

Opisana dla catej populacji badania:
W grupie WEM utracono 115/338 pacjentéw (34%);
W grupie DTIC utracono 254/337 pacjentdéw (75,4%).

Inne identyfikatory badania

NCT01006980, BRIM-3

Zrédta finansowania

Hoffmann —La Roche
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Parametr Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3 (IIA)

Publikacje:
Chapman 2011 (cut off data 30.12.2010) [36];
McArthur 2014 (cut off data 01.02 2012 [37];
Rekord w rejestrze badan klinicznych: ClinicalTrials.gov] [38].

Zrédta danych

Pod wzgledem metodologicznym badanie Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3 reprezentuje najwyzszy
poziom dowodow naukowych w odniesieniu do badan pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg - podtyp IIA).

Randomizacja zostata przeprowadzona prawidtowo, z ukryciem kodu alokacji dzieki zastosowaniu centralnego
systemu IVRS i obejmowata stratyfikacje wzgledem istotnych czynnikéw rokowniczych — lokalizacja przerzutéw,
stan sprawnosci wedtug ECOG, stezenie LDH oraz potozenie geograficzne.

Jeden z pacjentéw, ktéry w wyniku randomizacji zostat zakwalifikowany do leczenia DTIC, w wyniku btedu,
przez caty okres leczenia otrzymywat terapie wemurafenibem. W analizie bezpieczenstwa pacjent ten zostat
uwzgledniony w grupie WEM, natomiast w analizie skutecznosci klinicznej w grupie DTIC.

Badanie otrzymato 3 na 5 mozliwych do zdobycia punktow w skali Jadad, co oznacza, iz cechuje je Srednia
wiarygodnos¢. Pierwszorzedowymi punktami koricowym badania byto przezycie catkowite (OS) oraz przezycie
bez progresji choroby (PFS).

9.2.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow

Szczegbtowe kryteria kwalifikacji pacjentow do udziatu w badaniu Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3
przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania BRIM-3; WEM vs DTIC

Kryterla? Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3 (lIA)
wiaczenia
. Pacjenci > 18 roku zycia;
e  Potwierdzony nieoperacyjny, wczesniej nieleczony czerniak, w stopniu llIC lub IV oraz mutacja
w genie BRAF [BRAF(+)];

Kryterla. e Oczekiwana dtugos¢ zycia 2 3 miesiace;

wiaczenia
e Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punkta;
e  Prawidtowe wyniki badania krwi;
e  Prawidtowa czynnos$¢ watroby oraz nerek.
e  Stwierdzona w wywiadzie choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat (wyjatek stanowit

Kryteria nowotwér podstawnokomarkowy lub ptaskokomérkowy skéry lub nowotwor szyjki macicy);

wykluczenia Przerzuty do centralnego uktadu nerwowego z wyjatkiem takich, ktére byty leczone co najmniej
3 miesigce wczesniej, nie powodowaty progresji oraz nie wymagaty leczenia glikokortykosteroidami.

Szczegdtowa charakterystyke wyjsciowa pacjentéw wigczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uczestniczacych w badaniu BRIM- 3; WEM vs DTIC

Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM - 3 (lIA)
Cecha
WEM DTIC
Liczebnos¢, N 337 338
Mediana wieku pacjentéw (zakres) 56 (21; 86) 52 (17; 86)
Pte¢ pacjentow, n (%) mezczyzni 200 (59) 181 (54)
Australia lub Nowa Zelandia 39 (12) 38(11)
Ameryka pétnocna 86 (26) 86 (25)
Potozenie geograficzne,
n (%)
Europa zachodnia 205 (61) 203 (60)
inne 7(2) 11(3)
0 229 (68) 230 (68)
Stan sprawnosci wg ECOG
1 108 (32) 108 (32)
Mic 221 (66) 220 (65)
M1b 62 (18) 65 (19)
Wystepowanie  przerzutéw,
n (%)
Mia 34 (10) 40 (12)
nieoperacyjny llIC 20 (6) 13 (4)
Stezenie dehydrogenazy mleczanowej > gérnej granicy normy, 195 (58) 196 (58)

n (%)

Poréwnywane grupy terapeutyczne s3 zblizone pod wzgledem wszystkich ocenianych cech demograficznych

oraz klinicznych.

9.2.2.

Charakterystyka interwencji

Szczegotowe dane dotyczgce dawkowania ocenianych interwencji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Charakterystyka interwencji w badaniu BRIM-3: NIVO vs DTIC

Interwencja Dawkowanie Sposéb podania
Doustnie, 2 razy dziennie.
WEM Wemurafenib w dawce 960 mg Leczenie stosowano do wystapienia progres;ji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Dozylnie w postaci infuzji, co 3 tygodnie.
DTIC Dakarbazyna w dawce 1 000 mg/m2

Leczenie stosowano do wystgpienia progres;ji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
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9.2.3. Skutecznos$é kliniczna

Analize skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji (WEM vs DTIC) przeprowadzono wytacznie
z uwzglednieniem punktéw koncowych umozliwiajgcych przeprowadzenie posredniej analizy statystycznej dla
NIVO vs WEM przez wspdlng grupe referencyjng czyli DTIC.

Analize efektywnosci klinicznej WEM vs DTIC na podstawie badania Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3
przeprowadzono z uwzglednieniem:

e Danych z analizy przejsciowej uwzglednionych w publikacji Chapman 2011 dla daty odciecia
30.12.2010 (cut off data 30.12.2010);

e Danych finalnych tzn. po zmianie protokotu, uwzglednionych w publikacji McArthur 2014 dla daty
odciecia 01 luty 2012 roku (cut off data 01.02.2012). W publikacji przedstawiano dane
z uwzglednieniem liczby pacjentéw przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych, po
zmianie protokotu badania bez cenzorowania w czasie zmiany leczenia (ang. cut off without
censoring of cross over) iflub po zmianie protokotu badania tzn. dniu 14 stycznia 2011 roku
z cenzorowaniem danych w czasie zmiany leczenia (ang. data cut with censoring of cross over).

Charakterystyke punktow korncowych analizowanych w badaniu Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3
zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Charakterystyka punktéw koricowych w badaniu wigczonym do przegladu systematycznego; WEM vs DTIC

(BRIM-3)
Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM- 3 (lIA)
Punkt
koncowy Sposéb przedstawienia wynikéw/metoda Ocena
Definicja obliczen _ W populacji:
ITT  INNE
e OS ogotem HR (95% Cl), mediana przezycia
(95% Cl);
Czas od randomizacji do zgonu. * gi%wC|§>oszczegolnych subpopulacjach: HR
Przezycie Punkt korficowy przedstawiono dla e Obliczenia przeprowadzono
catkowite " X . . z zastosowaniem testu long-rank X
populacji  ogétem, jak  réwniez o .
(0s) ; uwzglednieniem subpopulacji (stratyfikacja czynnikdéw ryzyka)
pacjentéw z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego
' hazardu Coxa. Mediany przezy¢ wraz z 95%
Cl oszacowano zgodnie z metodologia
Kaplan-Meier;
- Czas od randomizacji pacjentéw do e PFS przedstawiono w postaci HR (95% Cl),
Przezycie bez , . .
rogresii poszczegdlnych grup terapeutycznych mediana przezycia (95% Cl); X
chgrotg)y (FJ‘FS) do wystapienia progresji choroby lub e Mediany przezy¢ wraz z 95% Cl oszacowano
zgonu bez wzgledu na przyczyne. zgodnie z metodologig Kaplan-Meier.
Odsetek pacjentek, u ktérych wystgpita
Potwierdzona catkowita lub czesciowa odpowiedZ na
obiektywna leczenie zgodnie z kryteriami RESIST. « OR(95% Cl);
v W  ramach  punktu  korncowego o= X

odpowiedz na i Swhiez gk e ORoraz p dla poréwnania NIVO vs DTIC
leczenie analizowano rowniez pacjentow,

u ktérych wystgpita catkowita (CR)
i czesciowa (PR) odpowiedz na leczenie.
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9.2.4. Przezycie catkowite (OS)

Szczegdtowe dane dotyczace przezycia catkowitego w populacji ogétem, jak réwniez z uwzglednieniem
subpopulacji uwzglednionych w publikacji Chapman 2011 (cut off data 30.12.2010) przedstawiono w tabeli
ponizej.

9.2.4.1. Przezycie catkowite ogotem

Tabela 26. Skutecznosc: przezycie catkowite ogétem; WEM vs DTIC (BRIM-3)

Réznica
. . Mediana (95%Cl) " HR
Populacja Interwencja N e me.dlan (95% Cl) p GRADE
[mies.]
zo(;hzl;’;':ﬁ\; 3 WEM 336" bd 0,37
) - ’ <0,001  Wysoka
(cut off data DTIC 336 bd (0,26; 0,55)
30.12.2010)
McArthur
2014/BRIM-3 * WEM 337 bd 076
(data cut without - ! - Wysoka
. (0,63;0,97)
censoring of cross DTIC 338 bd
over 01.02.2012
McArthur 13,6
2014/BRIM-3* WEM 337 (12,0; 15,2) 0.70
(data cut with 3,9 ! 0,0008 Wysoka
. (0,57;0,87)
censoring of cross DTIC 338 9,7 (7,9; 12,8)

over 01.02.2012
Bd — brak danych. A Dane z rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov. *W publikacji przedstawiano dane z uwzglednieniem liczby
pacjentéw przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych, po zmianie protokotu badania bez cenzorowania w czasie zmiany
leczenia (ang. cut of without censoring of cross over) i po zmianie protokotu badania tzn. dniu 14 stycznia 2011 roku z cenzorowaniem
danych w czasie zmiany leczenia (ang. data cut with censoring of cross over). U 83 sposrdd 338 pacjentéw (25%) poczatkowo
zrandomizowanych do grupy DTIC zmieniono stosowang interwencje na wemurafenib.

Wsrod  pacjentéw  leczonych  wemurafenibem obserwowano nizsze niz w grupie stosujgcej DTIC
prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu. Obliczone przez autoréw badania Chapman 2011_ McArthur
2014/BRIM-3 hazardy wzgledne we wszystkich analizowanych okresach obserwacji s3g istotne statystycznie

na korzys$¢ pacjentéw leczonych wemurafenibem.
9.2.4.2. Przezycie catkowite w subpopulacjach pacjentéw
Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Skutecznos¢: przezycie catkowite w subpopulacjach pacjentow; WEM vs DTIC (BRIM-3)
HR

Populacja Interwencja N (95% Cl) p GRADE
Chapman 2011/BRIM-3 WEM
0,32
(cut off data Przerzuty Mlc — 439 (0,21 0,50) bd Wysoka
30.12.2010) DTIC ,21; 0,
Pacjenci WEM 0.40
w wieku - 512 ! bd Wysoka
(0,25; 0,62)
Chapman 2011/BRIM-3 <65 DTIC
(cut off data
30.12.2010) WEM
Pacjenci 0,60
w wieku 2 75 DTIC 50 (0,23; 1,55) bd Wysoka
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HR
P lacj | j N RADE
opulacja nterwencja (95% Cl) p G
WEM 0.30
Pteé¢, mezczyini ———— X X X X 379 (0,18; 0,51) bd Wysoka
Chapman 2011/BRIM-3 DTIC
(cut off data
30.12.2010) WEM 0.49
Ptec, kobiety — 293 (0,28; 0,86) bd Wysoka
DTIC
WEM
Sprawnos¢ 0,31
wg ECOG =0 457 (0,18; 0,54) bd Wysoka
Chapman 2011/BRIM-3 DTIC
(cut off data
30.12.2010) WEM
Sprawnosc¢ 0,42
wg ECOG = 1 215 (0,.25; 0,72) bd Wysoka
DTIC
Chapman 2011/BRIM-3 WEM 0,36
- — 282 y Wysok
(cut off data 30.12.2010 e 8 (0,22:0,57) bd ysoka
Podwyiszony
* L iom LDH
McArthur 2;14 ‘/BRIM poziom WEM ocs
(data cut with censoring bTIC 284 (0,41; 0,73) bd Wysoka
of cross over 01.02.2012

Bd — brak danych.*W publikacji przedstawiano dane z uwzglednieniem liczby pacjentéw przydzielonych do poszczegdlnych grup
terapeutycznych, po zmianie protokotu badania tzn. dniu 14 stycznia 2011 roku z cenzorowaniem danych w czasie zmiany leczenia (ang.
data cut with censoring of cross over).

Analiza przezycia catkowitego w subpopulacjach pacjentdw wykazata istotne statystycznie rdznice
w prawdopodobienstwie wystgpienia zgonu. Obliczone przez autorow badania Chapman 2011_ McArthur
2014/BRIM-3 hazardy wzgledne sg korzystne dla pacjentéw leczonych wemurafenibem.

9.2.5. Przeiycie bez progresji choroby (PFS)

Szczegdtowe dane dotyczace przezycia bez progresji choroby (PFS) zestawiono w tabeli.

Tabela 28. Skutecznosc: przezycie bez progresji choroby; WEM vs DTIC (BRIM-3)

Mediana Retniea HR
. . . DE
Populacja Interwencja n (95% Cl) [mies.] Tr:;i‘;:? (95% CI) p GRA
Chapman 2011/BRIM-3 WEM 275" >3 (bd) 0,26
(cut off data 30.12.2010) 37 (020,033 <001  Wysoka
DTIC 2741 1,6 (bd)

McArthur 2014*/BRIM-3 WEM 6,9 (6; 1; 7,0) 0.38
(data cut with censoring ———— 675 ———— 5,3 (© 32’. 0,46) <0,0001 Wysoka
of cross over 01.02.2012 DTIC 1,6 (1,6; 2,1) e

Bd - brak danych ” Dane z rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov *W publikacji przedstawiano dane z uwzglednieniem liczby pacjentéw
przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych, po zmianie protokotu badania tzn. dniu 14 stycznia 2011 roku z cenzorowaniem
danych w czasie zmiany leczenia (data cut with censoring of cross over). U 83 sposrdd 338 pacjentéw (25%) poczatkowo zrandomizowanych
do grupy DTIC zmieniono stosowang interwencje na wemurafenib.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (WEM vs DTIC) odnotowano istotne statystycznie rdznice
w prawdopodobienstwie wystgpienia progresji choroby. Uzyskane wyniki sg istotne statystycznie na korzysc¢
pacjentéw leczonych wemurafenibem (bez wzgledu na dtugos¢ okresu obserwacji).
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9.2.6. Potwierdzona obiektywna odpowiedZ na leczenie

W publikacji Chapman 2011 ocene potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie przeprowadzono,
co najmniej 14 tygodni przed cut of data w dniu 30.12.2010 roku. Mediana obserwacji wsrdod pacjentow
uczestniczacych w badaniu McArthur 2014 wyniosta 12,5 miesigca wsrdéd pacjentédw leczonych wemurafenibem

oraz 9,5 miesigca wsrdd pacjentdw stosujgcych DTIC.

Tabela 29. Skutecznosc: obiektywna odpowiedz na leczenie; WEM vs DTIC (BRIM-3)

Obiektywna odpowiedz na leczenie . o OR
(ORR) Interwencja N n (%) (95% CI)A GRADE
WEM 219 106 (48)
Ogétem 16,26 (8,42; 33,68) Wysoka
DTIC 220 12 (5)
Chapman WEM 219 2(0,9)
2011/BRIM-3 Catkowita 7,46 (0,46; 119,60)** Wysoka
euliongeuts DTIC 220 0(0)
30.12.2010)$
WEM 219 104 (47,5)
Czesciowa 15,68 (8,11; 32,48) Wysoka
DTIC 220 12 (5,45)
WEM 337 192 (57)
Ogoétem 14,11 (8,97; 22,61) Wysoka
DTIC 338 29 (9,0)
McArthur
2014%/BRIM-3 WEM 337 19 (6,0)
(cut off data Catkowita 4,99 (1,68; 14,83) Wysoka
01.02.2012 DTIC 338 4(1,0)
WEM 337 173(51,3)
CzeSciowa 13,21 (8,22; 21,78) Wysoka
DTIC 338 25(7,4)

Ocena punku koricowego przeprowadzona, co najmniej 14 tygodni przed cut of data w dniu 30.12.2010.

*W publikacji przedstawiano

dane z uwzglednieniem liczby pacjentéw przydzielonych do poszczegdinych grup terapeutycznych (ang. randomised population). Wyniki
w publikacji McArthur 2014 przedstawiono dla daty odciecia 01. 02 2012 roku. Po zmianie protokotu tzn. 14 stycznia 2011 roku, w trakcie
badania dozwolona byta zmiana terapii dakarbazyng na wemurafenib. U 83 sposrdod 338 pacjentdéw (25%) poczatkowo zrandomizowanych
do grupy DTIC zmieniono stosowang interwencje na wemurafenib. **OR obliczony metoda Peto. AObliczono na podstawie dostepnych

danych.

WSsréd pacjentdw leczonych wemurafenibem obserwowano istotne statystycznie réznice w szansie wystgpienia

potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie ogétem, jak rowniez obiektywnej catkowitej (wyniki

z publikacji McArthur 2014) i czeSciowej odpowiedzi na leczenie. Uzyskane wyniki sg korzystne dla pacjentow

leczonych WEM (dtuzszy okres leczenia).
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9.2.7. Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa analizowanych interwencji (WEM vs DTIC) przeprowadzono wytgcznie
z uwzglednieniem punktéw koncowych umozliwiajgcych posrednie porownanie NIVO vs WEM przez wspdlng
grupe referencyjng (DTIC).

9.2.7.1. Utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych

Dane dotyczace punktu koricowego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Bezpieczenistwo: utrata pacjentéow z powodu zdarzen niepozadanych; WEM vs DTIC (BRIM-3)
OR

. ; A N

Badanie Interwencja N n” (%) (95% CI)** GRADE
Chapman 2011/BRIM-3 WEM 3367 12(3,6)

(cut off data 30.12.2010)$ 115(0,44;3,15) Wysoka
DTIC 282 9(3,2)

SRandomizacje pacjentéw do poszczegdlnych grup terapeutycznych przeprowadzono pomiedzy styczniem a grudniem 2010 roku. Wyniki
dotyczace bezpieczerstwa przedstawiono dla danych gromadzonych do dnia 30.12.2012 (ang. cut off data). » Dane z rejestru badan
klinicznych clinicaltrials.gov. *Wtaczono jednego pacjenta, ktéry w wyniku randomizacji zostat losowo przydzielonego do DTIC, ale
w wyniku btedu leczony byt WEM. **Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentow (WEM vs DTIC) obserwowano zblizone odsetki pacjentow,
u ktérych wystgpit oceniany punkt koricowy. Obliczony iloraz szans nie jest istotny statystycznie.

9.2.7.2. Utrata pacjentéw z badania — inne przyczyny

Szczegétowe dane dotyczace utraty pacjentdw z badania ogétem, jak rowniez ze wzgledu na progresje choroby
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Bezpieczenstwo: utrata pacjentow z badania; WEM vs DTIC (BRIM-3)

Badanie Utrata pacjentow Interwencja NA n” (%) OR (95% CI)* GRADE
WEM 336 115 (34)
Ogdtem 0,07 (0,05; 0,11) Wysoka
il DTIC 289 254 (88)
2011/BRIM-3
(cut off data
30.12.2010)° WEM 336 89 (26)
Progresja choroby 0,24 (0,17; 0,34) Wysoka
DTIC 289 174 (60)

Randomizacje pacjentéw do poszczegdlnych grup terapeutycznych przeprowadzono pomiedzy styczniem a grudniem 2010 roku. Wyniki
dotyczace bezpieczeristwa przedstawiono dla danych gromadzonych do dnia 30.12.2012 (ang. cut off data). » Dane z rejestru badan
klinicznych clinicaltrials.gov. *Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Terapia wemurafenibem zwigzana byta z nizszymi w poréwnaniu do DTIC odsetkami pacjentéw, ktdérzy zostali
utraceni z badania ogétem oraz z powodu progresji choroby. Obliczone dla powyzszych punktéw korcowych
ilorazy szans sg istotne statystycznie na korzys¢ WEM.
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9.2.7.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Szczegétowe dane dotyczace analizowanego punktu koricowego zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Bezpieczenistwo: ciezkie zdarzenia niepozgdane; WEM vs DTIC (BRIM-3)

R
Badanie Interwencja N*A n” (%) (95; ciyan GRADE
(]
Chapman 2011/BRIM-3 WEM 336 110(33)
(cut off data 30.12.2010)$ 2,64 (1,76;3,40) Wysoka
DTIC 282 45 (16)

Randomizacje pacjentéw do poszczegdlnych grup terapeutycznych przeprowadzono pomigdzy styczniem a grudniem 2010 roku. Wyniki
dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla danych gromadzonych do dnia 30.12.2012 (ang. cut off data). *Liczba pacjentéw, ktdrzy
otrzymali, co najmniej jedna dawke leku oraz u ktérych przeprowadzono, co najmniej jedng ocene bezpieczeristwa leku. A Dane z rejestru
badan klinicznych clinicaltrials.gov. ~"*Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi odnotowano istotng statystycznie rdéznice w szansie
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych (ogétem). Uzyskany wyniki jest korzystny dla pacjentéw leczonych
DTIC.

9.2.7.4. Zdarzenia niepozadane ogdtem

Szczegétowe dane dotyczace analizowanego punktu koricowego wystepujgcego u > 5% pacjentdw w grupie
eksperymentalnej lub kontrolnej zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 33. Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane ogétem; WEM vs DTIC (BRIM-3)

OR
. H * A (9
Badanie Interwencja N n” (%) (95% CIn GRADE
WEM 336 326 (97)
Chapman 2011 .
(cut off data 30.12.2010)° 3,74 (1,79;7,81) Wysoka
DTIC 282 253 (90)

SRandomizacje pacjentéw do poszczegdlnych grup terapeutycznych przeprowadzono pomiedzy styczniem a grudniem 2010 roku. Wyniki
dotyczace bezpieczeristwa przedstawiono dla danych gromadzonych do dnia 30.12.2012 (ang. cut off data). *Liczba pacjentéw, ktdrzy
otrzymali co najmniej jedna dawke leku oraz u ktérych przeprowadzono co najmniej jedng ocene bezpieczerstwa leku. A Dane z rejestru
badan klinicznych clinicaltrials.gov. ~*Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wsrod pacjentéw leczonych wemurafenibem obserwowano wyzszg niz w grupie leczonej DTIC czestosc¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentow
leczonych dakarbazyna.

9.2.7.5. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw (SOC)

Autorzy badania BRIM-3 analizowali czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w oparciu o klasyfikacje
systemow i narzadéw SOC (ang. System Organ Class) z uwzglednieniem stopnia nasilenia wystepujacych
zdarzen niepozadanych.

Majgc na uwadze cel analizowanych w tym rozdziale zdarzen niepozadanych (analiza posrednia z NIVO)
wg klasyfikacji SOC tzn. posrednia analiza bezpieczenstwa NIVO vs WEM przez wspdlng grupe referencyjng,
autorzy przegladu poddali ocenie wytacznie zdarzenia niepozadane, dla ktérych mozna bedzie przeprowadzi¢
analize posrednig z wemurafenibem. Dane zestawione w tabeli ponizej zostaty przedstawione w zatgczniku
do publikacji McArthur 2014, uwzgledniajgcej wyniki do 01 stycznia 2012 roku (cut off data 01.01.2012).
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Tabela 34. Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji SOC; WEM vs DTIC (McArthur 2014/BRIM-3)

NSTYTUT

Niwolumab (Opdivow) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

ARCANA

OR
WEM [N=337] DTIC [N=287]
ikacj o 95% CI)*
Klasyfl'kaqa n’arzqdow (95% CI) e
i organéw ., . . . o "
Stopien I-IV Stopien IlI-IV Stopien I-1V Stopien llI-IV Stopien I-1V Stopien IlI-IV
Zaburzenia zotqdka , 3,86 . .k
i jelit Biegunka 120 (36) 5(1) 36 (13) 1(<1) (2,55; 5,89) 3,29 (0,66;16,48) Wysoka
Ostra niewydolnosé 2,15 . *x
. nerek 5(1) 3(0,9) 2(<1) 1(<1) (067688 | 234(0331678) Wysoka
Zaburzenia nerek Zwiekszone stezenie 22,92
kreatyniny 257) 1(<1) 1(<1) ; (3,09; 170,22) - Wysoka
Zwiekszona aktywnosci 511 . -
ALT 28 (8) 6(2) 5(2) 1(<1) (1,95, 13,42) 3,63 (0,81; 16,16) Wysoka
Zaburzeful'a |./vqtroby idrog Zw:eksz?;):l;ty wnosct 23(7) 3(<1) 3(1) - 2, 0:;’92?;" 34) - Wysoka
Zé6tciowych 6 06
Zwi o ),
wigkszone stezenia 29 (9) 5(1,5) 1(<1) 1(<1) (2,90; 3,29 (0,66; 16,48)** Wysoka
bilirubiny we krwi
12,64)**
Wysypka 138 (41) 30 (9) 6(2) . 32,48 . Wysoka
Zaburzenia skéry — (14,06; 75,03) ¥
i tkanki podskornej c . 19,02
Swigd 85 (25) 5(1) 5(2) - (7.64; 60,84) - Wysoka
0,85
Niedoczynnos¢ tarczycy 1(<1) - 1(<1) - (0,05; - Wysoka
) . 13,76)**
Zaburzenia endokrynologiczne 167
Nadczynnos¢ tarczycy 2 (<1) - 1(<1) - (0,17; - Wysoka
16,21)**

*QObliczono na podstawie dostepnych danych.**0Obliczono metoda Peto
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Wsrod pacjentéw leczonych wemurafenibem obserwowano istotnie statystycznie wyzszg niz w grupie DTIC
czestos¢ wystepowania biegunki, zwiekszonego stezenia kreatyniny, zwiekszonej aktywnosci ALT i AspAT,
zwiekszonego stezenia bilirubiny we krwi, wysypki oraz swigdu wystepujacych w [-IV stopniu nasilenia.
Uzyskane wyniki sg korzystne dla pacjentéw leczonych dakarbazyna.

Pomiedzy porownywanymi grupami terapeutycznymi (WEM vs DTIC) nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic w czestosci wystepowania: ostrej niewydolnosci nerek oraz zaburzen endokrynologicznych
(niedoczynnos$¢ i nadczynnosc tarczycy) w I-IV stopnia, jak réwniez biegunki, ostrej niewydolnosci nerek,
zwiekszonej aktywnosci ALT, zwiekszonego stezenia bilirubiny we krwi w IlI-1V stopniu nasilenia.

9.3. Wyniki posredniej analizy efektywnosci klinicznej niwolumabu
z wemurafenibem

Do posredniej analizy efektywnosci klinicznej wtgczono nastepujace proby kliniczne:
v" NIVO vs DTIC w populacji BRAF(-) [Robert 2014/CheckMate 066];

v' WEM vs DTIC w populacji BRAF(+) [Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3].
9.3.1. Opis heterogenicznosci metodologicznej

Obie préby kliniczne wtgczone do analizy byty wieloosSrodkowymi randomizowanymi badaniami klinicznymi
(podtyp 1IA), prowadzonymi w schemacie grup réwnolegtych. W badaniu Robert 2014/ CheckMate 066
zastosowano podwdjne zaslepienie (ang. double blind). Badanie Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3
prowadzono bez zaslepienie préby.

Badanie Robert 2014/ CheckMate 066 uzyskato 5 na 5 mozliwych do zdobycia punktéw w skali Jadad,
co oznacza, iz cechuje je wysoka wiarygodno$¢. Badanie Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3 uzyskato
3 na5 punktow w skali JADAD ze wzgledu na brak zaslepienia proby, co oznacza, iz cechuje je Srednia
wiarygodnosé.

Badanie Robert 2014/ CheckMate 066 zaprojektowano w metodyce superiority, w badaniu Chapman 2011_
McArthur 2014/BRIM-3 nie sprecyzowano informacji dotyczgcych testowanej hipotezy.

Dtugo$¢ planowanej w badaniu Robert 2014/ CheckMate 066 obserwacji wynosita do 16,7 miesigca, czyli do
05 sierpnia 2014 roku.

Ze wzgledu na fakt, iz wczesniej niz planowano, tzn. 10 czerwca 2014 roku zaobserwowano réznice w zakresie
przezycia catkowitego na korzysé pacjentdw leczonych NIVO, zostata przeprowadzona weczesdniejsza,
nieplanowana analiza przejsciowa (ang. interim).

Badanie Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3 rozpoczeto w styczniu 2010 roku. Wyniki przedstawione
w publikacji Champan 2011 pochodzg z 30 grudnia 2010 roku. Wstepng ocene wynikow (ang. interim analysis)
przeprowadzono po wystgpieniu 118 zgonédw. Mediana czasu obserwacji w grupie otrzymujacych wemurafenib
wyniosta 3,8 miesigca. Mediana czasu obserwacji w grupie otrzymujgcych dakarbazyne wyniosta 2,3 miesigca.
Protokét badania Chapman 2011 McArthur 2014/BRIM-3 zaktadat przeprowadzenie koricowej analizy
wynikédw po wystgpieniu 196 zgondw.

Nastepnie po 30 grudnia 2010 roku zmodyfikowano protokdét badania oraz przedtuzono okres obserwacji
(ang. extend follow up). Po zmianie protokotu tzn. 14 stycznia 2011 roku, w trakcie badania dozwolona byta
zmiana terapii dakarbazyng na wemurafenib. U 83 sposrdd 338 pacjentéw (25%) poczatkowo
zrandomizowanych do grupy DTIC zmieniono stosowang interwencje na wemurafenib.
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Wyniki efektywnosci klinicznej WEM w poréwnaniu z DTIC po zmianie protokotu, przedstawione
w publikacji McArthur 2014 dotycza daty odciecia danych przypadajgcej na 01 luty 2012 roku
(cut off data 01.02.2012).

Mediana okresu obserwacji wynosi 12,5 miesigca wsréd pacjentdow leczonych WEM i 9,5 miesigca wsrdod oséb
stosujacych DTIC.

9.3.2. Opis heterogenicznosci klinicznej

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego dla Opdivo® populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci
z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem.

Nie odnaleziono préb klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnane NIVO z inng opcja terapeutyczng
stosowang w Polsce w pierwszej linii leczenia, ws$réd pacjentow w populacji BRAF(+),
z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton sluzowych.

Mechanizm dziatania niwolumabu, polegajgcy na blokowaniu receptora PD1 i aktywacji uktadu
immunologicznego, jest niezalezny od obecnosci mutacji w genie BRAF. Dlatego tez rejestracja leku w oparciu
o przedtozone dane kliniczne nie odnosi sie do obecnosci mutacji w genie BRAF.

Nalezy mieé¢ na uwadze fakt, ze dotychczasowe standardy leczenia sg w przypadku chorych BRAF(+) odmienne
niz u chorych BRAF(-) przeprowadzono oddzielne poréwnanie z niwolumabem.

W zwigzku z powyziszym autorzy przegladu zdecydowali sie, przeprowadzi¢ posrednig analize efektywnosci
klinicznej NIVO vs WEM przez wspdlng grupe referencyjng DTIC. Nalezy mie¢ na uwadze, iz populacje
w badaniu z NIVO stanowig pacjenci z BRAF(-), natomiast populacje pacjentéw w badaniu z WEM stanowig
osoby z BRAF(+). Opcje terapeutyczne, dla ktérych przeprowadzona zostata analiza posrednia
(NIVO vs WEM) stosowano w pierwszej linii leczenia.

Podejmujac decyzje dotyczaca przeprowadzenia analizy posredniej (NIVO vs WEM) autorzy przegladu wzieli
pod uwage fakt, iz posrednie pordéwnanie interwencji przez wspdlny komparator wymaga, aby badania
wtaczone do obu pordwnan bezposrednich byty do siebie zblizone pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki
populacji, definicji punktéw koricowych oraz czasu obserwacji.

Decyzje o przeprowadzeniu posredniej analizy efektywnosci klinicznej (NIVO vs WEM) podjeto w oparciu
o whnioski pochodzace z rozdziatu 11 — , Analiza czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych w populacji
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF”.

Zasadno$¢ niniejszego podejscia zostata poparta przez ekspertédw klinicznych, zajmujacych sie leczeniem
czerniak w Polsce. W opinii ekspertéw niwolumab jest korzystng opcjg terapeutyczng, u chorych z czerniakiem
skoéry, niezaleznie od mutacji BRAF. Ponadto, przyjete w analizie podejscie w kontekscie braku
randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos$¢ niwolumabu z dakarbazynag
oraz niwolumabu i wemurafenibu w pierwszej linii leczenia chorych na czerniaka z mutacja BRAF s3
uzasadnione i w petni akceptowalne.

Ponadto, niniejsza metodologia, przyjeta dla pordwnania posredniego zostata juz zastosowana
w submisji niemieckiej oraz zaakceptowana przez IQWIG.
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9.3.3. Skutecznos¢ kliniczna - wyniki analizy posredniej
9.3.3.1. Przezycie catkowite ogétem (OS)

Wyniki posredniej analizy dotyczacej przezycia catkowitego wsrdod pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem
skory, uwzgledniajace dane pochodzacych z analizy przejsciowej (ang. interim) oraz wyniki koricowe badania
BRIM-3 (cut of data 01.02.2012) przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Wyniki posredniej analizy NIVO vs WEM dla punktu koricowego przezycie catkowite ogétem
(CheckMate 066 vs BRIM-3)

. . Analiza posrednia
Rasani P:::tz‘:':l:l::e h?;?::‘acgs (95|;I/RC|) IS ET,A)
] 3 ° HR (95% Cl)**
Robert 2014/CheckMate 066 NIVOvsDTIC | 1€ O aeretovs o 3%'.4; 59)
’ =R 1,14 (0,69; 1,88)
Chapman 2011/BRIM-3* (cut off 0,37
30.12.2010) WEM vs DTIC 3,8vs2,3 (0,26; 0,55)
Nie osiggnieto 0,42
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC vs 10,8 (0,30: 0,59)
McArthur 2014/ 0,55 (0,37; 0,82)
2%
BRIM-3* (cut off 01.02.2012) WEM vs DTIC 13,6 vs 9,7 0,76
wyniki niecenzorowane w czasie (0,63; 0,93)
zmiany leczenia (ang. cross over)
Nie osiggnieto 0,42
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC vs 10,8 (0,30: 0,59)
McArthur 2014/
0,60 (0,40; 0,89
BRIM-3* (cut off 01.02.2012) 0,70 ( )
L . . WEM vs DTIC 13,6 vs 9,7
wyniki cenzorowane w czasie zmiany (0,57;0,87)
leczenia (ang. cross over)

*Badanie rozpoczeto w styczniu 2010 roku. **Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Obliczony hazard wzgledny dla punktu koricowego przezycie catkowite ogétem z uwzglednieniem wynikow
przejSciowych z badania BRIM-3 (data odciecia danych: 30.12.2010) wynosi 1,14 (95% Cl: 0,69; 1,88),
co oznacza, iz wérdd pacjentéw leczonych niwolumabem prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu stanowi
114% analogicznego prawdopodobieristwa w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik nie jest istotny statystycznie.

Hazard wzgledny w dtuiszym okresie obserwacji (data odciecia danych w badaniu BRIM-3: 01.02.2012),
uwzgledniajgcy dane po zmianie protokotu badania, cenzorowane w momencie zmiany leczenia (ang. cross
over) wynosi 0,60 (95% Cl: 0,40; 0,89) co oznacza, iz wsréd pacjentéow leczonych niwolumabem ryzyko
wystgpienia zgonu jest o 40% nizsze od analogicznego ryzyka wsréd pacjentéw leczonych wemurafenibem.
Uzyskany wynik jest istoty statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych niwolumabem.

Potwierdza to prezentowang w literaturze opinie popartg danymi klinicznymi, ze w przypadku inhibitoréw BRAF
(np. wemurafenib) dochodzi czesto do szybkich odpowiedzi, ale majacych charakter krétkotrwaty, co przektada
sie na opisywane powyzej pogorszenie efektywnosci klinicznej wemurafenibu wobec niwolumabu w dtuzszej
obserwacji. Inhibitory BRAF charakteryzujg sie bardzo szybkg remisjg kliniczng guza (mediana 1,45 mies.
w przypadku zastosowania wemurafenibu), ktdrg obserwuje sie u wiekszosci chorych, jednak z powodu gtéwnie
nabytej opornosci mediana czasu do progresji wynosi ponizej 7 miesiecy [36, 37].
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9.3.3.2.

Przezycie catkowite w subpopulacjach pacjentow

Wyniki posredniej analizy przezycia catkowitego w subpopulacjach pacjentéw zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Wyniki posredniej analizy NIVO vs WEM dla punktu koncowego przezycie -catkowite
w subpopulacjach pacjentéw (CheckMate 066 vs BRIM-3)
Subpopulacje EONE . Analiza po$rednia
Badania pacjentow o teernc'e A (NIVO vs WEM)
] ° HR (95% Cl)**
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC 0,47 (0,32; 0,71) 147
Chapman 2011/BRIM-3 (cut off | Przerzuty Mic . (0,82; 2,65)
30.12.2010) WEM vs DTIC 0,32 (0,21; 0,50)
Robert 2014/CheckMate 066 L. NIVO vs DTIC 0,52 (0,32; 0,85)
Pacjenci 1,30
Chapman 2011/BRIM-3 (cut off | < 65 roku zycia ) (0,67; 2,53)
30.12.2010) WEM vs DTIC 0,40 (0,25; 0,62)
201 NIV DTI 2 10; 1
Robert 2014/CheckMate 066 Pacjenci O vs DTIC 0,25 (0,10; 0,61) 0,42
Chapman 2011/BRIM-3 (cut off | > 75 roku zycia ) (0,11; 1,55)
B WEM vs DTIC 0,60 (0,23; 1,55)
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC 0,34 (0,22; 0,54) 113
Pteé, mezczyini !
Chapman 2011/BRIM-3 (cut off ’ . (0,57; 2,25)
30.12.2010) WEM vs DTIC 0,30(0,18; 0,51)
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC 0,56 (0,33; 0,95) 114
Pteé, kobiety !
Chapman 2011/BRIM-3 (cut off ’ ) (0,53; 2,47)
30.12.2010) WEM vs DTIC 0,49 (0,28; 0,86)
Robert 2014/CheckMate 066 L. NIVO vs DTIC 0,32 (0,20; 0,53)
Stan sprawnosci 1,03
Chapman 2011/BRIM-3 (cut off wg EOCG =0 ) (0,50; 2,15)
Eee e WEM vs DTIC 0,31 (0,18; 0,54)
Robert 2014/CheckMate 066 L. NIVO vs DTIC 0,64 (0,40; 1,04)
Stan sprawnosci 1,52
Chapman 2011/BRIM-3 (cut off wg EOCG =1 . (0,75; 3,11)
30.12.2010) WEM vs DTIC 0,42 (0,25; 0,72)
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC 0,41 (0,26; 0,65) 114
Chapman 2011/BRIM-3 (cut off . (0,59; 2,21)
Eep o WEM vs DTIC 0,36 (0,22; 0,57)
Robert 2014/CheckMate 066 Podwyzszony NIVO vs DTIC 0,41 (0,26; 0,65)
poziom LDH
McArthur 2014/ 0,75
BRIM-3 (cut off 01.02.2012) WEM vs DTIC 0,55 (0,41; 0,73) (0,43; 1,28)

wyniki cenzorowane w czasie
zmiany leczenia (cross over)

Badanie BRIM-3 rozpoczeto w styczniu 2010 roku. **Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (NIVO vs WEM) nie odnotowano istotnych statystycznie

roéznic w ryzyku wystgpienia zgonu we wszystkich analizowanych subpopulacjach pacjentow.

86



- | -IS""- L
Niwolumab (Opdivo ‘) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)

lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

9.3.3.1. Przezycie bez progresji choroby (PFS)
Szczegétowe dane dotyczace analizowanego punktu koricowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Wyniki posredniej analizy NIVO vs WEM dla punktu korncowego przezycie bez progresji choroby
(CheckMate 066 vs BRIM-3)

Analiza posrednia

Badania Ctonde(micsinee) ey (NVOvsweEm
) 3 ° HR (95% CI)**
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC 5,1vs 2,2 0,43
’ ’ (0,34; 0,56)
1,65 (1,16; 2,36)
Chapman 2011/BRIM-3* (cut off 0,26
30.12.2010) WEM vs DTIC >3 vs1,6 (0,20; 0,33)
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC 5,1vs 2,2 0,43
’ ’ (0,34; 0,56)
McArthur 2014/ 1,13 (0,83; 1,54)
Q¥
BRIM-3* (cut off 01.02.2012) WEM vs DTIC 6,9vs 1,6 0,38
wyniki cenzorowane w czasie zmiany (0,32; 0,46)
leczenia (cross over)

*Badanie rozpoczeto w styczniu 2010 roku .**Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Hazard wzgledny wystgpienia progresji choroby z uwzglednieniem danych wstepnych z badania BRIM-3,
pochodzacych z dnia 30 grudnia 2010 roku wynosi 1,65 (95% Cl: 1,16; 2,36), co oznacza, iz wsrdd pacjentow
leczonych niwolumabem prawdopodobienstwo wystgpienia progresji choroby stanowi 165% analogicznego
prawdopodobienstwa w grupie WEM. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie.

Hazard wzgledny wystgpienia progresji choroby z uwzglednieniem danych finalnych pochodzacych z badania
BRIM-3 (data odciecia danych: 01 luty 2012), cenzorowanych w czasie zmiany leczenia (cross over) wynosi
1,13 (95% Cl: 0,83; 1,54), co oznacza, iz wsrdd pacjentéow leczonych niwolumabem prawdopodobienstwo
wystgpienia progresji choroby stanowi 113% analogicznego prawdopodobieristwa w grupie WEM. Uzyskany
wynik nie jest istotny statystycznie, nie rdznicujgc wartosci niwolumabu i wemurafenibu w zakresie ryzyka
progresji czerniaka.

W zwigzku z powyzszym w przypadku dtuzszego okresu obserwacji porownywane opcje terapeutyczne (NIVO vs
WEM) s3 zblizone pod wzgledem ryzyka wystgpienia progresji choroby.

Zgodnie z informacjami uwzglednionymi w publikacji Ribas 200919, analizujgc wyniki przezycia bez progresji
choroby wsréd pacjentéow, z nowotworem, u ktérych stosowana jest immunoterapia, progresja obrazowa
(kliniczna) moze byé zwigzana zaréwno z progresjg choroby, jak rowniez zwyktym naciekiem limfocytarnym
(ang. tumor flare). Nie jest ona do odrdznienia bez badania histopatologicznego. Ponadto, u czesci chorych
leczonych immunologicznie moze dochodzi¢ po progresji do pdzniejszego uzyskania odpowiedzi na leczenie
(Wolchok 2008; Larkin 2015). W zwigzku z tym, progresje choroby nalezy traktowac jako ograniczenie czasu
terapii a nie jako ostateczny miernik skutecznosci kliniczne;j.

9.3.3.2. Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie

Wyniki posredniej analizy dotyczgcej czestosci wystepowania potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi
na leczenie ogétem, jak rowniez catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie zestawiono w tabeli ponizej.

' Ribas et all. Do need a different set of response assessment criteria for tmor immunotherapy?. Clin Cancer Res 209; 15 (23) December 1,
2009.
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Tabela 38. Wyniki posredniej analizy NIVO vs WEM dla punktu kornicowego potwierdzona obiektywna odpowiedz na
leczenie (CheckMate 066 vs BRIM-3)

Analiza posrednia

Badania Odpowmt':lz na Interwencje N n (%) OOR - (NIVO vs WEM)
leczenie (95% Cl) OR (95% CI)**
NIVO 210 | 84(40)
Robert 4,11
0,13; 0,49
Chapman 2011/BRIM- WEM 219 106 (48) 16.26 ( )
3* ’
8,42; 3,68
(cut off 30.12.2010) DTIC 220 12 (5) ( )
Ogotem
2014/CheckMate 066 DTIC 208 | 29(13,9) (2,49; 6,90)
0,29
McArthur 2014/ WEM 337 | 192(57) 11 (0,15; 0,58)
- * ’
ittt (8,97; 22,61)
(cut off 01.02.2012) DTIC 338 | 29(9,0)
NIVO 210 | 16(7,6)
Robert 8,49
2014/CheckMate 066 (1,93; 37,43)
DTIC 208 | 2(1,0) 114
(0,05; 26,59)
Chapman 2011/BRIM- WEM 219 | 2(0,9) 46
3* ’
0,46; 119,60
(cut off 30.12.2010) DTIC 220 0(0) ( )
Catkowita
NIVO 210 | 16(7,6)
Robert 8,49
2014/CheckMate 066 (1,93; 37,43)
DTIC 208 | 2(1,0) 170
(0,27; 10,71)
McArthur 2014/ WEM 337 | 19(6,0) 499
- * ’
Gl (1,68; 14,83)
(cut off 01.02.2012) DTIC 338 4(1,0)
Robert NIVO 210 | 68(32,4) 321
2014/CheckMate 066 (1,91; 5,49)
DTIC 208 | 27(13)
0,21 (0,09; 0,49)
104
Chapman 2011/BRIM- WEM 2191 (47,5) 15 68
3* ’
11; 32,4
(cut off 30.12.2010) DTIC 220 | 12(5,45) (8,11;32,48)
Czgsciowa NIVO 210 | 68(32,4)
Robert 3,21
2014/CheckMate 066 DTIC 208 | 27(13) (1,91; 5,49)
173 0,24 (0,12; 0,50)
WEM 337
McArthur 2014/ (51,3) 1391
- * ’
t BR;Tosz 2012 (8,22;21,78)
(cut off 01.02.2012) DTIC 338 | 25(7,4)

*Badanie rozpoczeto w styczniu 2010 roku .**Obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs WEM) nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w szansie wystgpienia potwierdzonej catkowitej odpowiedzi na leczenie zdefiniowanej jako ustgpienie
wszystkich zmian nowotworowych wg kryteriow RESIST 1.1., w obu analizowanych w badaniu BRIM-3 okresach
obserwacji.

Wsrod pacjentow leczonych niwolumabem obserwowano nizszg niz w grupie kontrolnej (WEM) czestosc
wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie ogétem, jak réwniez czeSciowej odpowiedzi na leczenie
w obu analizowanych okresach obserwacji: 30.12.2010 roku (Chapman 2011) oraz 01.02.2012 roku
(McArthur 2014). Uzyskane wyniki sg istotne statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych wemurafenibem.

W oparciu o informacje uwzglednione w publikacji Switaj 2013%, podobnie jednak jak w przypadku progres;ji
choroby nalezy pamietaé, ze leczenie immunoaktywne moze prowadzi¢ do wystgpienia nacieku limfocytarnego,
a w efekcie do braku makroskopowej remisji guza przy jednoczesnym braku komodrek nowotworowych
W opisywanej zmianie, a zatem do ,zanizenia” odsetka chorych z obiektywng odpowiedzia w badaniu
obrazowym. Obliczone ilorazy szans wystgpienia catkowitej, czesciowej odpowiedzi na leczenie, jak réwniez
progresji choroby sg istotne statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych NIVO.

9.3.4. Bezpieczenstwo — wyniki analizy posredniej
9.3.4.1. Utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych

Wyniki posredniej analizy bezpieczenstwa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Utrata pacjentoéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych (CheckMate 066 vs BRIM-3)

Analiza posrednia

Badania Interwencje N n (%) (95‘;;)** (NIVO vs WEM)
OR (95% Cl)**
NIV 2 14
Robert 2014/CheckMate 066 0 06 (68) 0,55 (0,25; 1,15)
DTIC 205 24 (11,7)
0,48 (0,14; 1,67)
Chapman 2011/BRIM-3* (cut WEM 336 12 (3,6)
off 30.12.2010) 1,15(0,44; 3,15)
o DTIC 289 9(3,2)

*Badanie rozpoczeto w styczniu 2010 roku .**Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wsrod pacjentéw leczonych niwolumabem obserwowano nizsze niz wsrdd oséb stosujgcych wemurafenib
odsetki pacjentéw utraconych z badania z powodu zdarzen niepozgdanych.

Obliczony iloraz szans wystgpienia utraty pacjentow z powodu zdarzen niepozgdanych wynosi
0,48 (95% Cl: 0,14; 1,67), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu kornicowego wsrdd pacjentéow
leczonych NIVO jest nizsza i stanowi 48% analogicznej szansy w grupie osdb stosujgcych wemurafenib.
Uzyskany wynik nie jest istotny statystycznie.

9.3.4.2. Utrata pacjentéw z badania —inne przyczyny

Obliczone w wyniki analizy posredniej ilorazy szans wystgpienia utraty pacjentéw z badania ogétem oraz utraty
pacjentow z powodu progresji choroby przedstawiono w tabeli ponize;j.

20S'witaj i wsp., Zastosowanie ipilimumabu w leczeniuprzerzutowego czerniaka skory— opisy przypadkéw. Onkologia w Praktyce Klinicznej
2013, tom 9, supl E, E1.
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Tabela 40. Utrata pacjentéw z badania — inne przyczyny (CheckMate 066 vs BRIM-3)

Analiza posrednia

IR Badania Interwencie N n (%) .,OR . (NIVO vs WEM)
z badania (95% Ci) OR (95% CI)**
Robert NIVO 210 111 (52,9) 0,09
2014/CheckMate 066 0,05; 0,17
» / DTIC 208 | 192(92.31) ( ) 1,29
Ogétem (0,62; 2,66)
Chapman 2011/BRIM- WEM 336 115 (34) 0.07
3* '
0,05; 0,11
(cut off 30.12.2010) DTIC 289 254 (88) (0,05;0,11)
NIVO 210 96 (4,30)
Robert 0,16
2014/CheckMate 066 (0,1; 0,26)
Progresja choroby DTIC 208 | 175(84,13) 0,67
(0,37; 1,20)
Chapman 2011/BRIM- WEM 336 89 (26) 0.24
3* ;
(cut off 30.12.2010) DTIC 289 | 174(60) | (017:0,34)

*Badanie rozpoczeto w styczniu 2010 roku .**Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs WEM) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
W szansie wystgpienia utraty pacjentéw z badania ogétem oraz z powodu progresji choroby.

9.3.4.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Dane dotyczace czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 41. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem (CheckMate 066 vs BRIM-3)

Analiza posrednia

Badania Interwencje N n (%) (95.;2”** (NIVO vs WEM)
0 OR (95% CI)**
Robert 2014/CheckMate 066 NIvo 206 64 (31,1) 0,73 (0,48; 1,13)
DTIC 205 78 (38,0)
0,29 (0,16; 0,52)
Chapman 2011/BRIM-3* WEM 336 110 (33)
(cut off 30.12.2010) 2,64 (1,76; 3,40)
o DTIC 282 45 (16)

*Badanie rozpoczeto w styczniu 2010 roku .**Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Obliczony iloraz szans wystapienia ciezkich zdarzernn niepozgdanych wynosi 0,29 (95% ClI: 0,16; 0,52),
€O oznacza, iz szansa wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych wsérdd pacjentéw leczonych niwolumabem
jest nizsza i stanowi 29% analogicznej szansy wsrdd pacjentéw leczonych wemurafenibem. Uzyskany wynik jest
istotny statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych niwolumabem.

9.3.4.4. Zdarzenia niepozadane ogdtem

Wyniki posredniej analizy bezpieczenstwa dla punktu korcowego takiego jak zdarzenia niepozgdane ogdétem

przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 42. Zdarzenia niepozadane og6tem (CheckMate 066 vs BRIM-3)

L [NAR |
Niwolumab (Opdivom) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansbwania Il (nieoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

OR

Analiza posrednia

Badania Interwencje N n (%) or I\E% (NIVO vs WEM)
ERE) OR (95% Cl)**
NIVO 206 192 (93,2
Robert 2014/CheckMate 066 ( ) 0,78 (0,34; 1,76)
DTIC 205 194 (94,6)
0,21 (0,07; 0,63)
Chapman 2011/BRIM-3* WEM 336 326 (97)
(cut off 30.12.2010) 3,74 (1,79;7,81)
e DTIC 282 253 (90)

*Badanie rozpoczeto w styczniu 2010 roku .**Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Obliczony iloraz szans wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem wynosi 0,21 (95% Cl: 0,07; 0,63), co oznacza,

iz szansa wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdtem wsrdd pacjentow leczonych niwolumabem jest nizsza

i stanowi 21% analogicznej szansy wsrdd pacjentow leczonych wemurafenibem. Uzyskany wynik jest istotny

statystycznie.

9.3.4.5.

Szczegotowe dane dotyczgce ocenianego punktu koricowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Zdarzenia niepozadane wg klasyfikacji SOC (CheckMate 066 vs BRIM-3)

Zdarzenia niepozgdane wg klasyfikacji uktadow i narzadéw SOC

Analiza
Zdarzenia OR posrednia
Badania niepozadane Interwencje N n (%) (95% CI)** (NIVO vs
wg SOC WEM)
OR (95% CI)**
Robert 2014/CheckMate NIVO 206 33 (16) 1,03
066 0,61; 1,75
Biegunka DTIC 205 | 32(15,6) (0,61;1,75) 0..27
Chapman 2011/BRIM-3* WEM 337 120 (36) 3,86 (0,03; 2,85)
cut off 30.12.2010) DTIC 287 36 (13) (2,55; 5,84)
Robert 2014/CheckMate NIVO 206 3(1,5) 1,00
066 Zwiekszona DTIC 205 3(1,5) (0,20; 4,99) 0,20
Chapman 2011/BRIM-3* aktywnosc¢ ALT WEM 337 28 (8) 5,11 (0,02; 2,58)
cut off 30.12.2010) DTIC 287 5(2) (1,91; 17,15)
NIVO 206 2(1,0)
Robert 2014/CheckMate Zwiek 0,51
066 wigkszona DTIC 205 | 4(2,0) (0,10; 2,54) 0,07
aktywnosé (0,05; 1,02)
Chapman 2011/BRIM-3* AspAT WEM 337 23 (7) 6,93 e
cut off 30.12.2010) DTIC 287 3(1,0) (2,06; 23,34)
Robert 2014/CheckMate Zwiekszenie NIVO 206 2(1,0) 1,94
066 stezenia DTIC 205 1(0,5) (0,20; 18,80)» 0,32
Chapman 2011/BRIM-3 bilirubiny we WEM 337 29 (9) 6,06 (0,03; 3,95)
cut off 30.12.2010) krwi DTIC 287 1(<1) (2,90; 18,80)"
Robert 2014/CheckMate NIvo 206 1(0,5) 1,00
066 0,06; 15,96)"
Zwigkszenie DTIC 205 1(0,5) ( ) 0.04
stezenia !
. (0,002; 0,95)
kreatynin E 2
Chapman 2011/BRIM-3* yniny WEM 337 >(7) 22,92
.12. ; 170,22
cut off 30.12.2010) bTIC 287 1(<1) (3,09; 170,22)
Robert 2014/CheckMate Ostra Nivo 206 1(0,5) 7,35
066 ; ” (0,15; 370,59)A 3,42
nlev:‘\::::(nosc DTIC 205 0(0) (0,06; 201,39)
Chapman 2011/BRIM-3* WEM 337 5(1) 2,15
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Niwolumab (Opdivo ‘) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)

lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Analiza
Zdarzenia OR posrednia
Badania niepozadane Interwencje N n (%) (95% CI)** (NIVO vs
wg SOC WEM)
OR (95% CI)**
cut off 30.12.2010) DTIC 287 2 (<1) (0,67; 6,88)
Robert 2014/CheckMate NIVO 206 | 35(17,0) 3,61
o066 ) DTIC 205 | 11(5,4) (1,78;7,33) 0.19
Swiad (0,06; 0,60)
Chapman 2011/BRIM-3* WEM 337 85 (25) 19,02 7201 O
cut off 30.12.2010) DTIC 287 5(2) (7,60; 47,63)
Robert 2014/CheckMate Nivo 206 | 31(15,0) 5,88
066 DTIC 205 6(2,9) (2,39; 14,41) 0.18
Wysypka (0,05; 0,66)
Chapman 2011/BRIM-3* WEM 337 | 138(41) 32,48 7025 O
cut off 30.12.2010) DTIC 287 6(2) (14,06; 75,03)
Robert 2014/CheckMate NIVO 206 9(4,4) 9,32
— Niedoczynnos¢ DTIC 205 1(0,5) (1,17;74,25) 10,97
Chapman 2011/BRIM-3* tarczycy WEM 337 | 1(<1) 0,85 (0,33; 360,29)
cut off 30.12.2010) DTIC 287 1(<1) (0,05; 13,76)"
Robert 2014/CheckMate NIVO 206 7(3,4)
066 15,49
Nadczynnos¢ bTic 205 0(0) (0,88; 273,92) 9,28
WEM 337 2(<1 H
Chapman 2011/BRIM-3* tarczycy (<1) (0,24; 362,22)
1,67
cut off 30.12.2010) ’
DTIC 287 1(<1) (0,17 16,21)
*Badanie rozpoczeto w styczniu 2010 roku .**Obliczono na podstawie dostepnych danych. » Obliczono metodg Peto.
Wsrod  pacjentow  leczonych niwolumabem obserwowano nizszg niz ws$réd pacjentéw leczonych

wemurafenibem czestos¢ wystepowania zwiekszonego stezenia kreatyniny, Swigdu oraz wysypki. Obliczone dla
powyzszych punktow koncowych ilorazy szans sg istotne statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych
niwolumabem.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw (NIVO vs WEM) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w szansie wystgpienia biegunki, zwiekszonej aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AST i AspAT), ostrej
niewydolnosci nerek, jak réwniez w szansie wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek, nadczynnosci oraz
niedoczynnosci tarczycy.
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Niwolumab (Opdivow) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

10. Porownanie efektywnosci klinicznej niwolumabu
z ipilimumabem w 2. linii leczenia pacjentédw z zaawansowanym
czerniakiem skéry lub bton sluzowych

10.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

Majac na uwadze polskie oraz miedzynarodowe standardy iwytyczne postepowania klinicznego, status
finansowania terapii ze Srodkéw publicznych w Polsce, ale przede wszystkim istniejgcg w Polsce praktyke
kliniczng, popartg opinig 5 ekspertéw klinicznych zajmujacych sie leczeniem czerniaka, za wtasciwy komparator
dla niwolumabu w drugiej linii leczenia czerniaka uznano ipilimumab (IPI).

Oba produkty lecznicze (niwolumab i ipilimumab) s3 zarejestrowane w leczeniu zaawansowanego
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka u dorostych pacjentéw.

Ipilimumab (produkt leczniczy Yervoy®) jest obecnie refundowany w Polsce ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego ,Leczenie czerniaka skéry lub bton Sluzowych ipilimumabem (ICD-10 C43)”. Populacja
pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia ipilimumabem finansowanym ze $rodkéw publicznych obejmuje
chorych w 2. linii leczenia.

Zgodnie z opinig ekspertdéw klinicznych, ipilimumab jest powszechnie stosowang praktyka kliniczng w drugiej
linii leczenia zaawansowanego czerniaka skéry lub bton sluzowych u dorostych pacjentow.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w medycznych bazach danych nie odnaleziono zadnych préb
klinicznych poréwnujacych bezposrednio efektywnosé kliniczng niwolumabu z ipilimumabem w 2. linii leczenia.
W zwigzku z powyziszym przeprowadzono wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych
w pierwsze]j kolejnosci przeprowadzenie poréwnania posredniego NIVO vs IPI przez wspdlng grupe referencyjng
lub w drugiej kolejnosci zestawienia danych z odrebnych badan (zgodnie z zapisem Rozporzadzenia MZ
z 2 kwietnia 2012 r. [27]21). W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano nastepujgce badania
przedstawione w tabeli ponizej.

! § 3. 5) poréwnanie — przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia wnioskowang a
technologiag opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii
wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.”
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NSTYTUT

ARCANA

Niwolumab (Opdivom) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Tabela 44. Badania zidentyfikowane dla poréwnania posredniego lub zestawienia danych z odrebnych badan; NIVO vs IPI

Populacja/

. . Interwencja Komparator
Badanie/ Status ] Podtyp badania Metodyka IN] IN]
NIVO w dawce 3 mg/kg (co 2 tygodnie)
Dorosli z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem skory.
Okres obserwacji — raportowany 2
Weber 2015/ CA209-037 w publikacji Weber 2015 mediana bTiCw dawcljbl 000 mg/m
. follow-up 8,4 rT1|e5|aca (przy . RCT, lll fazy, otwarte NIVO w dawce 3 mg/kg CBDCA w dawce AUC6 (docelowa
W toku pierwotnych wynikach w zakresie (ang. open-label), prowadzone . y .
1A . (co 2 tygodnie) warto$¢ AUC 6mg/ml x min) +
(szacowana data ORR); w schemacie grup 2
, . . . , . , [N=272] PAKL w dawce 175 mg/m°$
zakonczenia badania: nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku rownolegtych. .
. A . . . (co 3 tygodnie)
wrzesien 2016 r.") przezycia catkowitego wyniki [N=133]
pochodza z analizy przejéciowej— -
ostateczne wyniki dla tego punktu
koricowego przewidziane sg na koniec
2015 roku.
Kohorta 2 NIVO w dawce
3 mg/kg (co 2 tygodnie)
— pacjenci HLA-A2(+),
wczesniej nieotrzymujacy
IPI
[N=13]
Kohorta 4 NIVO w dawce
- Koh 1 NIV 1 k
Weber 2013/ CA209- o . 3 me/kg (co 2 tygodnie)  <ehortalNIVO w dawce 1 me/kg
Dorosli z nieoperacyjnym lub o . (co 2 tygodnie)
006/007 o , — pacjenci oporni na Lo P
przerzutowym czerniakiem skory. Non-RCT, | fazy, otwarte L, . — pacjenci HLA-A2(+), wczesniej
wczesniejsze leczenie IPI . .
W toku 1B (ang. open-label), prowadzone nieotrzymujacy IPl [N=10]

(szacowana data
zakonczenia badania:
a B
czerwiec 2016r. )

Okres obserwacji — do 2 lat; mediana
dla kohorty 1-3 wynosi 20,3 miesigca,
a dla kohorty 4-6 wynosi 8,1 miesigca.

w schemacie kohort
réwnolegtych.

[N=10]

Kohorta 5 NIVO w dawce
3 mg/kg (co 2 tygodnie)
- pacjenci HLA-A2(+),
oporni na wczesniejsze
leczenie IPI, u ktorych
wystapity AEs w 3 stopniu
nasilenia
[N=5]

Kohorta 6 NIVO w dawce
3 mg/kg (co 2 tygodnie)

Kohorta 3 NIVO w dawce
10 mg/kg (co 2 tygodnie)

— pacjenci HLA-A2(+), wczesniej
nieotrzymujacy IPI [N=11]
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Niwolumab (Opdivom) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

NSTYTUT ARCANA

Populacja/

. . Interwencja Komparator
Badanie/ Status ol e e Podtyp badania Metodyka IN] IN]
- pacjenci HLA-dowolny,
oporni na wczesniejsze
leczenie IPI, nieleczeni
szczepionka
[N=41]
NIVO w dawce 0,1 mg/kg
(co 2 tygodnie)
) [N=17]
TOPGI::(X,Z;?:&;O'M/ Dorosli z réznymi nowotworami NIVO w dawce 0,3 mg/kg
w tym zaawansowanym czerniakiem Non-RCT, | fazy, otwarte (co 2 tygodnie)
. NIVO w dawce 3 mg/kg
skory. (ang. open-label), prowadzone . [N=18]
W toku 1B ’ (co 2 tygodnie)
w schemacie kohort NIVO w dawce 1 mg/kg
(szacowana data . . ) [N=17] ;
. . . Okres obserwacji — do 96 tygodni réwnolegtych. (co 2 tygodnie)
zakorczenia badania: . L
listonad 2016 r c) (do 2 lat czyli okoto 24 miesigce). [N=35]
P ’ NIVO w dawce 10 mg/kg
(co 2 tygodnie)
[N=20]
NIVO w dawce 0,3 mg/kg
Dorosli z réznymi nowotworami (co Z[T\}/_gf]dnle)
Brahmer 2012/ CA210-001 ¥ VY™ Z33wansowanym czerniakiem Non-RCT, I fazy, otwarte NIVO w dawce 3 mg/kg NIVO w dawce 1 mg/kg
skory (ang. open-label), prowadzone .
1B (co 2 tygodnie)

Zakonczone

Okres obserwacji —do 16 cykli terapii;
mediana:12 tygodni (2; 111).

w schemacie kohort
réwnolegtych.

[N=17]

(co 2 tygodnie)
[N=18]
NIVO w dawce 10 mg/kg
(co 2 tygodnie)
[N=16]

IPI w dawce 3 mg/kg (co 3 tygodnie)

Hodi 2010/ CA184-002

Dorosli z nieoperacyjnym lub
przerzutowym czerniakiem skory.

RCT, lll fazy, podwdjnie
zamaskowane (ang. double-

IPI w dawce 3 mg/kg (co

IPI w dawce 3 mg/kg
(co 3 tygodnie) + gp100

Okres obserwacji — do 55 miesiecy; 1A blinde), prowadzone 3 tygodnie) + placebo [N=403]
Zakornczone mediana: 21 miesiecy dla grupy w schemacie grup [N=137] gpl100
IPl+gp100; 27,8 miesigca dla grupy IPI; rownolegtych. [N=136]
17,2 miesigca dla grupy gp100.
Wolchok 2010/ CA184-022 Dorosli z nieoperacyjnym lub RCT, Il fazy, podwdjnie

przerzutowym czerniakiem skory.

A zamaskowane (ang. double-

IPI w dawce 3 mg/kg (co
3 tygodnie)

IPl w dawce 0,3 mg/kg
(co 3 tygodnie) [N=72]
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Niwolumab {Opdivo') w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Zakoiniczone blinde), prowadzone [N=72] IPl w dawce 10 mg/kg (co
Okres obserwacji — mediana: 10,7 w schemacie grup 3 tygodnie) [N=72]
miesigca (IQR 3,6; 20,4) dla IPI réwnolegtych.

w dawce 10 mg/kg; 8,7 miesigca
(IQR 4,0; 20,4) dla IPl w dawce
3 mg/kg; 8,3 miesigca (IQR 3,5; 15,3)
dla IPI w dawce 0,3 mg/kg.

Ahttps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01721746; "https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01176461; https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00730639. *Pacjenci otrzymujacy chemioterapie wedtug wyboru badaczy
byli leczeni tym schematem, ktérego nie otrzymywali wczesniej jako terapii zaawansowanego czerniaka.

Badanie Weber 2013/CA209-006/007 — Weber J.S., Kudchadkar R.R., Gibney G.T., i wsp. Updated survival, toxicity, and biomarkers of nivolumab with/without peptide vaccine in patients naive to, or progressed on,
ipilimumab (IP1). Journal of Clinical Oncology; 32; 15; 2014. (abstrakt). Weber J.S., Kudchadkar R.R., Yu B., i wsp. Safety, efficacy, and biomarkers of nivolumab with vaccine in ipilimumab-refractory or -naive
melanoma. J Clin Oncol.; 2013 Dec 1;31; 34; 4311-4318. Weber J.S., Kudchadkar R.R., Gibney G.T., i wsp. Phase I/Il trial of PD-1 antibody nivolumab with peptide vaccine in patients naive to or that failed ipilimumab.
Journal of Clinical Oncology; 31; 15; 2013. (abstrakt). https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01176461 (protokdt), (stan na: sierpieri 2015r.). Badanie Brahmer 2012/CA210-001 — Brahmer JR, Tykodi SS, Chow LQ
i wsp. Safety and activity of anti-PD-L1 antibody in patients with advanced cancer. N Engl J Med.; 2012 Jun 28;366; 26; 2455-2465. Suplement do publikacji petnotekstowej Brahmer 2012.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00729664 (protokdt), , (stan na: sierpieri 2015r.).
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Niwolumab (Opdivo ‘) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Na podstawie danych przedstawionych w tabeli powyzej mozna zauwazy¢, ze w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych préb klinicznych umozliwiajagcych przeprowadzenie pordéwnania
posredniego NIVO vs IPl przez wspdlng grupe referencyjng. W zwigzku z powyzszym zdecydowano
o przeprowadzeniu porédwnania rozumianego jako przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych
sie do technologii wnioskowanej (niwolumabu) oraz technologii opcjonalnej (ipilimumabu), bez korncowej
kalkulacji ilosciowych wskaznikéw rdznic, zgodnie z zapisem Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku [27]. Na podstawie § 3. 5) Rozporzadzenia MZ w ramach analizy klinicznej nalezy przeprowadzic:

e  _porownanie — przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie Ilub opisanie réznic
pomiedzy technologiq wnioskowang a technologiq opcjonalng (...)”; zatem w pierwszej kolejnosci
nalezy stara¢ sie zidentyfikowac pierwotne badania kliniczne na podstawie, ktdorych zostanie
przeprowadzone poréwnanie bezposrednie lub posrednie, w ramach ktdérych wykazujemy/ opisujemy
roéznice pomiedzy analizowanymi interwencjami;

o (..) a w przypadku braku takich badan (...)”; czyli kiedy w ramach przeprowadzonego wyszukiwania
nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie pordwnania
bezposredniego lub posredniego (sytuacja, ktéra zaistniata w niniejszej analizie efektywnosci klinicznej
dla poréwnania NIVO vs IPl w 2. linii leczenia czerniaka);

e (...) — przedstawienie odrebnych badarn odnoszqgcych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii
opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby”; czyli przeprowadzamy zestawienie danych dla
odrebnych badan (RCT, non-RCT lub obserwacyjnych bez grupy), osobno po stronie interwencji
whnioskowane] oraz wybranego komparatora.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze w przypadku zestawienia danych dla odrebnych badan klinicznych (NIVO vs IPI)
nie zostang przeprowadzone zadne obliczenia statystyczne wskazujgce na jakiekolwiek rdznice (istotne badz
nieistotne statystycznie) pomiedzy grupami wyciggnietymi z odrebnych badan. Uwzglednione w ramach analizy
efektywnosci klinicznej zestawienie danych bedzie mie¢ zatem charakter opisowyi na jego podstawie nie

nalezy wysnuwac zadnych wnioskdéw, ktdre jednoznacznie wskazywatyby przewage ktéregos z analizowanych
schematéw. Wynika to z faktu, iz analiza pordwnawcza na bazie zestawienia danych, w ktérej poréwnywane s3
tylko interesujgce nas ramiona biorgce udziat w badaniach kontrolowanych, bez brania pod uwage sposobu
randomizacji oryginalnie przydzielonych grup chorych, tj. parowania w ramach danego badania, nie jest
podejsciem poprawnym metodologicznie i zwigzane jest z ograniczong jego wiarygodnoscig. Poréwnanie
wynikéw pojedynczych ramion sprawia, ze specyficzne czynniki zaktdcajgce charakterystyczne dla kazdego
z badani klinicznych nie wptywaja na uzyskane wyniki. Istnieje, zatem catkowita utrata kontrolowanego
charakteru uwzglednionych préb klinicznych.

Nie nalezy zatem poréwnywac i wysnuwac wnioskdw na podstawie zestawienia danych z pojedynczych ramion
z poszczegolnych badan klinicznych, gdyz moze to doprowadzi¢ do niewtasciwych konkluzji.

Zestawiajgc wyniki z badan waznym jest, aby uwzglednione badania byty do siebie zblizone pod wzgledem:
wyjsciowe]j charakterystyki populacji, definicji punktéw koncowych oraz czasu obserwacji.

W tym celu rozwazono mozliwo$¢ przeprowadzenia analizy polegajgcej na zestawieniu danych z odrebnych
badan klinicznych, ktére spetniaty co najmniej dwie z wymienionych cech tj.:

e stanowily préby kliniczne o najwyzszej (mozliwej) sile dowoddw naukowych tj. badan RCT (podtyp IIA);
e charakteryzowaty sie najdtuzszym okresem obserwacji;
e  zostaty przeprowadzone z liczebnoscig w grupie co najmniej 15 osdb.

Powyziszym do analizy poréwnawczej stanowigcej zestawienie danych dla odrebnych badan wtgczono
nastepujgce proby kliniczne (opisane w tabeli ponizej):

e dla niwolumabu: Weber 2015/ CA209-037 oraz Topalian 2012_2014/ CA209-003;
e dlaipilimumabu: Hodi 2010/ CA184-002 oraz Wolchok 2010/ CA184-022.
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vs IPI

NIVO w dawce 3 mg/kg (co 2 tygodnie)

—

Tabela 45. Zestawienie badan wiaczonych do analizy poréwnawczej polegajacej na zestawieniu danych z odrebnych badan klinicznych bez kalkulacji ilosSciowych wskaznikow réznic; NIVO

Mediana wieku pacjentéw

Weber 2015/
CA209-037

W toku
(szacowana data
zakonczenia
badania:
wrzesien 2016
r.A)

Bristol-Myers
Squibb

RCT
(randomizacja
blokowa z
wykorzystaniem
systemu IVRS),
Il fazy,
wieloosrodkowe,
3 otwarte
(ang. open-
label),
prowadzone
w schemacie
grup
réownolegtych.

A

Superiority.

Dorosli (=18 roku zycia) z
nieoperacyjnym (llIC) lub
przerzutowym (1V)
czerniakiem skory,
wczesniej leczonym; ECOG
0-1.

NIVO N=272

(zakres)
59 (23-88).

Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
0-162(60,0); 1 -110 (40,0).
Przerzuty do mdézgu, n (%)
Tak - 53 (19,0); NIE - 219 (81,0).
Mediana wielkosci guza na
poczatku badania [mm], (zakres)
96 (10-422).

Stezenie dehydrogenazy
mleczanowej > gérnej granicy

raportowany w publikacji
normy, n (%)

Weber 2015 mediana

139 (51,0). folI.ow-up 8,4 miesif‘:lca (przy
. e " pierwotnych wynikach w

Liczba wczes$niejszych terapii, n . .
(%) zakresie ORR); nalezy
1-77(28,0); 2-139(51,0); >2 - 56
(21,0).

Rodzaj wczesdniejszej terapii, n (%)
Ipilimumab - 271 (>99,0);
Wemurafenib - 49 (18,0);

Schematy chemioterapii (nie
podano doktadnie jakie) - 145
(53,0); Inna immunoterapia

zaznaczy¢, ze w przypadku
przezycia catkowitego
wyniki pochodzg z analizy
przejsciowej — ostateczne
wyniki dla tego punktu
koricowego przewidziane sg
na koniec 2015 roku.

(za wyjatkiem wczesniejszego
leczenia ipilimumabem) - 37
(14,0).

Pozytywny status PD-L1 (przed
rozpoczeciem leczenia), n (%)
134 (49,0).

Mutacja w genie BRAF, n (%)
60 (22,0).

Brak korzysci z wczesniejszego
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—

leczenia ipilimumabem, n (%)
173 (64,0).

Ponizsza charakterystyka
wyjsciowa dotyczy wszystkich
pacjentéw z zaawansowanym

czerniakiem otrzymujacych NIVO
(bez wzgledu na dawke) [N=107]
Mediana wieku pacjentéw

(zakres)
61 (29-85).
Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
0-68(64,0); 1-36(34,0);2-3
(3,0).
Topalian Przerzuty do mdézgu, n (%)
2012_2014/ Non-RCT, | fazy, Tak - 3 (3,0); NIE - 104 (97,0).
CA209-003 otwarte Stezenie dehydrogenazy
(ang. open- Dorosli (=18 roku zycia) mleczanowej > gérnej granicy
W toku label), z réznymi nowotworami normy, n (%)
(szacovsfana c.lata . Wiarygodne prowadzon.e w tym ze'!avyansom{anym NIVO N=17 . 37 §3.6,0). ) Do 96 tygodni (fio.Z lat czyli
zakonczenia w schemacie czerniakiem skory, Liczba wczesniejszych terapii, n okoto 24 miesigce).
badania: listopad kohort wczesniej leczonym; ECOG (%)
2016r. B) réownolegtych. 0-2. 1-40(37,0); 2-39(36,0); >2-27
(25,0).
Bristol-Myers Nie dotyczy.
Squibb

Rodzaj wczesniejszej terapii, n (%)
Immunoterapia - 69 (65,0);
chemioterapia (nie podano jaka
doktadnie) - 70 (65,0); inhibitor
BRAF - 5 (5,0); radioterapia - 46
(43,0); inna - 10 (9,0).
Brak danych dla:
- mediany wielko$ci guza na
poczatku badania;
- pozytywnego statusu PD-L1
(przed rozpoczeciem leczenia);
- mutacji w genie BRAF;
- braku korzysci z wczesniejszego

99



| -IS"‘.- —

Niwolumab (Opdivo’) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skoéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Ocena w Metodyka Liczebno&é
Badanie/ Status/ . skali Jadad (skrécona)/ . s . Skrécona charakterystyka ..
osear Podtyp badania (RCT)/ NOS Hipoteza Populacja (ogélnie) anallzt:\:anych el Okres obserwaciji
(non-RCT) badawcza grup
leczenia ipilimumabem.
Na podstawie zestawionych powyzej danych z badan Weber 2015/ CA209-037 oraz Topalian 2012 2014/ CA209-003 réznice w zakresie:
1) rodzaju i podtypu badan;
2) liczebnosci grup otrzymujgcych NIVO w dawce 3 mg/kg.
Pomimo powyzszych réznic, zdecydowano, iz oba badania mozna uznaé za poréwnywalne(pod wzgledem: populacji i jej cech demograficznych i klinicznych; interwencji czy
ocenianych punktéw koncowych). Ponadto, biorgc pod uwage, ze na etapie zestawienia danych skupiono sie wytacznie na wynikach dotyczacych zastosowania NIVO w
dawce 3 mg/kg, a nie efektywnosci leczenia wzgledem jakiegokolwiek komparatora to wskazana réznorodnos¢ w charakterystyce wtgczonych badan (RCT IIA vs non-RCT
Podsumowanie  11IB) oraz kwestia liczebnos$ci ramion nie ma znaczenia dla wiarygodnosci przeprowadzonej metaanalizy.
mozliwosci Majac na uwadze powyisze w przypadku oceny NIVO w dawce 3 mg/kg zostanie zatem przeprowadzona metaanaliza wynikéw z dwéch badai:
przeprowadzenia 1) Weber 2015/ CA209-037;
metaanalizy 2) Topalian 2012 2014/ CA209-003,
w zakresie wspdlnych (identycznie definiowanych i analizowanych w ramach identycznej populacji) punktéw koricowych (OS oceniane w populacji ITT;
bezpieczenstwo oceniane w populacji pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku: zgony ogétem, jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (bez wzgledu na
stopien nasilenia), jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (bez wzgledu na stopien nasilenia), jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem ogotem, llI-IV stopien, takie AEs zwigzane z leczeniem jak — zmeczenie (bez wzgledu na stopien nasilenia), wysypka (bez wzgledu na stopien nasilenia),
swiad (bez wzgledu na stopien nasilenia), biegunka (bez wzgledu na stopien nasilenia), nudnosci (bez wzgledu na stopien nasilenia) oraz wymioty (bez wzgledu na
stopien nasilenia)).
IP1 w dawce 3 mg/kg (co 3 tygodnie)
Srednia wieku pacjientéw
RCT 56,8 (brak danych).
(randomizacja Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
blokowa), Ill 0-72(52,6); 1-64(46,7),2-1
, fazy, (0,7).
201
ﬁ:‘;;;-)ogg wieloosrodkowe, Dorodli (218 roku zycia) z Przerzuty do OUN, n (%)
podwdjnie . . y Tak - 15 (10,9); NIE - 122 (89,1).
nieoperacyjnym (l11) lub L
., zamaskowane Stezenie dehydrogenazy - .
Zakoriczone przerzutowym (1V) . . Do 55 miesiecy; mediana
1A 4 (ang. double- . . IPI N=137 mleczanowej > gérnej granicy o
. czerniakiem skéry, 27,8 miesigca dla grupy IPI.
blinde), . normy, n (%
Medarex oraz wczesniej leczonym; ECOG
. prowadzone 53 (38,7).
Bristol-Myers . 0-1.
Squibb w schemacie Brak danych dla:
9 grup - mediany wielko$ci guza na

poczatku badania;
- liczby wczesniejszych terapii;
- rodzaju wczesniejszej terapii;
- pozytywnego statusu PD-L1

rownolegtych.

Nie podano.
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Niwolumab {Opdivo') w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

(przed rozpoczeciem leczenia);
- mutacji w genie BRAF;

- brak korzysci z wczesniejszego
leczenia ipilimumabem.

RCT
(randomizacja
blokowa z
wykorzystaniem
systemu IVRS), Il

Mediana wieku pacjentéw
(zakres)
59 (29-78).
Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
0-44(61,0); 1-28(39,0).
Stezenie dehydrogenazy
mleczanowej > gérnej granicy

fazy normy, n (%)
wielooéroclikowe 32 (44,0).
e Liczba wczesniejszych terapii, n
podwdjnie %
Wolchok 2010/ zamaskowane -, i (»16 roku zycia) z 1-22(31,0); 2 - 32 (44,0); >2 - 18
CA184-022 (ang..double— nieoperacyjnym (l11) lub (25,0). .
blinde), . . S Mediana okresu
) prowadzone przer%utf:)wym gIV) Rodzaj wczesdniejszej terapii, n (%) obserwacji:
Zakonczone 1A 5 w schemacie czerniakiem skory, IPI N=72 Dakarbazyna - 38 (53,0); 8,7 miesiaca (IQR 4,0; 20,4)
arup wczesniej leczonym; ECOG Temozolomid - 26 (36,0); <':I|a 1Pl w dawce 3 ;n,:;/kg,
Bristol-Myers réwnoleglych: 0-1. Fotemustyna — 8 (8,0); Inna ’
Squibb przeprowadzor;e chemioterapia (nie podano
w ramach 4 dokfadnie jaka) - 35 (49,0);
etapow: Interleukina-2 - 17 (24,0).
skryningu Brak d?nych dla’:
indukgji ! - przerzutéw do mozgu;
podtrzyma,nia - mediany wielko$ci guza na
oraz follow-up. poczatku badania;
- pozytywnego statusu PD-L1
. (przed rozpoczeciem leczenia);
Nie podano. - mutacji w genie BRAF;
- braku korzysci z wczesniejszego
leczenia ipilimumabem.
Podsumowanie W oparciu o zestawione powyzej dane z badan Hodi 2010/ CA184-002 oraz Wolchok 2010/ CA184-022 zaobserwowano rdznic w zakresie:
mozliwosci 1) dolnej granicy wieku wtgczonych do badan pacjentdw (=18 roku zycia vs 216 roku zycia; nalezy jednak zauwazy¢, ze w badaniu Wolchok 2010/ CA184-022 nie
przeprowadzenia wigczono i tak nikogo w przedziale wiekowym 16-17 lat);
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Niwolumab (Opdivo’) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skoéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Ocena w Metodyka Liczebno&é
Badasr::{‘ss;:tus/ Podtyp badania ::2_:!)1/3321 (s:ir:;::zaa)/ Populacja (ogélnie) analizowanych Skrocon:ailj\:;::‘t:rystyka Okres obserwaciji
(non-RCT) badawcza grup
metaanalizy 2) liczebnosci grup otrzymujacych IPl w dawce 3 mg/kg.
Pomimo powyzszych réznic, zdecydowano iz oba badania mozna uznaé za poréwnywalne (pod wzgledem: populacji i jej cech demograficznych i klinicznych; interwencji czy
ocenianych punktow koricowych). Ponadto, biorgc pod uwage, ze na etapie zestawienia danych skupiono sie wytgcznie na wynikach dotyczacych zastosowania IPI w dawce
3 mg/kg, a nie efektywnosci leczenia wzgledem jakiegokolwiek komparatora to wskazane réznorodnosci nie majg znaczenia dla wiarygodnosci przeprowadzonej
metaanalizy.
Majac na uwadze powyisze w przypadku oceny IPI w dawce 3 mg/kg zostanie zatem przeprowadzona metaanaliza wynikéw z dwéch badai:
1) Hodi2010/ CA184-002;
2) Wolchok 2010/ CA184-022
w zakresie wspdlnych (identycznie definiowanych i analizowanych w ramach identycznej populacji) punktéw koncowych (OS i ORR oceniane w populacji ITT;
bezpieczenstwo oceniane w populacji pacjentéw, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku: zgony ogétem, utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen
niepozadanych ogétem, utrata pacjentéw z badania ogétem, zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym — zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej (bez wzgledu
na stopien nasilenia), zaburzenia zotadka i jelit (bez wzgledu na stopien nasilenia), zaburzenia zotadka i jelit, lll-1V stopien, zaburzenia endokrynologiczne (bez wzgledu
na stopien nasilenia)).
Podsumowanie mozliwosci przeprowadzenia zestawienia danych z odrebnych badan NIVO vs IPI
Badania dla NIVO
stanowig otwarte
proby kliniczne
Podsumowanie podczas gdy
mozliwosci pozostate dwa
przeprowadzenia badania sa
zestawienia badaniami z
danych - Identyczne: podwdjnym
metaanaliza Weber 2015/ zaslepieniem. Poréwnywaln
Weber 2015/ CA209-037, Badania Weber e (NIVO
CA209-037 i Hodi 2010/ Zblizone. 2015/ CA209- Identyczne. N=289 vs IPI Zblizona. Zblizony.
Topalian CA184-002 oraz 037, Hodi 2010/ N=209)
2012 2014/ Wolchok 2010/ CA184-002, ’
CA209-003 vs CA184-022 Wolchok 2010/
metaanaliza CA184-022 to
Hodi 2010/ badania RCT,
CA184-002 oraz podczas gdy
Wolchok 2010/ badanie Topalian
CA184-022 2012_2014/

CA209-003 to

badanie non-RCT.

Analizujac informacje przedstawione w niniejszej tabeli uznano, ze badania Weber 2015/ CA209-037 i Topalian 2012_2014/ CA209-003 (dla NIVO) oraz Hodi 2010/ CA184-

102



el INAR —

INSTYTUT ARCANA
Niwolumab {Opdivo') w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

002 i Wolchok 2010/ CA184-022 (dla IP1) pomimo pewnych wskazanych powyzej réznic (typ badan, liczebno$¢ grup, zaslepienie préby) sg na tyle zblizone do siebie, ze nie
ma przeciwwskazan do przeprowadzenia porédwnania rozumianego jako przedstawienie danych z odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do technologii
whnioskowanej (niwolumab) oraz technologii opcjonalnej (ipilimumab), bez kalkulacji ilosciowych wskaznikéw réznic.
Ponadto, biorgc pod uwage, ze na etapie zestawienia danych skupiono sie wytacznie na wynikach z pojedynczych ramion (zastosowania NIVO w dawce 3 mg/kg) a nie
efektywnosci leczenia wzgledem jakiegokolwiek komparatora, to wskazana réznorodnos¢ w charakterystyce wtaczonych badan (RCT IIA vs non-RCT 1lIB) oraz kwestia
liczebnosci ramion czy zaslepienia préby nie maja znaczenia dla wiarygodnosci przeprowadzonej metaanalizy. Zatem zostanie przeprowadzona agregacja wynikéw dla
identycznie definiowanych punktéw koricowych pomiedzy badaniami:
. Weber 2015/ CA209-037 i Topalian 2012_2014/ CA209-003 (dla NIVO);
. Hodi 2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-022 (dla IPI).

Ahttps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01721746; ®https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00730639.
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Niwolumab (Opdivo °) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Podsumowujagc, w oparciu o informacje przedstawione w tabeli powyzej nalezy stwierdzié, ze
wyselekcjonowane dla interwencji wnioskowanej (NIVO) badania kliniczne —Weber 2015/ CA209-037 i Topalian
2012 2014/ CA209-003 — s3 zblizone pod wzgledem: populacji i jej cech demograficznych oraz klinicznych,
zastosowanej interwencji i schematu jej podania, jak réwniez ocenianych punktéw korcowych. W zwigzku
z czym pomimo rdéznic miedzy tymi badaniami (w zakresie rodzaju i podtypu badan oraz liczebnosci grup
otrzymujacych NIVO w dawce 3 mg/kg) nie zidentyfikowano istotnych przeciwwskazarn do przeprowadzenia
metaanalizy ich wynikdw (tzw. metaanalizy proporcji) w zakresie wspdlnych (identycznie definiowanych
i analizowanych w ramach identycznej populacji) punktéw koricowych (wymienionych w tabeli powyzej).

Réwniez analizujagc dane z badan klinicznych — Hodi 2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-022 —
zidentyfikowanych dla wybranego komparatora (IPI) uznano ich poréwnywalnos¢ pod wzgledem: populacji i jej
cech demograficznych oraz klinicznych, zastosowanej interwencji ischematu jej podania, jak réowniez
ocenianych punktéw koricowych. Réwniez w tym przypadku pomimo réznic miedzy tymi badaniami (w zakresie
dolnej granicy wieku wtgczonych pacjentéow i liczebnosci grup otrzymujgcych IPI w dawce 3 mg/kg) nie
odnaleziono istotnych przeciwwskazan do przeprowadzenia metaanalizy ich wynikdw w zakresie wspdlnych
(identycznie definiowanych ianalizowanych w ramach identycznej populacji) punktéw korncowych
(wymienionych w tabeli powyzej).

Nalezy zaznaczyé, iz do poréwnania efektywnosci klinicznej niwolumabu z ipilimumabem w 2. linii leczenia
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skoéry lub bton s$luzowych wigczono 4 badania kliniczne
(Weber 2015/ Check Mate037, Topalian 2012_2014/ CA 209-003 oraz Wolchok 2010/ CA184-022).

Do pordéwnania efektywnosci klinicznej niwolumabu z ipilimumabem w 2. linii leczenia pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton $luzowych witaczono 4 badania kliniczne (Weber 2015/ Check
Mate037, Topalian 2012_2014/ CA209-003, Hodi 2010/ CA184-020 oraz Wolchok 2010/ CA184-022). Do udziatu
w ramach préb klinicznych zakwalifikowano ok. 30% (w zaleznosci od badania od 28% do 37%) pacjentéw
po niepowodzeniu 1 terapii systemowej (2. linia leczenia). Pozostata populacja chorych, to pacjenci
po niepowodzeniu >2 terapii systemowych czerniaka (3, 4 i kolejne linie leczenia). Wiekszos$¢ populacji
po niepowodzeniu > 2 terapii systemowych to osoby gorzej rokujgce, co moze przektadac sie bezposrednio
na zanizony efekt terapeutyczny w porownaniu do 2. linii leczenia. Poniewaz nie istnieje analiza podgrup
w zakresie skutecznosci dotyczacej 2. linii leczenia wnosimy o uwzglednienie porédwnan przeprowadzonych
na podstawie badan 2. i kolejnych linii leczenia do wnioskowania o skutecznosci niwolumabu w 2. linii leczenia.
Witaczenie niniejszych préb klinicznych do analizy stanowi podejscie konserwatywne, pozwalajagce wnioskowaé
o efektywnosci klinicznej stosowanych terapii w populacji pacjentow po niepowodzeniu stosowanego
uprzednio leczenia. Dodatkowo, zasadnos$¢ niniejszego, konserwatywnego zatozenia potwierdza fakt, iz wedtug
opinii ekspertow klinicznych, rzeczywistg najczestszg praktyka kliniczng po niepowodzeniu w 2. linii leczenia jest
najlepsze leczenie podtrzymujgce rozumiane, jako brak leczenia aktywnego (BSC, ang. best supportive care).

Dodatkowo, poréwnujgc ze sobg informacje dla badan (dla NIVO — Weber 2015/ CA209-037 i Topalian
2012 2014/ CA209-003; dla IPI — Hodi 2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-022) opisanych w tabeli
powyzej uznano, ze pomimo pewnych wskazanych rdznic (typ badan, liczebnos¢ grup, zaslepienie proby) sg one
na tyle zblizone do siebie, ze nie ma istotnych przeciwwskazan do przeprowadzenia poréwnania rozumianego
jako przedstawienie danych z odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowanej
(niwolumab) oraz technologii opcjonalnej (ipilimumab), bez kalkulacji ilosSciowych wskaznikow réznic.

Nalezy réwniez wyraznie zaznaczy¢, ze na etapie zestawienia danych skupiono sie wytgcznie na wynikach
z pojedynczych ramion (dla zastosowania NIVO w dawce 3 mg/kg osobno oraz dla zastosowania IPI w dawce
3 mg/kg osobno) a nie efektywnosci leczenia wzgledem jakiegokolwiek komparatora. Zatem wskazana
réznorodnosé w charakterystyce wtgczonych badan (RCT IIA vs non-RCT 1lIB) oraz kwestia liczebnosci ramion
czy zaslepienia préby nie majg znaczenia dla wiarygodnosci przeprowadzonej metaanalizy z badan po stronie
NIVO oraz IPI.
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10.2.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Szczegotowe kryteria kwalifikacji i wykluczenia pacjentéw z udziatu w badaniach wtgczonych w ramach analizy poréwnawczej stanowigcej zestawienie danych dla

odrebnych badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badan Weber 2015, Topalian 2012_2014,Hodi 2010, Wolchok 2010; NIVO vs IPI

Kryteria

Badanie

Weber 2015/ CA209-037

Topalian 2012_2014/ CA209-003

Hodi 2010/ CA184-002

Wolchok 2010/ CA184-022

Kryteria wigczenia
(najwazniejsze)

Pacjenci 2 18 roku zycia;
Potwierdzony histologicznie
nieoperacyjny (stopien
zaawansowania IlIC) lub
przerzutowy (stopien
zaawansowania IV) czerniak;

Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1
punktu;

U pacjentéw z czerniakiem bez
mutacji w genie BRAF (wild-type)
musiata wystgpic¢ progresja choroby
po terapii anty-CTLA-4 (takiej jak
ipilimumab);

U pacjentdw z czerniakiem
wykazujgcym mutacje BRAF
musiata wystgpic¢ progresja choroby
po terapii anty-CTLA-4 oraz
inhibitorami BRAF;

Wartosci wynikéw badan

V600

laboratoryjnych przed randomizacja:

o Liczba krwinek biatych >2 000 x
10°/L;

o Liczba neutrofiléw 21 500 x
10°/L;

o Liczba ptytek krwi 2100 x 10%/L;

o Stezenie hemoglobiny 290 g/L;

o Stezenie kreatyniny <1,5 x gornej
granicy normy;

o Klirens kreatyniny 240 mL/min;

o Poziom ALT, ASPAT <3 x gérnej
granicy normy;

Potwierdzona zaawansowana
choroba nowotworowa;

Pacjenci 2 18 roku zycia;

Co najmniej jedna stosowana
wczesniej terapia systemowa;
Oczekiwana dtugos¢ zycia > 12
tygodni;

Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 2
punktu (komentarz autorow
niniejszej analizy: nalezy zaznaczyg,
Ze pacjenci w stanie sprawnosci
wynoszacym 2 punkty stanowili
niewielki odsetek — 3% catej
populacji z czerniakiem N=107; brak
szczegbtowych danych czy zostali oni
zakwalifikowani do grupy
otrzymujgcej NIVO w dawce 3
mg/kg);

Choroba mierzalna zgodnie z
kryteriami RESIST 1.0.;

Prawidtowe wyniki badania krwi;
Prawidtowa czynnos¢ watroby,
nerek;

Swiadoma, pisemna zgoda na udziat *

w badaniu.

Pacjenci 2 18 roku zycia;

Zdiagnozowany czerniak w Il
nieoperacyjnym lub IV stopniu
Zaawansowania;

Pacjenci, u ktérych zastosowano
wczesniejsze leczenie z uzyciem
jednego lub kilku z lekdw:
dakarbazyna, temozolomid,
fotemustyna, karboplatyna, IL-2;

Oczekiwane przezycie 24
miesigce;

Stopien sprawnosci wg ECOG w
zakresie: 0¥—147;

Pozytywny status HLA-A*0201;
Prawidtowa funkcja uktadu

krwiotwdrczego, watroby oraz
nerek;

Brak leczenia systemowego w
ciggu 28 dni poprzedzajacych
wigczenie do badania;

Swiadoma, pisemna zgoda na
udziat w badaniu.

Pacjenci 2 16 roku zycia

(komentarz autoréw niniejszej

analizy: nalezy zaznaczy¢, ze w

ramach badania nie wtgczono

nikogo w przedziale wiekowym 16-

17 lat);

Potwierdzony histologicznie

nieoperacyjny (stopien

zaawansowania lll) lub
przerzutowy (stopien
zaawansowania IV) czerniak;

Pacjenci, u ktorych zastosowano

wczesniej co najmniej jedno

leczenie schematem
przeciwnowotworowym (za
wyjatkiem agonisty CD137 oraz
modulatora CTLA4) i u ktdrych:

o wystgpita progresja choroby po
uzyskaniu wczesniej czesciowej
lub catkowitej odpowiedzi na
leczenie;

o po 12 tygodniach nie wystgpita
czesciowa lub catkowita
odpowiedz na leczenie;

o wystgpit brak tolerancji
stosowanego schematu
leczenia;

Oczekiwana dtugosc zycia 2 16

tygodni;

Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do

1 punktu;
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o Stezenie bilirubiny <1,5 x gérnej
granicy normy;

Swiadoma, pisemna zgoda na udziat

w badaniu.

¢ Swiadoma, pisemna zgoda na

udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia
(najwazniejsze)

Chorzy z aktywnymi przerzutami do
mozgu;

Chorzy, u ktoérych stosowano
wczesniejsze leczenie
przeciwciatami: anty-PD-1, anty-PD-
L1 lub anty-PD-L2;

Osoby, u ktérych wystgpita
toksycznosé leczenia w stopniu 4 lub
stosowali infliksymab w celu
ztagodzenia zdarzen niepozgdanych
po wczesniejszym leczeniu
ipilimumabem;

Pacjenci z pierwotnym
nowotworem teczowki;

Pacjenci, u ktérych wystapity
nieprawidtowosci badan
laboratoryjnych w 4 stopniu
nasilenia za wyjatkiem: zmian
poziomu ALT, ASPAT i bilirubiny;
Stwierdzone w wywiadzie: aktywnej,
znanej lub podejrzewanej choroby
autoimmunologicznej (za wyjatkiem
niektdrych lekkich przypadkéw
zaburzen takich jak: bielactwo,
cukrzyca typu 1), aktywnych
przerzutéw do mézgu lub opon
modzgowo-rdzeniowych, bdl oczu w
>2 stopnia nasilenia lub ograniczenie
widzenia aktywnie zwigzane z
wczesniejszym leczeniem anty-CTLA-
4 lub wczesniejszymi nowotworami.

Chorzy z aktywnymi przerzutami do
maozgu;

Pacjenci z potwierdzonymi w
wywiadzie chorobami
autoimmunologicznymi;
Woczesniejsze leczenie min. anty-
CTLA-4, anty-PD-L1 lub anty-PD-L2;
HIV, WZW B lub C.

Czas wolny od choroby
nowotworowej krétszy niz 5 lat

(wyjatek: leczony i wyleczony rak

podstawnokomérkowy

i ptaskonabtonkowy skéry,
powierzchowny rak pecherza
moczowego lub leczony
nowotwdr in situ szyjki macicy,
piersi lub pecherza moczowego);

Pierwotny czerniak oka;

Woczesniejsza terapia
przeciwciatami anti-CTLA-4 lub
szczepionkami
antynowotworowymi;

Choroby autoimmunologiczne;

Aktywne, nieleczone przerzuty
do centralnego systemu
nerwowego;

Cigza lub laktacja;
Wspéttowarzyszace leczenie z
uzyciem lekéw
przeciwnowotworowych lub
immunosupresantow;

Dtugotrwate przyjmowanie
kortykosteroidow.

Chorzy z przerzutami do mézgu
lub choroba
autoimmunologiczng;
jednoczesne stosowanie
jakiejkolwiek terapii
przeciwnowotworowej,
immunosupresyjnej lub
przewlekte stosowanie
kortykosteroidow;
wczesniejsza terapia

z zastosowaniem innego badanego
leku;

wczesniejsze leczenie z
zastosowaniem IPl w ramach
badania klinicznego;
wczesniejsze leczenie z
zastosowaniem agonisty CD137
lub modulatora CTLA 4.

W tabeli powyzej wyttuszczone te kryteria wiaczenia i wykluczenia, ktére byty wspdlne pomiedzy badaniami.*Sprawnos¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania czynnosci sprzed choroby bez
ograniczen; ~Ograniczenie sprawnosci, mozliwos¢ chodzenia i wykonywania lekkiej lub siedzgcej pracy.
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10.3. Charakterystyka interwencji

Charakterystyke interwencji ocenianej (niwolumab) oraz alternatywnej (ipilimumab) przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 47. Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniach Weber 2015, Topalian 2012_2014,Hodi 2010, Wolchok
2010; NIVO vs IPI

Interwencja Dawkowanie Sposéb podania

Dozylnie, w postaci 60 min. infuzji, co 2 tygodnie.
Niwolumab w dawce 3 mg/kg Leczenie stosowano do wystgpienia progresji choroby lub
NIVO nieakceptowalnej toksycznosci.
Weber 2015/ Nie dozwolona byta redukcja dawki Chorzy otrzymujacy NIVO mogli by¢ leczeni pomimo
CA209-037 niwolumabu, jednak dozwolone byty wystgpienia poczatkowej progresji choroby jesli badacze

opdznienia w podaniu dawki. uznali, ze terapia ta przyniesie kliniczng korzys¢ i bedzie
tolerowana.
Dozylni i in. infuzji, co 2 ie.
NIVO Niwolumab m.in. w dawce 3 mg/kg ozylnie, w postaci 60 min. infuzji, co 2 tygodnie
Topalian Leczenie stosowano do wystgpienia catkowitej odpowiedzi
P na leczenie, progresji choroby lub nieakceptowalnej
2012_2014/ Zastosowano  rozne  dawki  NIVO,  toksycznodci.

CA209-003 ol
w zaleznosci od typu nowotworu. Leczenie kontynuowano do 96 tygodni (12 cykli).

1] Dozylnie, w postaci 90 min. infuzji w czterech dawkach co
Hodi 2010/ IPI w dawce 3 mg/kg mc + placebo (PL) 3 tygodnie;
CA184-002 PL — podskérnie.

IPI - . Lo .

Wolchok 2010/ 1P| m.in. w dawce 3 mg/kg mc Eizygméi,igv postaci 90 min. infuzji w czterech dawkach co

CA184-022 ygodnie.

10.4. Charakterystyka punktéw koncowych

Szczegétowe dane dotyczace punktéw koricowych ocenionych w badaniach zestawiono ponize;j.

Tabela 48. Charakterystyka punktéw koncowych wybranych w ramach APD i ocenianych w badaniach Weber 2015,
Topalian 2012_2014, Hodi 2010, Wolchok 2010; NIVO vs IPI

Definicja/ Ocena w populacji

Punkt koricawy Topalian 2012_2014/ Hodi 2010/ Wolchok 2010/
opalian ), odi olcho
Weber 2015/ CA209-037 CA209-003 CA184-002 CA184-022
W wszystkich badaniach OS definiowane byto jako: czas od randomizacji do zgonu, bez wzgledu na
przyczyne, a wyniki przedstawiono m.in. dla populacja ITT.
Gléwny punkt koicowy badania.
Praesvci Dodatkowo wyniki przedstawiono
rzezycie dla lacii per- .
. populacji per-protocol.
catkowite (OS) - . Brak dodatkowego Glow[w punkt Brak dodatkowego
Woyniki pochodzg z analizy koncowy
. - - komentarza. . komentarza.
przejSciowej — ostateczne wyniki badania.
przewidziane sg na koniec 2015
roku.
L. W wszystkich badaniach PFS definiowane byto jako: czas od daty randomizacji do wystgpienia
Przezycie bez udokumentowanej progresji choroby lub zgonu bez wzgledu na przyczyne.
progresji
choroby (PFS) Populacja: ORR. Populacja: ITT.
Potwierdzona W wszystkich badaniach ORR definiowano jako: odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita najlepsza
obiektywna odpowiedz na leczenie potwierdzona catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie.
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odpowiedz na
leczenie (ORR)

Analizowano zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.:
Catkowitg odpowiedz na leczenie (CR);
Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR);
e  Stabilizacje choroby (SD);
e  Progresje choroby (PD);
e Brak mozliwosci oceny (UtE).

Gtowny punkt koncowy badania.

Populacja: ITT.

Populacja: populacja ORR oraz Bdrlakcd;ng;h
H i a '’ 7 .
populacja Ieczoonych z populacji sD, PD, UtE Brak dodatkowego Gl{owny punkt-
RR. dla dawki 3 komentarza. koncowy badania.
mg/kg.
Czas od daty randomizacji
Czas do pacjentéw do poszczegdlnych grup
wystapienia terapeutycznych do potwierdzenia
potwierdzonej po raz pierwszy daty wystgpienia . . Nie podano definicji. . .
e . N . ; N .
obiektywnej catkowitej lub czesSciowej e ocentano Populacja ITT. € ocentano
odpowiedzi na odpowiedzi na leczenie.
leczenie (TOR) Populacja: pacjenci, u ktérych
wystgpito ORR.
. W badaniach DOR definiowano jako: czas pomiedzy wystapieniem po raz
C;alls':rwama. pierwszy odpowiedzi na leczenie a data potwierdzajaca wystapienie progresji
B | choroby lub zgonu bez wzgledu na przyczyne. Nie oceniano.

odpowiedzi na
leczenie (DOR)

Populacja: pacjenci, u ktérych
wystgpito ORR.

Populacja ITT.

Bezpieczenstwo

W wszystkich badaniach zdarzenia niepozadane oceniano w oparciu o kryteria National Cancer Institute
(NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE).

Populacja: pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej 1 dawke leku.

wersja 4.0.

wersja 3.0.
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Skutecznos¢ kliniczna — wyniki zestawienia danych z odrebnych

badan klinicznych bez kalkulacji ilosciowych wskaznikéw réznic

10.5.1. Wyniki typu ,czas do wystapienia zdarzenia”

W ramach poréwnania NIVO i IPI w zakresie punktéw koncowych takich jak ,czas do wystgpienia zdarzenia”

w uwzglednionych badaniach analizowano:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

e przezycie bez progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival);

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TOR, ang. time to objective response);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of response).

Wszystkie wymienione punkty koncowe we wszystkich analizowanych badaniach byty identycznie definiowane.

W tabeli ponizej przedstawiono najbardziej aktualne dane ze wszystkich publikacji stanowigcych referencje do

prob wtgczonych w ramach analizy poréwnawczej stanowigcej zestawienie danych z odrebnych badan.

Dodatkowo starano sie wyekstrahowac¢ dane dla identycznych populacji (np. ITT). W przypadkach kiedy dane

dla identycznych populacji nie byty dostepne podawano wyniki dla tych populacji, ktére byty poddane analizie

i w tabeli ponizej zaznaczono je na kolor szary. Wyniki oceniane dla réznych populacji nie byty brane pod uwage

w ramach ewentualnej metaanalizy, jak réwniez przy zestawieniu danych dla NIVO vs IPI.

Tabela 49. Zestawienie danych - skutecznos¢ kliniczna (zdarzenia typu ,,czas do wystgpienia”): NIVO vs IPI

Mediana

Wynik metaanalizy

B i P lacj | j N DE
adanie opulacja nterwencja (95% CI) [mies.] Mediana (95% CI)* GRA
Przezycie catkowite (OS) — gtowny punkt koncowy badan: Weber 2015, Hodi 2010
Weber 2015/
Check ITT 272 15,47 (12,39; NA)
Mate037" NIVO —_—  ——
Topalian = 3 mg/kg I
2012 2014/ ] I
CA 209-003 =
Hodi 2010/
CA184-002° ITT Pl 137 10,1 (8,0; 13,8) .52 (6,23, 10,1) o
Wolchok 2010/ A 3 mg/kg 72 87069 12 1 ! reTe rednia
CA184-022° 7 (6,9;12,1)
Przezycie bez progresji choroby (PFS)
Weber 2015/ b —
Check i 122 4,67 (2,33; 6,51) B
Mate037° NIVO | B
Topalian — 3 mg/kg _
A __H__ T — .
cazoocos s ————
Hodi 2010/
CA184-002° ITT Pl 137 2,86 (2,76; 3,02) Wysoka
Wolchok 2010/ 3 mg/kg )
CA184-022° T 72 Bd -
Czas do wystgpienia potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie
Weber 2015/ _
Check S i | —
Mate037 E— NIVO :
ORR 3 mg/kg
Topalian ITT 17 Bd
2012_2014/ i

109



| -IS""- I
Niwolumab (Opdivo ) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

. . . Mediana Wynik metaanalizy
B P | | N RADE
adanie opulaca Interwencja (95% Cl) [mies.]  Mediana (95% CI)*  ©
CA 209-003
Hodi 2010/ Srednia (95% Cl)
CA184-002° i IPI 137 3,18 (2,75; 3,60) Wysoka
Wolchok 2010/ 3 mg/kg )
CA184-022° T 72 Bd -
Czas trwania odpowiedzi na leczenie
Weber 2015/ | B —_
Check I ] _H_ |
Mate037 [ I
[ | NIVO
. 3 mg/k Bd i
Topalian e/ke (przedstawiono
2012_2014/ ITT 17 jedynie dane -
CA 209-003 indywidualnych
pacjentéw)
Hodi 2010/ Mediana (zakres),
CA184-002° ITT 137 tyg. Wysoka
IP1 75 (40,1+; 115,4+4) )
Wolchok 2010/ T 3 mg/kg Y o
CA184-022° .

Informacje zaczerpnieto z publikacji: *Assessment report OPDIVO, EMA/CHMP/76688/2015; _ﬁ petnotekstowej

Hodi 2010; °petnotekstowej Wolchock 2010; *petnotekstowej Weber 2015; ‘raport do badania dostarczony przez Zamawiajacego -

NA — nie osiggnieto. Bd — brak danych. AWszyscy leczeni pacjenci. *Obliczono na podstawie dostepnych danych .

Mozliwos¢ przeprowadzenia metaanalizy dotyczy jedynie takiego punktu koncowego jak: przezycie catkowite
(dla badan po stronie NIVO i IPl). W przypadku pozostatych wynikéw typu ,czas do wystgpienia zdarzenia”
przeprowadzenie metaanalizy nie byto mozliwe poniewaz:

e po stronie NIVO:
o w badaniu Weber 2015/ Check Mate037 wyniki dotyczace PFS przedstawiono w innej populacji
(populacja ORR) niz w badaniu Topalian 2012_2014/ CA 209-003 (populacja ITT);
o w badaniu Topalian 2012_2014/ CA 209-003 nie przedstawiono wynikow w zakresie czasu do
wystgpienia potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie;
o w badaniu Topalian 2012_2014/ CA 209-003 przedstawiono wyniki indywidualnych pacjentéw
w zakresie czasu trwania odpowiedzi na leczenie, nie przedstawiono natomiast wyniku
uzyskanego w populacji pacjentéw ogétem przyjmujgcych NIVO w dawce 3 mg/kg;
e po stronie IPI:
o w badaniu Wolchok 2010/ CA184-022 nie przedstawiono danych w zakresie: przezycia wolnego
od progresji choroby, czasu do wystgpienia potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi na leczenie
oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie.

Ponadto, na podstawie danych przedstawionych w tabeli powyzej mozna zauwazyé, ze w ramach analizy
poréownawczej polegajgcej na zestawieniu danych NIVO vs IPI w 2. linii leczenia zaawansowanego czerniaka
mozliwe jest omdwienie wynikow dla takich punktéw korncowych jak przezycie catkowite (OS) oraz przezycie
bez progresji choroby (PFS). W ramach zestawienia danych nie oméwiono ostatecznie wynikéw z zakresu:

e czasu do wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), poniewaz wyniki podano dla réznych
populacji, a takze w przypadku badania Weber 2015/ Check Mate037 wynik podano jako mediane
i 95% Cl, a w badaniu Hodi 2010/CA184-002 jako $rednig i 95% Cl;

e czasu trwania odpowiedzi na leczenie, poniewaz wyniki podano dla réznych populacji, jak rowniez
w przypadku badania Weber 2015/ Check Mate037 wynik podano jako mediane i 95% Cl, a w badaniu
Hodi 2010/CA184-002 jako mediane i zakres.
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Zestawiajac dane mozna zauwazy¢, ze pacjenci leczeni NIVO w dawce 3 mg/kg |

I odczas gdy u chorych otrzymujacych IPI w dawce 3 mg/kg czas przezycia

catkowitego (metaanaliza Hodi 2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-022) wynosit zaledwie mediane 9,52
miesigca (95% Cl: 8,23; 10,81).

Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku przezycia bez progresji choroby, ktérego mediana wsréd pacjentow

otrzymujgcych NIVO w dawce 3 mg/kg na podstawie wynikéw badania

a w przypadku osob otrzymujgcych IPI w dawce 3 mg/kg leczonych
w badaniu Hodi 2010/ CA184-002 wyniosta 2,86 miesigca (95% Cl: 2,76; 3,02)

10.5.2. Wyniki dla zmiennych dychotomicznych

W zakresie poroéwnania skutecznosci klinicznej NIVO i IPI w uwzglednionych badaniach analizowano réwniez
zmienne dychotomiczne takie jak:

e obiektywna odpowiedzZ na leczenie ogétem (ORR — ang. objective response rate);
e catkowita odpowiedz na leczenie (CR — ang. complete response);

e czesciowa odpowiedz na leczenie (PR — ang. partial response);

e stabilizacja choroby (SD — ang. stable disease);

e progresja choroby (PD — ang. progression diesease);

e  brak mozliwosci ocen.

Wszystkie wymienione punkty koricowe we wszystkich analizowanych badaniach byty identycznie definiowane.

W tabeli ponizej przedstawiono najbardziej aktualne dane ze wszystkich publikacji stanowigcych referencje do
prob wtgczonych w ramach analizy poréwnawczej stanowigcej zestawienie danych z odrebnych badan.
Dodatkowo starano sie wyekstrahowac¢ dane dla identycznych populacji (np. ITT). W przypadkach kiedy dane
dla identycznych populacji nie byty dostepne, podawano wyniki dla tych populacji, ktore byty poddane analizie
i w tabeli ponizej zaznaczano je na kolor szary. Wyniki oceniane dla réznych populacji nie byty brane pod uwage
w ramach ewentualnej, jak rowniez zestawieniu danych dla NIVO vs IPI.

22 . . . . - . . . . .

Przy przeprowadzonych obliczeniach przyjeto model wyktadniczy dla przezycia pacjentdéw, bo parametry tylko takiego modelu mozna
byto wyznaczy¢ przy dostepnych danych. Przejscie z median na $rednie jest niezbedne do wykonania metaanalizy. Zgodnie z procedura to
dla srednich wyznacza sie btad standardowy, ktéry decyduje o wadze danego badania.
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Tabela 50. Zestawienie danych - skutecznos¢ kliniczna (zmienne dychotomiczne): NIVO vs IPI

. . . Wynik metaanalizy
0,
Badanie Populacja Interwencja N n(%) Proporcja (95% Cl)* GRADE
Obiektywna odpowiedz na leczenie ogétem (ORR) — gtéwny punkt koricowy badan
Populacja
leczonych z
populacjilORR 120 38(31,7) Brak mozliwosci
Weber 2015/ (gfzj:;mnkt przeprowadzenia $rednia
Check Mate037 badania)” NIVO metaanaliz. Wynik
; ., przedstawiono dla réznych
G 3 me/ke 122 38(31,1) populacji.
Topalian -_
2012 2014/ ] - ]
CA 209-003 I
Hodi 2010/ ITT 137 15 Suma*: Random effects
CA184-002° - (10,9)* IN/n Cochran Q=2,82 (df = 1)
Wolchok 2010/ 3 mg/kg (%)1: P =0,0931% Wysoka
CA184-022° ITT 72 3(4,2%) | 209/18
(8,6) 0,08 (0,03; 0,16)
Catkowita odpowiedz na leczenie
Populacja N .
g 2015/ leczonych z N /
‘eber populacji ORR AN / ¢ '
Check Mate037 (gtéwny punkt 120 4(3,3) Srednia
koricowy NIVO AN /
badania)” 3 mg/kg h 4
Topalian NS
2012_2014/ ITT 17 Bd //V\\ -
CA 209-003 / N\
Hodi 2010/
CA184-002° ITT Pl 137 2 (1,5)
/ N Wysoka
Wolchok 2010/ . 3 mg/kg 7 0(0,0) S/ .
CA184-022° )
Czesciowa odpowiedz na leczenie
Populacja N .
leczonych z . V4
Weber 2015/ populacji ORR 120 34 \\ // ¢rednia
Check Mate037  (gfdwny punkt (28,3)
koricowy NIVO AN /
badania)” 3 mg/kg h 4
Topalian NS
2012 _2014/ ITT 17 Bd //V\\ -
CA 209-003 / N\
Hodi 2010/
p—— ITT - 137 13 (9,5)
/ AN Wysoka
Wolchok 2010/ T 3 mg/kg 7 3(17,6%) S/ .
CA184-022° )
Stabilizacja choroby
Populacja S yd
/ leczonych z AN e
Weber 2015, populacji ORR \\\ //'/ & .
Check Mate037 (gfwny punkt 120 28 (23,3) \\\ // Srednia
koricowy NIVO %
badania)” 3 mg/kg - g \\\
Topalian S N
2012_2014/ ITT 17 Bd e Y -
CA 209-003 g b

Nalezy wyraZnie zaznaczy¢, ze wartosc¢ p, ktdra jest raportowana w ramach wyliczert zwigzanych z metaanalizg (dot. catosci rozdziatu

z zestawieniem danych dla odrebnych badan klinicznych) odnosi sie do testu na heterogenicznosé, a nie istotnosci badz braku istotnosci
statystycznej uzyskanego wyniku.
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Wynik metaanalizy

Badanie Populacja Interwencja N n(%) Proporcja (95% Cl)* GRADE
0
Hodi 2010/
CA184-002° T Pl 137 24(17,5) Wvsok
soka
Wolchok 2010/ i 3 mg/kg 7 16 (22,2%) v
CA184-022° ’
Progresja choroby
Populacja N /
g 2015/ leczonych z N /
epber populacji ORR \\\ // & .
Check Mate037  (9fdwny punkt 120 42(35,0) orednia
koricowy NIVO L /
badania)” 3 mg/kg \\\ //
Topalian
2012_2014/ ITT 17 Bd /”V\\ -
CA 209-003
Hodi 2010/
CA184-002° T 1Pl B’ 7061 / N Wysok
Wolchok 2010/ - 3 mg/kg 7 41 (56,9*) / AN yeoka
CA184-022° '
Nie ustalono
Populacja N\ /
g 2015/ leczonych z N /
‘eber populacji ORR AN / < :
Check Mate037 (gtéwny punkt 120 12(10,0) srednia
koricowy NIVO N\ /
badania)” 3 mg/kg AN 4
Topalian
2012_2014/ T 17 Bd AN -
CA 209-003
Hodi 2010/
CA184-002° ol IPI 7 28 (204) / S wysok
Wolchok 2010/ T 3 mg/kg 60 12 (167 / AN yere
CA184-022° (16,7°)

Informacje zaczerpnieto z publikacji: “petnotekstowej Weber 2015ﬁﬁ; “petnotekstowej Hodi 2010; °petnotekstowej

Wolchock 2010; Bd — brak danych. *Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Mozliwo$¢ przeprowadzenia metaanalizy dotyczy wszystkich wymienionych w tabeli powyzej punktéw
koncowych dla badan po stronie IPI. Ostatecznie jednak agregacja danych zostata przeprowadzona tylko
w przypadku obiektywnej odpowiedzi na leczenie, poniewaz jest to jedyny punkt koricowy, ktéry moze zostac
wykorzystany w ramach pordéwnania stanowigcego zestawienie danych z odrebnych badan. W przypadku
pozostatych wynikdw stanowigcy zmienne dychotomiczne przeprowadzenie metaanalizy nie byto mozliwe/lub
g0 nie przeprowadzono poniewaz:

e postronie NIVO:
e W badaniu Topalian 2012_2014/ CA 209-003 nie przedstawiono wynikéw w zakresie CR, PR, SD, PD
oraz braku mozliwosci oceny; po stronie IPI:
o  wyniki dotyczgce CR, PR, SD, PD oraz braku mozliwosci oceny nie mogg zosta¢ wykorzystane
w ramach zestawienia danych.

Na podstawie danych przedstawionych w tabeli powyzej mozna zauwazyé, ze w ramach zestawienia danych
NIVO vs IPI w 2. linii leczenia zaawansowanego czerniaka niemozliwe jest oméwienie wynikédw dotyczgcych
wystgpienia: catkowitej i czeSciowej odpowiedzi na leczenie, stabilizacji choroby, progresji choroby oraz braku
mozliwosci oceny odpowiedzi na leczenie poniewaz:

e w badaniu Topalian 2012 2014/ CA 209-003 nie przedstawiono wynikow w zakresie tych punktéw
korcowych osobno dla kazdej z analizowanych dawek;
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e a w badaniu Weber 2015/ Check Mate037 wyniki analizowano w ramach innej populacji niz
w badaniach po stronie IPI (Hodi 2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-022).

Zestawiajgc dane dotyczace obiektywnej odpowiedzi na leczenie mozna zaobserwowacd, ze u pacjentéow

2 populacji ITT leczonych NIVO w dawce 3 me/ke [
I T N (Topalian 2012_2014/ CA 209-003),

a u pacjentéw otrzymujacych IPI w dawce 3 mg/kg raportowano jg u 8,6% (18 osdb z 209), przy proporcji
wynoszacej 0,08 (95% Cl: 0,03; 0,16) (metaanaliza Hodi 2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-022).

10.5.3. Podsumowanie skutecznosci klinicznej

W ramach przeprowadzonej analizy poréwnawczej stanowigcej zestawienie danych z odrebnych badan
klinicznych dla niwolumabu i ipilimumabu w 2. linii leczenia zaawansowanego czerniaka mozliwe byto
omoéwienie wynikow dotyczacych wystgpienia: przezycia catkowitego (OS), przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) oraz obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR).

Zestawiajgc dane dla przezycia catkowitego (OS) zaobserwowano, ze pacjenci otrzymujacy NIVO w dawce 3

me/
I POcczas gdy chorzy leczeni IPI w dawce 3 me/ke

(metaanaliza Hodi 2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-022) uzyskali wynik przezycia catkowitego
wynoszacy mediane 9,52 miesigca (95% Cl: 8,23; 10,81).

W przypadku przezycia bez progresji choroby (PFS), mediana wsrdd pacjentéw otrzymujgcych NIVO w dawce
3 mg/kg na podstawie wynikéw badania
il a w przypadku osob otrzymujacych IPl w dawce 3 mg/kg leczonych w badaniu Hodi 2010/ CA184-002
wyniosta 2,86 miesigca (95% Cl: 2,76; 3,02).

Analiza poréwnawcza stanowigca zestawienie danych z odrebnych badan klinicznych w zakresie obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR) wykazata, ze || S 'cczonych NIVO w dawce 3 mg/kg

a u pacjentow otrzymujacych IPl w dawce 3 mg/kg (metaanaliza Hodi 2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-
022) raportowano jg u 8,6% (18 osdb z 209).

2 Proporcje obliczong w ramach niniejszego rozdziatu dot. zestawienia danych z odrebnych badan klinicznych nalezy rozumie¢ jako warto$é¢
$rednia dla danej interwencji. Nie ma tu mozliwosci, aby méwic o istotnosci uzyskanego wyniku. W rezultacie mozna powiedzieé, ze np.
obiektywng odpowiedZ na leczenie miato 41% pacjentéw otrzymujacych NIVO, a zatem najprawdopodobniej tyle wynosi szansa
na osiggniecie takiego punktu koricowego. Przy czym na 95% jest ona nie mniejsza niz 18% i nie wieksza niz 67%.
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10.6. Bezpieczenstwo — wyniki zestawienia danych z odrebnych badan
klinicznych bez kalkulacji iloSciowych wskaznikow réznic

Czestos¢ wystepowania zdarzed niepozgdanych raportowanych w prébach wigczonych do analizy
porownawczej stanowigcej zestawienie danych z odrebnych badan klinicznych przedstawiono w tabelach

ponizej.

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa analizowano tylko te punkty koricowe, ktére wystgpity u co najmniej
5% pacjentow w grupie otrzymujacej NIVO i/lub IPI oraz wystgpity w przynajmniej jednym badaniu po stronie
NIVO i IPL.

10.6.1. Zgony, utrata pacjentéw z badania

Tabela 51. Zestawienie danych — bezpieczenstwo (zgony, utrata pacjentéw z badania): NIVO vs IPI

. . . Wynik metaanalizy
0,
Badanie Populacja Interwencja N n(%) Proporcja (95% CI)* GRADE
Zgony ogotem
Weber 2015/ -
Check . S 20 .
Mate037" NIVO .
Topalian N 3 mg/kg = __ .
2012_2014/ L 17 000 | 1
CA209-003°  najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku 131 100 Suma* Random effects
c
CA184-002 IPI (73,0) (%” CochranQ=15692 .
Wolchok 2010/ 3 mg/kg a1 208/ 101 (df =1) P <0,0001 v
CA184-022 ’ (48,6) 0,32 (0,09; 1,00)
Utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozgdanych ogétem
Weber 2015/ .
Check - ]
Mate037" NN/O Brak mozliwosci
Topalian 3 mg/kg dzeni
Pacjendi, ktérzy przeprowadzenia
2012_2014/ prayjeli co 17 bd metaanaliz. -
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku 131 17 Suma* Fixed effects
CA184-002° Pl (13,0%) (%” CochranQ=0,36 (df=1) .
Wolchok 201[?/ 3 mg/kg - 7 (9.9% 2080/ " P =0,5465 ¥
CA184-022 (9,9%) (11,5) 0,12 (0,08; 0,17)
Utrata pacjentéw z badania ogotem
Weber 2015/ 0,52 (0,46; 0,58)
Check 268 139(52,0) oottt Wysoka
Mate037° NIVO Brak mozliwoéci
Topalian Pacjenci, ktérzy 3 me/ke przeprowadzenia
2012_2014/ przyjeli co 17 bd metaanaliz. -
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku 131 43 Suma* Fixed effects
CA184-002° 1Pl (32,8*) ([%]" Cochran Q=0,21 (df =1) Wysoka
Wolchok 2010/ 3 mg/kg 21 o P =0,6489 ¥
) 71 208/ 64
CA184-022 (296*) | “(30,8) 0,32 (0,26; 0,38)
Utrata pacjentow z badania z powodu progresji choroby
Weber 2015/ Pacjenci, ktérzy NIVO Brak mozliwosci
S 2 11
Check Mate037 przyjeli co 3 mg/kg 68 6(43,0) przeprowadzenia Wysoka
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Wynik metaanalizy

. . X .
Badanie Populacja Interwencja N n(%) Proporcja (95% Cl)* GRADE
najmniej 1 dawke metaanaliz.
leku
Topalian
2012_2014/ 17 bd )
CA 209-003
Hodi 2010/ . .
CA184-002° 1Pl 131 21 (16,0%) Brak mozllsvosc.| Wysoka
ot e —— T
CA184-022° . .

Informacje zaczerpnieto z publikacji: “raport do badania dostarczony przez Zamawiajacego ——

®petnotekstowej Topalian 2014; “suplementu do publikacji petnotekstowej Hodi 2010; “petnotekstowej

Wolchock 2010; “petnotekstowej Weber 2015. Bd — brak danych. *Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Na podstawie danych przedstawionych w tabeli powyzej mozna zauwazyé, ze w analizowanych badaniach

raportowano wystgpienie:

zgonow —ﬁ w grupach otrzymujgcych NIVO w dawce 3 mg/kg ﬁ
I o':: U 48,6% (101 os6b z 208) w grupach otrzymujacych IPI
w dawce 3 mg/kg (metaanaliza proporcji: 0,32 (95% Cl: 0,09; 1,00));

utraty pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych ogétem — u |

w grupie otrzymujgcej NIVO w dawce 3 mg/kg I 1oz U 11,5%

(24 osoby z 208) w grupach otrzymujacych IPl w dawce 3 mg/kg (metaanaliza proporcji: 0,12 (95% Cl:
0,08; 0,17));

utraty pacjentéw z badania ogdétem — u 52,0% (139 osdb z 268) w grupie otrzymujgcej NIVO w dawce
3 mg/kg (proporcja: 0,52 (95% Cl: 0,46; 0,58)) oraz u 30,8% (64 osoby z 208) w grupach otrzymujgcych
IPl w dawce 3 mg/kg (metaanaliza proporcji: 0,32 (95% Cl: 0,26; 0,38));

utraty pacjentéw z badania z powodu progresji choroby — u 43,0% (116 oséb z 268) w grupie

otrzymujgcej NIVO w dawce 3 mg/kg oraz u 16,0% (21 osdb z 131) w grupie otrzymujgcej IPl w dawce
3 mg/kg.

10.6.2. Zdarzenia niepozgdane

Tabela 52. Zestawienie danych — bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane): NIVO vs IPI

Badanie Populacja Interwencja N n(%)

Wynik metaanalizy

Proporcja (95% CI)* GRADE

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (bez wzgledu na stopien nasilenia)

Weber 2015/ —
s - o | aa __aaw
Mate037 NIVO s Eaaaaeas
Topalian o acienc kig 3 mg/kg I @ @@ - -
2012_2014/ acjenc, ktorzy 17 15(832) | ]
B przyjeli co
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku 0,97 (0,92; 0,99)
CA184-002° 1Pl 131 127 (96,0) B e Wysoka
Brak mozliwosci
Wolchok 2010/ 3 mg/kg - bd przeprowadzenia
CA184-022 metaanaliz.

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, IlI-IV stopnien

Weber 2015/
Check Pacjenci, ktorzy = —

Mate037" prayjeli co NIVO | I ] —
—————————— najmniej1 dawke 3 mg/kg _ o
Topalian leku B g :

2012_2014/ [

16



L [NAR |
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. . . Wynik metaanalizy
[
Badanie Populacja Interwencja N n(%) Proporcja (95% Cl)* GRADE
CA 209-003
Hodi 2010/ % e
CA184-002° Pl 131 60 (45,8%) Brak mozh;llvosc_| Wysoka
rzeprowadzenia
ALY 3 me/ke 71 bd ° ZmF;ta\;vnaI?z |
CA184-022 : -
Biegunka (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
Check ] ]
Mate037" NIVO
Topalian N 3 mg/kg I
Pacjenci, ktorzy
2012_2014/ prayjeli co 17 bd I .
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku N
CA184-002° 1Pl 131 43 (32,8) Brak mozllc\j/vosc.| Wysoka
o e i
CA184-022 : -
Biegunka, IlI-1V stopien
Weber 2015/
Check - —
Mate037" NIVO | &
Topalian N 3 mg/kg I
Pacjenci, ktérzy
2012_2014/ orayiel co 17 bd I .
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku L
CA184-002° Pl 131 7(5,3) Brak mozl|c\j/vosc.| Wysoka
o e i
CA184-022 : -
Nudnosci (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
Check I -
Mate037" NIVO
Topalian T 3 mg/kg I
Pacjenci, ktorzy
2012_2014/ prayieli co 17 bd I .
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku L
CA184-002° Pl 131 46 (35,1) Brak mozllc\jNosc_| Wysoka
ot e i
CA184-022 : -
Zaparcia (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
Check I -
Mate037" NIVO
Topalian T 3 mg/kg I
Pacjenci, ktorzy
2012_2014/ prayieli co 17 bd I .
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku L
CA184-002° 1Pl 131 27 (20,6) Brak mozh(\j/vosc.| Wysoka
e e i
CA184-022 :

Wymioty (bez wzgledu na stopien nasilenia)

17



AR
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Badanie Populacja

Interwencja N
Weber 2015/
Check

n(%) Wynik metaanalizy

RADE
Proporcja (95% CI)* G

Mate037"

NIVO
Topalian

Pacjenci, ktérzy 3 mg/kg
przyjeli co
najmniej 1 dawke
leku

2012 2014/
CA 209-003
Hodi 2010/
CA184-002°

17

bd

131
IPI
Wolchok 2010/

31(23,7) Brak mozliwosci Wysoka

3 mg/kg -
CA184-022

przeprowadzenia

bd metaanaliz.

Weber 2015/

B4l brzucha (bez wzgledu na stopien nasilenia)

Check
Mate037"

NIVO
Topalian

Pacjenci, ktorzy 3 mg/ kg
przyjeli co
najmniej 1 dawke
leku

2012 2014/
CA 209-003
Hodi 2010/

17

L
bd -

CA184-002°

131
Wolchok 2010/

IPI

20 (15,3) Brak mozliwoéci Wysoka

3 mg/kg -
CA184-022

przeprowadzenia

bd metaanaliz.

Weber 2015/

Zmeczenie (bez wzgledu na stopien nasilenia)

Check
Mate037"

NIVO
Topalian

Pacjenci, ktorzy 3 mg/ kg
przyjeli co
najmniej 1 dawke

leku

2012 2014/
CA 209-003
Hodi 2010/

17

I
bd -

CA184-002°

131
Wolchok 2010/

IPI

55 (42,0) Brak mozliwoéci Wysoka

3 mg/kg -
CA184-022

przeprowadzenia

bd metaanaliz.

Weber 2015/
Check

Zmeczenie, -1V stopien

]
Mate037"

NIVO
Topalian

Pacjenci, ktorzy 3 mg/ kg
przyjeli co
najmniej 1 dawke
leku

2012 2014/
CA 209-003
Hodi 2010/
CA184-002°

17

. .
bd -

131
IPI
Wolchok 2010/

9(6,9) Brak mozliwosci Wysoka

3 mg/kg -
CA184-022

przeprowadzenia

bd metaanaliz.

Weber 2015/

Zmniejszony apetyt (bez wzgledu na stopien nasilenia)

Check
Mate037"

NIVO
Topalian

Pacjenci, ktorzy 3 mg/kg
przyjeli co
najmniej 1 dawke
leku

2012 2014/
CA 209-003
Hodi 2010/

17

C
bd

CA184-002°

131
Wolchok 2010/

IPI

35(26,7) Brak mozliwosci Wysoka

3 mg/kg -
CA184-022

przeprowadzenia

bd metaanaliz.
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. . . Wynik metaanalizy
[
Badanie Populacja Interwencja N n(%) Proporcja (95% Cl)* GRADE
Goraczka (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
G ] ]
Mate037" NIVO
Topalian o 3 mg/kg I
Pacjenci, ktorzy
2012_2014/ prayjeli co 17 bd I i
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku o
CA184-002° Pl 131 16 (12,2) Brak mozll(\j/vosc.| Wysoka
e e e -
CA184-022 : -
B4l gtowy (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
Check | I |
Mate037" NIVO
Topalian o 3 mg/kg
Pacjenci, ktorzy
2012_2014/ orzyieli co 17 bd I .
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku o
CA184-002° IPI 131 19 (14,5) Brak mOZIIC\iNOSC.I Wysoka
o e -
CA184-022 : b
Kaszel (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
e ] —
Mate037" NIVO | &
Topalian s 3 mg/kg I
Pacjenci, ktorzy
2012_2014/ Sreyjeliico 17 bd I .
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ Ex ““
CA184-002° Pl 131 21 (16,0) Brak mozllc\jNosc_| Wysoka
“Wortak 210/ e e
CA184-022 ' -
Dusznos¢ (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
G5 ] ]
Mate037" NIVO
Topalian S 3 mg/kg
Pacjenci, ktorzy
2012 2014/ prayieli co 17 bd [ ] i
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ Ex ““
CA184-002° Pl 131 19 (14,5) Brak mozllt\j/vosc.| Wysoka
n
Wolchok 2010/ 3 mg/kg o o prz;zrt‘;‘;’sa IT; a
CA184-022 ' -
Anemia (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
Check | I ]
Mate‘l)37A Pacjenci, ktérzy 3 NIV/Ok _
Topalian przyjeli co mg/kg
2012_2014/ najmniej 1 dawke 17 bd _ -
CA 209-003 =
Hodi 2010/ IPI Brak mozliwosci
CA184-002° 3 mg/kg B 15(115) przeprowadzenia Wysoka
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L [NAR |
Niwolumab (Opdivom) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Wynik metaanalizy

. . . o
Badanie Populacja Interwencja N n(%) Proporcja (95% Cl)* GRADE
Wolchok 2010/ - bd metaanaliz.
CA184-022 )

Informacje zaczerpnieto z publikacji: “raport do badania dostarczony przez Zamawiajacego -
Bsuplementu do publikacji petnotekstowej Topalian 2014; “petnotekstowej Hodi 2010;
Bd — brak danych. *Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Na podstawie danych przedstawionych w tabeli powyzej mozna zauwazyé, ze w analizowanych badaniach
raportowano wystgpienie:

e jakiekolwiek zdarzen niepozgdanych (bez wzgledu na stopien nasilenia) ﬁ
w grupach otrzymujacych NIVO w dawce 3 me/kg [

oraz u 96,0% (127 oséb z 131) w grupie otrzymujacej IPl w dawce 3 mg/kg (proporcja: 0,97 (95% Cl:
0,92; 0,99));

e jakiekolwiek zdarzen niepozadanych, Ill-IV stopnien —ﬁ) w grupie otrzymujacej
NIVO w dawce 3 mg/kg oraz 45,8% (60 osob z 131) w grupie otrzymujacej IPl w dawce 3 mg/kg;

e biegunki (bez wzgledu na stopieni nasilenia) —ﬁ w grupie otrzymujgcej NIVO
w dawce 3 mg/kg oraz 32,8% (43 osoby z 131) w grupie otrzymujacej IPl w dawce 3 mg/kg;

e biegunki, llI-IV stopiers — | ' srurie otrzymujacej NIVO w dawce 3 mg/kg oraz
5,3% (7 0oséb z 131) w grupie otrzymujacej IPI w dawce 3 mg/kg;

e nudnosci (bez wzgledu na stopien nasilenia) —ﬁ) w grupie otrzymujgcej NIVO
w dawce 3 mg/kg oraz 35,1% (46 oséb z 131) w grupie otrzymujacej IPI w dawce 3 mg/kg;

e zapar¢ (bez wzgledu na stopien nasilenia) —ﬁ w grupie otrzymujgcej NIVO
w dawce 3 mg/kg oraz 20,6% (27 os6b z 131) w grupie otrzymujgcej IPl w dawce 3 mg/kg;

e wymiotéw (bez wzgledu na stopien nasilenia) —ﬁl w grupie otrzymujgcej NIVO
w dawce 3 mg/kg oraz 23,7% (31 os6b z 131) w grupie otrzymujgcej IPl w dawce 3 mg/kg;

e bolu brzucha (bez wzgledu na stopien nasilenia) —ﬁ w grupie otrzymujacej NIVO

w dawce 3 mg/kg oraz 15,3% (20 oséb z 131) w grupie otrzymujacej IPI w dawce 3 mg/kg;

e zmeczenia (bez wzgledu na stopien nasilenia) —ﬁ w grupie otrzymujacej NIVO
w dawce 3 mg/kg oraz 42,0% (55 o0s6b z 131) w grupie otrzymujacej IPl w dawce 3 mg/kg;

e zmeczenia, llI-IV stopien - \ sruvie otrzymujacej NIVO w dawce 3 mg/kg oraz
6,9% (9 oséb z 131) w grupie otrzymujacej IPl w dawce 3 mg/kg;

e zmniejszonego apetytu (bez wzgledu na stopien nasilenia) ﬁ w grupie
otrzymujacej NIVO w dawce 3 mg/kg oraz 26,7% (35 osdéb z 131) w grupie otrzymujacej IPl w dawce
3 mg/kg;

e goraczki (bez wzgledu na stopieri nasilenia) — | \V srurie otrzymujacej NIVO
w dawce 3 mg/kg oraz 12,2% (16 os6b z 131) w grupie otrzymujacej IPl w dawce 3 mg/kg;

e  bodlu gtowy (bez wzgledu na stopien nasilenia) —ﬁ w grupie otrzymujgcej NIVO
w dawce 3 mg/kg oraz 14,5% (19 os6b z 131) w grupie otrzymujgcej IPl w dawce 3 mg/kg;

e kaszlu (bez wzgledu na stopieri nasilenia) — | v srurie otrzymujacej NIVO
w dawce 3 mg/kg oraz 16,0% (21 os6b z 131) w grupie otrzymujgcej IPl w dawce 3 mg/kg;

e dusznosci (bez wzgledu na stopien nasilenia) — ﬁ w grupie otrzymujgcej NIVO

w dawce 3 mg/kg oraz 14,5% (19 oséb z 131) w grupie otrzymujacej IPI w dawce 3 mg/kg;

e anemii (bez wzgledu na stopieri nasilenia) — u | \ srurie otrzymujacej NIVO
w dawce 3 mg/kg oraz 11,5% (15 os6b z 131) w grupie otrzymujacej IPl w dawce 3 mg/kg.
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Niwolumab (Opdivow) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

10.6.3. Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozgdane

Tabela 53. Zestawienie danych — bezpieczenstwo (ciezkie zdarzenia niepozadane): NIVO vs IPI

Wynik metaanalizy

. . . .
Badanie Populacja Interwencja N n(%) Proporcja (95% Cl)* GRADE
Jakiekolwiek ciezkie zdarzenia niepozadane (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/ —
Check m A |
__ Mateos? NIVO I e B@z=0
Top alian Pacjenci, ktorzy 3 mg/ kg _
2012_2014/ prayjeli co 17 bd -
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ =ku 131 od
CA184-002 IPI Brak mozliwosci przeprowadzenia
Wolchok 2010/ 3 mg/kg 35 metaanaliz.
CA184-022° T (a9,3%) Wysoka
Jakiekolwiek ciezkie zdarzenia niepozadane, V stopien
Weber 2015/
Check i e ]
Mate037" NIVO s
Top. alian Pacjenci, ktérzy 3 mg/ kg _
2012 _2014/ prayjeli co 17 bd -
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku 131 od
CA184-002 IP1 Brak mozliwosci przeprowadzenia
Wolchok 2010/ 3 mg/kg - 14 metaanaliz. Wvsok
CA184-022° (19,7*) ysoxa
Jakiekolwiek ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
Check i . —
Mate037" NIVO ]
Topalian Pacjenci, ktérzy 3 mg/ kg _
2012_2014/ prayieli co 17 bd -
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku 131 od
CA184-002 IPI Brak mozliwosci przeprowadzenia
Wolchok 2010/ 3 mg/kg - 13 metaanaliz. Wwsok
CA184-022° (18,3%) ysoka

Informacje zaczerpnieto z publikacji: “raport do badania dostarczony przez Zamawiajacego ﬁ

- ®petnotekstowej Wolchock 2010.
Bd — brak danych. *Obliczono na podstawie dostepnych danych.

W oparciu o dane przedstawione w tabeli powyzej mozna zauwazyé, ze w analizowanych badaniach
raportowano wystgpienie:

e jakiekolwiek ciezkich zdarzen niepozgdanych (bez wzgledu na stopien nasilenia) —ﬁ
Il Vv srupie otrzymujacej NIVO w dawce 3 mg/kg oraz u 49,3% (35 oséb z 71) w grupie
otrzymujacej IPI w dawce 3 mg/kg;

e jakiekolwiek ciezkich zdarzen niepozgdanych, V stopien — I VY crupie
otrzymujacej NIVO w dawce 3 mg/kg oraz u 19,7% (14 oséb z 71) w grupie otrzymujgcej IPl w dawce
3 mg/kg;

o jakiekolwiek ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (bez wzgledu na stopien

nasilenia) —ﬁ w grupie otrzymujacej NIVO w dawce 3 mg/kg oraz u 18,3%

(13 0s6b z 71) w grupie otrzymujacej IPI w dawce 3 mg/kg.
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Niwolumab (Opdivow) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny)

lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

(ang. treatment-related)

10.6.4. Zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem

Tabela 54. Zestawienie danych — bezpieczenistwo (zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem): NIVO vs IPI

Wynik metaanalizy

122

. . . 5
Badanie Populacja Interwencja N n(%) Proporcja (95% Cl)* GRADE
Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/ 181 .
Check 268 (68,0) ,\f/um(;) ) Random effects
Mate037" NIVO OV IN OO oo hran @ =3,47 (df= 1)
- 285/ 196 Wysoka
Topalian 3 mg/kg (68,8) P =0,0625
Pacjenci, ktérzy 15 g
2012_2014/ aiEles 17 (88,2) 0,75 (0,55; 0,91)
CA 209‘003B najmniej 1 dawke ’
Hodi 2010/ =ku 0,80 (0,72; 0,87)
CA184-002C IPI 131 105 (8012) TTTTTT T TTomTTmmmTooomommmoes WVSOka
Brak mozliwosci
Wolchok 2010/ 3 mg/kg - bd przeprowadzenia
CA184-022 metaanaliz. i
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem, IlI-IV stopien
Weber 2015/
Check 268 24 (9,0) Suma* Random effects
Mate037" NIVO IN/n (%)]: CochranQ=7,7 (df=1) =
Topalian acionct ka4 3 mg/ke 285/ 30 P =0,0055 4
acjencl, ktorz
2012_2014/ e 17 6(353) | (105) 0,19 (0,02; 0,5)
CA 209-003° najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku 0,23 (0,16; 0,31)
fa 131 30 (22,9%) R i S Wysoka
CA184-002 IPI Brak mozliwoéci
Wolchok 2010/ 3 mg/kg - bd przeprowadzenia
CA184-022 metaanaliz.
Zmeczenie (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/ —
Check i J—
Mate037" NIVO —
Topalian 3 mg/kg
2012_2014/ 17 8(47,1)
CA 209-003°
Hodi 2010/ 131 bd Brak mozliwosci )
CA184-002 Pl przeprowadzenia
Wolchok 2010/ 3 mg/kg . _ metaanaliz.
CA184-022° 71 12 (16,9%) 0.17 (0,09: 0,28) Wysoka
Wysypka (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
Check ]
Mate037" NIVO
Topalian bacieni kis 3 mg/kg
acjenci, ktérzy
2012_2014/ B 17 2(118)
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku 131 bd Brak mozliwosci i
CA184-002 Pl przeprowadzenia
Wolchok 2010/ 3 mg/kg . o Metaanaliz.
CA184-022° 71 17 (23,9%) 0.24 (0,15; 0,36) Wysoka
Swiad (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber2015/  pacenciitoy  NVO o | NN __ B =
Check przyjeli co 3 mg/kg - -



lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

AR

Niwolumab (Opdivow) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny)

Wynik metaanalizy

Badanie Populacja Interwencja N n(%) Proporcja (95% Cl)* GRADE
V) —
Mate037" najmnlleejktdawke = _—_
|
Topalian
2012_2014/ 17 3(17,6)
CA 209-003°
Hodi 2010/ 131 bd Brak mozliwosci i
CA184-002 Pl przeprowadzenia
Wolchok 2010/ 3 mg/kg __ metaanaliz.
Biegunka (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/ 30
Check 268 (11,2) Suma* Fixed effects
Mate037" NIVO ’ IN/n(%)]:  CochranQ=0,09 (df =1)
Topalian o 3 mg/kg 285/ 32 P=0,762 Wysoka
2012 2014/ "oy 17 2(116) | (112 0,11 (0,08; 0,15)
CA209-003°  najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku 131 bd Brak mozliwoéci i
CA184-002 IPI przeprowadzenia
Wolchok 2010/ 3 mg/kg metaanaliz.
CA184-022° 71 18(254%) 0,25(0,16, 0’37) ““““ Wysoka
Nudnosci (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/ —
Check i .—
Mate037* NIVO .
Topalian bacienci. ktd 3 mg/kg 3
acjencl, ktorz
2012_2014/B ;nyje“ o v 17 (17.6)
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku 131 bd Brak mozliwosci i
CA184-002 1Pl przeprowadzenia
Wolchok 2010/ 3 mg/kg . metaanaliz.
CA184-022D 71 13 (18,3*) 0,18 (0,10; 0’29) Wysoka
Wymioty (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/ _
Check [ ] — 1 _
_ Mateos?* NIVO — e
Topalian o 3 mg/kg [ m 4= L
2012 2014/ Peene oy 17 1(59) ] ]
CA 209-003° najmnicj 1 dawke
Hodi 2010/ leku 131 bd Brak mozliwosci )
CA184-002 1Pl przeprowadzenia
Wolchok 2010/ metaanaliz.
e seey T R
Zapalenie jelita grubego (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
Check ] ] S ]
MateO37AA Pacjenci, ktorzy NIVO _ _
Topalian przyjeli co 3 mg/kg =
2012_2014/ najmniej 1 dawke 17 bd -
CA 209-003 leku
Hodi 2010/ IPI 131 bd Brak mozliwosci )
CA184-002 3 mg/kg przeprowadzenia
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L [NAR |
Niwolumab (Opdivom) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansbwania Il (nieoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Wynik metaanalizy

. . . o

Badanie Populacja Interwencja N n(%) Proporcja (95% Cl)* GRADE
Wolchok 2010/ " metaanaliz.

CA184-022° 71 4(5,6%) Wysoka

Informacje zaczerpnieto z publikacji: “petnotekstowej Weber 2015; ** raport do badania dostarczony przez Zamawiajacego -
- ®suplementu do publikacji petnotekstowej Topalian 2014; “petnotekstowej
Hodi 2010; “petnotekstowej Wolchock 2010. Bd — brak danych. *Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Na podstawie danych przedstawionych w tabeli powyzej mozna zauwazyé, ze w analizowanych badaniach
raportowano wystgpienie:

e jakiekolwiek zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (bez wzgledu na stopien nasilenia) —
u 68,8% (181 osdéb z 285) w grupach otrzymujgcych NIVO w dawce 3 mg/kg (metaanaliza proporcji:
0,75 (95% ClI: 0,55; 0,91)) oraz u 80,2% (105 osdb z 131) w grupie otrzymujgcej IPl w dawce 3 mg/kg
(proporcja: 0,80 (95% Cl: 0,72; 0,87));

o Jakiekolwiek zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogétem, IlI-IV stopien — u 10,5% (30 oséb
z 285) w grupach otrzymujgcych NIVO w dawce 3 mg/kg (metaanaliza proporcji: 0,19 (95% Cl: 0,02;
0,5)) oraz u 22,9% (30 osdéb z 131) w grupie otrzymujacej IPI w dawce 3 mg/kg (proporcja: 0,23 (95%
Cl: 0,16; 0,31));

e zmeczenia zwigzanego z leczeniem (bez wzgledu na stopien nasilenia) —
w grupach otrzymujacych NIVO w dawce 3 mg/kg ﬁ
oraz u 16,9% (12 oséb z 71) w grupie otrzymujgcej IPl w dawce 3 mg/kg (proporcja: 0,17 (95% Cl: 0,09;
0,28));

e wysypki zwigzanej z leczeniem (bez wzgledu na stopien nasilenia) —ﬁ w grupach
otrzymujacych NIVO w dawce 3 mg/kgﬁ orazu 23,9%

(17 oséb z 71) w grupie otrzymujgcej IPI w dawce 3 mg/kg (proporcja: 0,24 (95% Cl: 0,15; 0,36));

e Swigdu zwigzanego z leczeniem (bez wzgledu na stopier nasilenia) —

w grupach otrzymujgcych NIVO w dawce 3 mg/kg (metaanaliza proporcji:
oraz u 21,1% (15 oséb z 71) w grupie otrzymujacej IPl w dawce 3 mg/kg (proporcja: 0,21 (95% Cl: 0,12;
0,32));

e biegunki zwigzanej z leczeniem (bez wzgledu na stopien nasilenia) — u 11,2% (32 osoby z 285)
w grupach otrzymujacych NIVO w dawce 3 mg/kg (metaanaliza proporcji: 0,11 (95% Cl: 0,08; 0,15))
orazu 25,4% (15 oséb z 71) w grupie otrzymujacej IPl w dawce 3 mg/kg (proporcja: 0,25 (95% Cl: 0,16;
0,37));

e nudnosci zwigzanych z leczeniem (bez wzgledu na stopien nasilenia) —
w grupach otrzymujacych NIVO w dawce 3 mg/kg_ oraz
u 18,3% (13 osob z 71) w grupie otrzymujacej IPI w dawce 3 mg/kg (proporcja: 0,18 (95% Cl: 0,10;
0,29));

e wymiotdw zwigzanych z leczeniem (bez wzgledu na stopien nasilenia) —
w grupach otrzymujacych NIVO w dawce 3 mg/kg ]
oraz u 7,0% (5 os6b z 71) w grupie otrzymujacej IPl w dawce 3 mg/kg (proporcja: 0,07 (95% Cl: 0,02;
0,16));

e zapalenie jelita grubego zwigzanego z leczeniem (bez wzgledu na stopien nasilenia) ﬁ

Il  srupie otrzymujacej NIVO w dawce 3 mg/kg oraz u 5,6% (4 oséb z 71) w grupie otrzymujacej
IPl w dawce 3 mg/kg (proporcja: 0,07 (95% Cl: 0,02; 0,16)).
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Niwolumab (Opdivo ‘) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

10.6.5. Zdarzenia niepozgdane o podtozu immunologicznym
(ang. immune-related)

Badanie

Tabela 55. Zestawienie danych — bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym): NIVO vs IPI

Populacja

Interwencja N

Wynik metaanalizy
0,
n(%) Proporcja (95% CI)* GRADE
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/ 0,29 (0,24; 0,35)
Check 268 78(29,1)  c-creememeemeneeoioiooooes Wysoka
Mate037" NIVO
Topalian o 3 mg/kg Brak mozliwosci
2012 2014/ Pa::fz';'e’l:(zz"y 17 bd przeprowadzenia metaanaliz.
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/5 leku 131 57 Suma* Fixed effects
CA184-002 IPI (43,5) [N/n (%)]: CochranQ=0,05 (df=1) Wysoka
Wolchok 2010/ 3 mg/kg 1 32 208/ 89 P =0,8284 4
CA184-022° (45,1) (47,8) 0,44 (0,37; 0,51)
Swiad (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
Check 268 43 (16,0) Wysoka
Mate037" NIVO Brak mozliwosci
zgga;:&/ Pacjendi, ktérzy 3 mg/kg . g przeprowadzenia metaanaliz.
— przyjeli co -
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku
131 32(24,4 Wysok
CA184-002° Pl (24,4) Brak mozliwosci ysoka
Wolchok 2010/ 3 mg/kg - bd przeprowadzenia metaanaliz.
CA184-022 i
Wysypka (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
Check 268 25(9,3) Wysoka
Mate037" NIVO Brak mozliwosci
Zggazlglr:’ y Pacjendi, ktérzy 3 mg/kg . g przeprowadzenia metaanaliz.
— przyjeli co -
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ =ku
131 25(19,1 Wysok
CA184-002° IPI (19.2) Brak mozliwosci ysoxa
Wolchok 2010/ 3 mg/kg - bd przeprowadzenia metaanaliz.
CA184-022 i
Bielactwo (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
Check 268 14(5,2) Wysoka
Mate037" NIVO Brak mozliwosci
Zl;l:;);azlglr:’/ Pacjenci, ktérzy 3 mg/kg . g przeprowadzenia metaanaliz.
— przyjeli co -
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku
131 3(2,3 Wysoka
CA184-002° IPI (23) Brak mozliwosci Y
Wolchok 2010/ 3 mg/kg - bd przeprowadzenia metaanaliz.
CA184-022 i
Zaburzenia zotadka i jelit (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/ pacjenci, ktorzy NIVO 0,12 (0,08; 0,16)
Check przyjeli co 3 K 268 31(11,6) oo Wysoka
Mate037"  naimniei 1 dawke mg/kg Brak mozliwosci
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Niwolumab (Opdivo ‘) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)
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Topalian leku przeprowadzenia
2012_2014/ 17 bd metaanaliz. -
CA 209-003
Hodi 2010/5 131 38 Suma* Fixed effects
CA184-002 IPI (29,0) [N/n (%)]: CochranQ=0,26 (df=1) Wysoka
Wolchok 2010/ 3 mg/kg 1 23 208/ 61 P =0,608 y
CA184-022° (32,4%) (29,3) 0,3 (0,24; 0,37)
Zaburzenia zotadka i jelit, IlI-IV stopien
Weber 2015/ 0,01 (0,002; 0,032)
Check 268 3(1,1) W oo Wysoka
Mate037" NIVO Brak mozliwosci
e Pacienci,ktorzy 3 MB/KE przeprowadzenia
2012_2014/ przyjeli co 17 bd metaanaliz. )
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010, leku * i
odi /B 131 10 (7,6) Suma Fixe effects
CA184-002 IP1 [N/n(%)]: CochranQ=1,84 (df=1) Wvsoka
Wolchok 2010/ 3 mg/kg 71 2(2,8%) 208/ 12 P=0,1751 ¥
CA184-022° ’ (5,8) 0,06 (0,04; 0,14)
Biegunka (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
Check 268 30 (11,2) Wysoka
Mate037" NIVO Brak mozliwosci
Topalian Pacjenci, ktérzy 3 mg/kg przeprowadzenia metaanaliz.
2012_2014/ prayjeli co 17 bd -
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ leku
131 36 (27,5 e Wysok
CA184-002° IP1 ( ) Brak mozliwosci ysoxa
Wolchok 2010/ 3 mg/kg 71 bd przeprowadzenia metaanaliz.
CA184-022 )
Zapalenie jelita grubego (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/
Check 268 3(1,1) Wysoka
Mate037" NIVO Brak mozliwosci
Topalian Pacjendi, ktérzy 3 mg/kg przeprowadzenia metaanaliz.
2012_2014/ prayjeli co 17 bd -
CA 209-003 najmniej 1 dawke
Hodi 2010/ =hu
131 10(7,6 Wysok
CA184-002° IPI (7.6) Brak mozliwosci ysoka
Wolchok 2010/ 3 mg/kg - bd przeprowadzenia metaanaliz.
CA184-022 )
Zapalenie jelita grubego, IlI-IV stopien
Weber 2015/
Check 268 2(0,7) Wysoka
Mate037" Pacjenci, ktérzy NIVO Brak mozliwosci
Topalian przyjeli co 3 mg/kg przeprowadzenia metaanaliz.
2012_2014/ najmniej 1 dawke 17 bd -
CA 209-003 leku
Hodi 2010/
131 7 (5,3 Wysok
CA184-002° IPI (5,3) Brak mozliwosci ysoka
Wolchok 2010/ 3 mg/kg - bd przeprowadzenia metaanaliz.
CA184-022 i
Zaburzenia endokrynologiczne (bez wzgledu na stopien nasilenia)
Weber 2015/ Pacjenci, ktérzy NIVO 0,08 (0,05; 0,12)
Check przyjeli co 268 21(7,8) e Wysoka
Mate037A najmniej 1 dawke 3 mg/kg

Brak mozliwosci
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Topalian leku przeprowadzenia
2012_2014/ 17 bd metaanaliz. -
CA 209-003
Hodi 2010/5 131 10 (7,6) Suma* Fixe effects
CA184-002 IPI [N/n(%)]:  CochranQ=0,21 (df=1) Wysoka
Wolchok 2010/ 3 mg/kg . | 208/14 P=0,6471 Y
CA184-022° 71 4(56%) (6,7) 0,07 (0,04; 0,11)

Informacje zaczerpnieto z publikacji: * suplement do publikacji petnotekstowej Weber 2015; ®petnotekstowej Hodi 2010; “petnotekstowej
Wolchock 2010. Bd — brak danych. *Obliczono na podstawie dostepnych danych.

W oparciu o dane przedstawione w tabeli powyzej mozina zauwazyé, ze w analizowanych badaniach
raportowano wystgpienie takich zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym jak:

e zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (bez wzgledu na stopier nasilenia) — u 29,1% (78 os6b z 268)
w grupie otrzymujacej NIVO w dawce 3 mg/kg (proporcja: 0,29 (95% Cl: 0,24; 0,35)) oraz u 47,8% (89
oséb z 208) w grupie otrzymujacej IPI w dawce 3 mg/kg (metaanaliza proporcji: 0,44 (95% Cl: 0,37;
0,51));

e swiad (bez wzgledu na stopien nasilenia) — u 16,0% (43 osoby z 268) w grupie otrzymujgcej NIVO
w dawce 3 mg/kg oraz u 24,4% (32 os6b z 131) w grupie otrzymujgcej IPl w dawce 3 mg/kg;

e wysypka (bez wzgledu na stopien nasilenia) — u 9,3% (25 os6b z 268) w grupie otrzymujacej NIVO
w dawce 3 mg/kg oraz u 19,1% (25 os6b z 131) w grupie otrzymujgcej IPl w dawce 3 mg/kg;

e bielactwo (bez wzgledu na stopien nasilenia) — u 5,2% (14 os6b z 268) w grupie otrzymujacej NIVO
w dawce 3 mg/kg oraz u 2,3% (3 osoby z 131) w grupie otrzymujgcej IPl w dawce 3 mg/kg;

e zaburzenia zotadka i jelit (bez wzgledu na stopien nasilenia) — u 11,6% (31 oséb z 268) w grupie
otrzymujgcej NIVO w dawce 3 mg/kg (proporcja: 0,12 (95% Cl: 0,08; 0,16)) oraz u 29,3% (61 oséb
z 208) w grupie otrzymujgcej IPl w dawce 3 mg/kg (metaanaliza proporcji: 0,3 (95% Cl: 0,24; 0,37));

e zaburzenia zotgdka i jelit, 1lI-IV stopien — u 1,1% (3 osoby z 268) w grupie otrzymujacej NIVO w dawce
3 mg/kg (proporcja: 0,01 (95% Cl: 0,002; 0,032)) oraz u 5,8% (12 oséb z 208) w grupie otrzymujgcej IPI
w dawce 3 mg/kg (metaanaliza proporcji: 0,06 (95% Cl: 0,04; 0,14));

e  biegunka (bez wzgledu na stopien nasilenia) — u 11,2% (30 oséb z 268) w grupie otrzymujacej NIVO
w dawce 3 mg/kg oraz u 27,5% (36 0s6b z 131) w grupie otrzymujgcej IPl w dawce 3 mg/kg;

e zapalenie jelita grubego (bez wzgledu na stopien nasilenia) — u 1,1% (3 osoby z 268) w grupie
otrzymujacej NIVO w dawce 3 mg/kg oraz u 7,6% (10 oséb z 131) w grupie otrzymujacej IPI w dawce
3 mg/kg;

e zapalenie jelita grubego, IlI-1V stopied — u 0,7% (2 osoby z 268) w grupie otrzymujacej NIVO w dawce
3 mg/kg oraz u 5,3% (7 oséb z 131) w grupie otrzymujacej IPI w dawce 3 mg/kg;

e zaburzenia endokrynologiczne (bez wzgledu na stopien nasilenia) — u 7,8% (21 oséb z 268) w grupie
otrzymujgcej NIVO w dawce 3 mg/kg (proporcja: 0,08 (95% Cl: 0,05; 0,12)) oraz u 6,7% (14 os6b z 208)
w grupie otrzymujacej IPl w dawce 3 mg/kg (metaanaliza proporcji: 0,07 (95% Cl: 0,04; 0,11)).

10.6.6. Podsumowanie bezpieczenstwa

Obie metody leczenia (NIVO i IPI) byly dobrze tolerowane i charakteryzowaty sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa.

W ramach przeprowadzonej analizy poréwnawczej stanowigcej zestawienie danych z odrebnych badan
klinicznych dla niwolumabu i ipilimumabu w 2. linii leczenia zaawansowanego czerniaka zaobserwowano, ze
raportowano wystgpienie:

127



T AN —

NSTYTUT ARCANA

Niwolumab (Opdivow) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

e jakiekolwiek zdarzen niepozadanych (bez wzgledu na stopien nasilenia) — ﬁ
w grupach otrzymujacych NIVO w dawce 3 mg/ke R

oraz u 96,0% (127 os6b z 131) w grupie otrzymujgcej IPI w dawce 3 mg/kg (proporcja: 0,97 (95% Cl:
0,92; 0,99));

e jakiekolwiek ciezkich zdarzen niepozadanych (bez wzgledu na stopien nasilenia) —ﬁ
i w grupie otrzymujacej NIVO w dawce 3 mg/kg oraz u 49,3% (35 oséb z 71) w grupie
otrzymujacej IPl w dawce 3 mg/kg;

e jakiekolwiek zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (bez wzgledu na stopien nasilenia) —
u 68,8% (181 osdb z 285) w grupach otrzymujgcych NIVO w dawce 3 mg/kg (metaanaliza proporcji:
0,75 (95% ClI: 0,55; 0,91)) oraz u 80,2% (105 osdb z 131) w grupie otrzymujacej IPl w dawce 3 mg/kg
(proporcja: 0,80 (95% Cl: 0,72; 0,87)).
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11. Analiza czynnikow prognostycznych oraz predykcyjnych
w populacji pacjentow z zZaawansowanym czerniakiem
w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF

Maja na uwadze zarejestrowane wskazanie do stosowania niwolumabu, rézne stosowane dotychczas standardy
leczenia pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton Sluzowych, w zaleznosci od obecnosci
mutacji w genie BRAF oraz dostepne badania kliniczne rozwazono metodologiczng mozliwos¢ przeprowadzenia
posredniego poréwnania pomiedzy niwolumabem a wemurafenibem u chorych BRAF(+).

W celu uzasadnienia stusznosci podejscia do analizy posredniej, autorzy doszli do wniosku, co do koniecznosci
wczesniejszego:

e wykluczenia wptywu mutacji w genie BRAF na odpowiedZ na leczenie niwolumabem
(wartos¢ predykcyjna), tak aby méc wykorzysta¢ w analizie posredniej u chorych BRAF(+) wyniki
leczenia niwolumabem z badania Robert 2014/CheckMate066 u chorych BRAF(-);

e okreslenia wptywu mutacji w genie BRAF na rokowanie i naturalny przebieg choroby w jej
zaawansowanym stadium (warto$¢ prognostyczna), tak aby mdc wykorzysta¢ dakarbazyne jako
wspolny komparator z badania Robert 2014/CheckMate066 i Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3.

Niniejsze podejscie stanowi jedyng mozliwos¢ przeprowadzenia posredniej analizy efektywnosci klinicznej
niwolumabu z inng opcjg terapeutyczng w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem u chorych
BRAF(+).

11.1. Wyniki wyszukiwania publikacji
Przeprowadzono szerokie wyszukiwanie publikacji w bazie PubMed w celu identyfikacji istotnych czynnikéw
prognostycznych oraz predykcyjnych w populacji pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem.

Wyszukiwanie publikacji przeprowadzono w dniu 03.06.2015 roku.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w przeszukiwanej bazie do
dnia wyszukiwania (,present”). W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 235 publikacji.

Ponadto, w celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesien
naukowych. Pod tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuty pogladowe, przeglady
systematyczne, opracowania medycznych serwisdw internetowych).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujgcego schematu: (1) na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstdw publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajace kryteria wiaczenia. Strategie wyszukiwania publikacji przedstawiono w zatgczniku.

Wiaczeniu do przeglagdu podlegaty publikacje dostepne w wersji petnotekstowej. Wiaczeniu do przegladu
nie podlegaty doniesienia konferencyjne (abstrakty, plakaty itp.), publikacje typu list oraz komentarz.

Do analizy wiaczono publikacje oceniajgce wptyw mutacji BRAF [(BRAF(+) vs BRAF(-)] na przebieg choroby oraz
wystgpienie odpowiedzi na leczenie immunoonkologiczne oraz dakarbazyne.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:

e 3 proéby kliniczne oceniajgce czynniki prognostyczne wsérdd pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem
w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF (Ugurel 2007, Long 2011, Saint-Jean 2014);
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e 5 publikacji, w ktérych analizowano wptyw mutacji BRAF na skutecznos¢ leczenia immunologicznego
NIVO, NIVO w skojarzeniu z IPI, IPI lub pembrolizumabu w monoterapii (Larkin 2015/ CheckMate 067,
Larkin 2015, Shahabi 2012, Postow 2015, Robert 2015);

e 2 publikacje, w ktérych analizowano wptyw mutacji BRAF na skuteczno$¢ kliniczng chemioterapii
dakarbazyng (Meckbach 2014, Birkeland 2013);

e Dodatkowo w celu potwierdzenia poprawnosci wykorzystania do poréwnania posredniego badan
dla populacji réznych pod wzgledem statusu BRAF pordéwnano krzywe przezycia catkowitego
dla dakarbazyny z badania Robert 2014/CheckMate066 [pacjenci BRAF(-)], z analogicznymi danymi
pochodzgcymi z badania Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3 [chorzy BRAF(+)].

11.2. Analiza czynnikéw prognostycznych

W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania publikacji odnaleziono 3 publikacje (Ugurel 2007, Long 2011, Saint-
Jean 2014), w ktorych analizowano czynniki prognostyczne w zaleznosci od statusu mutacji w genie BRAF,
wsrdd pacjentéw z czerniakiem w I11/1V stopniu zaawansowania choroby.

11.2.1. Ugurel 2007 [89]

Celem badania obserwacyjnego Ugurel 2007 byta ocena wptywu mutacji w genie BRAF i NRAS na rokowanie
pacjentow, wptywajgce bezposrednio na przezycie catkowite pacjentow.

Do badania zakwalifikowano 109 pacjentéw z czerniakiem w llI/IV stopniu zawansowania choroby,
u ktérych wystgpit, co najmniej jeden przerzut nowotworu.

U 77,1% sposréd wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do badania zdiagnozowano czerniaka skéry, u 1,8%
pacjentow zdiagnozowano czerniaka btony Sluzowej, u 12,8% pacjentow czerniaka gatki ocznej, w przypadku
8,3% pacjentdw byty to inne lokalizacje.

Sposréd 109 pacjentéw analizowanych pod katem statusu BRAF w oparciu o materiat tkankowy u 46%
potwierdzono mutacje BRAF(+) [V600E i V600K], u 40% potwierdzono brak mutacji BRAF
[BRAF(-)]. W przypadku pozostatych 12% oséb uczestniczacych w badaniu nie okreslono rodzaju wystepujacej
mutacji.

Zdecydowang wiekszo$¢ pacjentéw uczestniczacych w badaniu stanowili pacjenci z IV stadium zaawansowania
nowotworu (75,25%). Wsréd pacjentéw zakwalifikowanych do badania dozwolone byto stosowanie terapii
systemowej.

Tabela 56. Przezycie catkowite: BRAF(-) vs BRAF(+); (Ugurel 2007)

Mediana B s
Punkt koricowy Populacja N n (%) .. median p
[miesiace] ..
[miesiace]
BRAF(-) 109 44 (40%) 9,3
Przezycie catkowite BRAF(+) [V600K 2,2 0,055
! 109 50 (46) 7,1

V600E]

Podczas mediany obserwacji wynoszacej 31 miesiecy, 73,4% pacjentéw zmarto z powodu czerniaka.
U pacjentéw, u ktdrych potwierdzono obecnos¢ mutacji BRAF mediana przezycia catkowitego byta nizsza niz
wsrod  pacjentow bez mutacji w genie BRAF (mediana przezycia wyniosta 7,1 m-cy vs 9,3
m-cy). Nalezy podkresli¢, iz uzyskana pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw rdznica nie jest istotna
statystycznie (p=0,055).
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Autorzy badania Ugurel 2007 odnotowali, iz prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu od momentu wystgpienia
po raz pierwszy przerzutéw wsréd pacjentéw z mutacjg w genie BRAF [BRAF(+)] byto wyzsze od analogicznego
prawdopodobienstwa w populacji BRAF(-). Obliczona pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw roznica
nie wykazuje jednak istotnosci statystycznej (p= 0,052).

W oparciu o dane przedstawione w badaniu Ugurel 2007 mozna wnioskowaé, iz obecnos¢ mutacji BRAF
wsérod pacjentow z zaawansowanym czerniakiem nie stanowi kluczowego czynnika prognostycznego,
bezposrednio wptywajacego na przezycie catkowite pacjentow.

11.2.2. Long 2011 [91]

Celem badania obserwacyjnego Long 2011 byta ocena zaleznosci pomiedzy czestoscig wystepowania mutacji w
genie BRAF, a jej wplywem na rokowanie oraz efekty terapeutyczne u pacjentdw z wczesnym oraz z
nieoperacyjnym czerniakiem w Ill/IV stopniu zaawansowania.

Do badania zakwalifikowano 197 pacjentéw, u 48% o0sdéb wystepowaly mutacje w genie BRAF
(mutacje V600E, V600K oraz inne rodzaje mutacji odnotowano odpowiednio u 74%, 20% i 6% pacjentow).

Obecnos¢ mutacji BRAF wykryto w materiale tkankowym pobranym z przerzutu u 57% chorych, u 31% w tkance
pobranej ze zmian lokoregionalnych oraz u 12% w tkance z nowotworu pierwotnego.

Mediana wieku w momencie rozpoznania czerniaka pierwotnego w grupie osdb z mutacjg BRAF byta nizsza
w poréwnaniu z pacjentami bez mutacji BRAF (51,9 vs 60,6 lat, p < 0,001). Mediana wieku
W momencie wystgpienia po raz pierwszy przerzutow do narzagdéw odlegtych wsrdéd pacjentow
z mutacjg BRAF byta nizsza w poréwnaniu z populacja BRAF(-); (55,8 vs 63,1 lat, p < 0,001).
W populacji pacjentéow z mutacjg BRAF odnotowano znacznie wyzszy w porownaniu z grupg kontrolng odsetek
pacjentéw, u ktérych ognisko pierwotne guza zlokalizowane bylo na tutowiu (43% vs 24%).
Inhibitoréw BRAF nie stosowato uprzednio u 60% oséb z mutacjg BRAF, zaden z pacjentow z BRAF ujemnym
nie stosowat niniejszego leczenia.

Tabela 57. Przezycie catkowite; BRAF(-) vs BRAF(+); (Long 2011)

, X Mediana Roéznica median
Punkt koricowy Populacja e T p
BRAF(-) 46,1
Przezycie catkowite 35 0,006
BRAF(+) 11,1

W analizie kohortowej kolejnych pacjentéw wykazano rdéznice w przezyciu catkowitym od czasu wykrycia
pierwszego odlegtego przerzutu do zgonu pomiedzy chorymi BRAF(-) i BRAF(+) (46,1 vs 11,1 m-ca, p=0,006).
Analizowana populacja byta jednak bardzo heterogenna i obejmowata wszystkich kolejnych chorych
z przerzutowym czerniakiem a nie tylko chorych z pierwsza diagnoza na etapie choroby juz zaawansowane;j.
Analiza przezycia catkowitego po zawezeniu populacji do noworozpoznanych pacjentéw na etapie choroby
przerzutowej, mediana OS wynosita odpowiednio 8,5 miesigca vs 5,7 miesigca i nie rdznita sie statystycznie
(p=0,147).

Ponadto, chorzy z mutacjag BRAF byli kwalifikowani do leczenia inhibitorem BRAF, a tylko chorzy
niekwalifikujgcy sie do terapii (zty stan ogdlny, objawowe przerzuty do mézgu) byli obserwowani bez leczenia.
Nie mozna wiec porownywac catej populacji BRAF(-) z chorymi BRAF(+) niekwalifikujgcymi sie do leczenia.

Pomiedzy ocenianymi populacjami pacjentéw odnotowano istotne statystycznie réznic w dtugosci okresu
wolnego od objawéw choroby (DFl); (p=0,822).

131



- | -IS"‘.- L
Niwolumab (Opdivo ‘) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

W dyskusji do badania Long 2011, sami autorzy zwracajg uwage, ze poza 2 opisami istnieje kilka analiz
retrospektywnych, w ktérych nie wykazano wartosci prognostycznej BRAF (trend w kierunku gorszej prognozy
wsrod pacjentéw BRAF(+) obserwowano w 2 publikacjach (Chang 2004 [92] i Ugurel 2007 [89]), natomiast
zaleznosci takiej nie obserwowano w innych badaniach retrospektywnych (Kumar 2003 [93], Edlundh-Rose
2006 [94], Chang 2004 [92] i Ugurel 2007[89]).

Obecnos¢ mutacji w genie BRAF nie wptywa istotnie na dtugos¢ okresu wolnego od objawéw choroby (DFl),
mozie mie¢ natomiast ograniczone znaczenie prognostyczne w odniesieniu do przezycia catkowitego
pacjentéw. Interpretujagc mediany OS w badaniu Long 2011, nalezy jednak wzigé pod uwage, ze chorzy BRAF
(-) to pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia inhibitorem BRAF (a wiec z duzo gorszym rokowaniem
wyjéciowo), a po zawezeniu populacji do noworozpoznanych pacjentéw na etapie choroby przerzutowej,
mediana OS w ocenianych populacjach pacjentéw BRAF(-) vs BRAF(+) nie rézni sig istotnie (8,5 vs 5,7 m-ca).

11.2.3. Saint-Jean 2014 [90]

Celem badania obserwacyjnego Saint-Jean 2014 byta ocena korelacji pomiedzy obecnosciag mutacji
w genie BRAF, cechami demograficznymi i klinicznymi pacjentéw oraz ich wptywem na przezycie wolne
od objawow choroby (ang. disease free interval).

Do badania zakwalifikowano pacjentéw zaréwno z wczesnym, jak rowniez zaawansowanym czerniakiem (l1I/IV).

Sposrod 278 pacjentéw zakwalifikowanych do badania opisano obecnos¢ komdrek nowotworowych czerniaka
w 367 wycinkach tkanek. Sposréd 367 wycinkdéw tkanek 91 pochodzito ze zmiany pierwotnej czerniaka skory,
w 9 czerniaka btony Sluzowej, 128 z przerzutéw do weztéw chtonnych, 94 z przerzutéw skdrnych oraz
45 z przerzutéw do narzaddéw trzewnych.

Analiza przedstawiata wyniki dla catej populacji oraz dla réinych subpopulacji ze wzgledu na stopien
zaawansowania. Ze wzgledu na fakt, iz u duza czes¢ (38%) wycinkdw z obecnoscig komérek nowotworowych
pochodzita z przerzutow odlegtych a w ocenie wynikéw uwzgledniono stadium zaawansowania choroby,
zdecydowano o wiaczeniu niniejszego badania do analizy.

Mutacje w genie BRAF potwierdzono u 114 z 278 ocenianych pacjentéw (41%), natomiast brak mutacji u 164
pacjentéw (59%).

Charakterystyke wyjsciowg pacjentéw uczestniczgcych w badaniu Saint-Jean 2014 przedstawiono t3gcznie,
zaréwno wsrod pacjentdw z wezesnym, jak rdwniez z przerzutowym czerniakiem.

Tabela 58. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu Saint-Jean 2014

Saint-Jean 2014
Charakterystyka populacji OR’ (95%Cl) p
BRAF(+) BRAF(-)
Liczebnos¢, N 114 164 - -
kobiety 51 (45) 87 (53)
Ptec pacjentéw, n (%) 1,4 (0,83; 2,32) 0,182
mezczyzni 63 (55) 77 (47)
Srednia wieku pacjentéw w latach 55,4 66,5 - <0,001
Sredni wiek
pacjentéw, n (%) <55 51 (45) 36 (22) 0,35 (0,2; 0,61) <0,001
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Saint-Jean 2014
Charakterystyka populacji oR* (95%Cl) p
BRAF(+) BRAF(-)
255 63 (55) 128 (78)

# OR- okresla stosunek szansy wystgpienia danego zdarzenia w danej grupie do wystgpienia tego samego zdarzenia w innej poréwnywane;j
grupie. Za pomoca wskaznika OR okre$lamy zatem o ile wieksza badZ mniejsza jest szansa wystgpienia zdarzenia w jednej grupie w
poréwnaniu do innej grupy.

Sredni  wiek pacjentébw BRAF(+) jest istotnie statystycznie nizszy w pordwnaniu z pacjentami
BRAF(-) (p<0,001). Ptec¢ nie miata znamiennego wyptywu na ryzyko wystgpienia mutacji.

W analizie catej populacji (bez wzgledu na stopien zaawansowania) nie wykazano aby obecnos¢ mutacji BRAF
wplywata na przezycie wolne od choroby (DFS, p=0,716) ani na catkowite przezycie (OS, p=0,994), réwniez po
cenzorowaniu chorych witgczonych do leczenia inhibitorem BRAF. Niestety w publikacji nie przedstawiono
danych szczegdtowych dotyczacych przezycia catkowitego w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF
u chorych z zaawansowang postacig czerniaka.

11.3. Analiza odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od mutacji BRAF
wérdéd pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton
sluzowych

W ramach oceny skutecznosci leczenia immunoonkologicznego, w zaleznosci od obecnosci mutacji
w genie BRAF wsrdd pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem rozpatrywano:

e Preparaty stosowane w ramach leczenia immunoonkologicznego:

v" Niwolumab oraz pembrolizumab, ktérych mechanizm dziatania oparty jest na stymulacji
odpowiedzi uktadu odpornosciowego poprzez blokowanie oddziatywania receptora PD-1
(ang. programmed cell death 1 receptor) z ligandem PD1-L1, co doprowadza do hamowania
aktywacji limfocytéw T;

v' Ipilimumab, bedacy ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktérego dziatanie polega
na blokowaniu antygenu CTLA-4, ktéry jest supresorem limfocytdw T, a jego zablokowanie
powoduje bezposrednig stymulacje uktadu odpornosciowego.

e Chemioterapie DTIC, stanowigcy grupe referencyjng, umozliwiajagcg przeprowadzenie posredniej

analizy efektywnosci klinicznej NIVO w populacji BRAF(-) z WEM wsrdd pacjentéw BRAF(+).

11.3.1. Analiza wptywu mutacji BRAF na skutecznosc¢ leczenia NIVO
wsérdd pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono jedng randomizowang prébe kliniczng
Larkin 2015/CheckMate 067 oraz opracowanie wtdrne Larkin 2015, w ktdrych oceniano wptyw mutacji BRAF na
wystgpienie odpowiedzi na leczenie niwolumabem.

11.3.1.1. Badanie pierwotne (RCT)
Celem randomizowanego badania klinicznego Larkin 2015/CheckMate 067 [95] jest analiza efektywnosci

klinicznej NIVO vs IPlI vs NIVO+IPI wsréd 945 pacjentdw z nieoperacyjnym czerniakiem w III/IV stopniu
zaawansowania choroby, u ktérych nie stosowano uprzednio terapii systemowe;j.
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U 31,5% pacjentéw zakwalifikowanych do udziatu w badaniu stwierdzono mutacje BRAF, 68,5% pacjentow
uczestniczacych w badaniu to populacja BRAF(-).

Pacjentow spetniajacych predefiniowane kryteria wtgczenia losowo przydzielono do jednej z trzech grup
terapeutycznych: NIVO vs IPI vs NIVO+IPI. W analizowanej publikacji wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej
stosowanej terapii z uwzglednieniem statusu BRAF przedstawiono wytgcznie dla punktu koricowego takiego jak

mediana przezycia bez objawdw choroby (PFS).
Wyniki dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 4.Mediana PFS: BRAF(-) vs BRAF(+); (Larkin 2015/CheckMate 067)

14

12

N A Nivolimab- Ipilimumab
N

10

mab

Mediana PFS (95% Cl) dla pacjentéw BRAF (-)

Ipilimumab

brak réznic w medianach
BRAF(+)IVS BRAF(-) .

T T T T
2 4 6 8 10 12 14

Mediana PFS (95% CI) dla pacjentow BRAF (+)

W oparciu o wyniki przedstawione w publikacji Larkin 2015/CheckMate 067 mediana przezycia bez progresji
choroby (PFS) wsrdd pacjentéw leczonych NIVO w zaleznosci od mutacji BRAF wynosi odpowiednio:

e 5,62 miesigca (95% Cl: 2,79; 9,46) w populacji pacjentéw BRAF(+);
e 7,89 miesigca (95%Cl: 4,86; 12,68) w populacji pacjentéw BRAF(-).

Wsrod BRAF(+) obserwowano nizszg niz w grupie BRAF(-) mediane przezycia bez progresji choroby
(5,62 m-ca vs 7,89 m-ca).

Wsrod pacjentéw  leczonych NIVO w  skojarzeniu z IPI mediany przezycia bez progresji choroby
w zaleznosci od mutacji BRAF sg poréwnywalne i wynoszg odpowiednio 11,73 miesigca wsréd pacjentéw
BRAF(-) i 11,24 miesigca wsrdd pacjentéw BRAF(+).

Przedstawione w badaniu Larkin 2015/CheckMate 067 mediany przezycia bez progresji choroby w przypadku
wszystkich analizowanych opcji terapeutycznych nie wskazujg jednoznacznie na wystgpienie znaczacych rdznic
w zakresie PFS w zaleznosci od analizowanej populacji [BRAF(-) vs BRAF(+)]. Nalezy jednak podkresli¢, iz wsréd
pacjentow BRAF(-), leczonych NIVO uzyskane wyniki sg bardziej korzystne niz wsréd pacjentéw BRAF(+).
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Sposdb przedstawienia danych w publikacji Larkin 2015/CheckMate 067 uniemozliwia przeprowadzenie
statystycznej agregacji wynikdw oraz wnioskowanie na temat istotnosci statystycznej uzyskanej rdznicy
pomiedzy populacjg BRAF(-) vs BRAF(+).

11.3.1.2. Badanie wtorne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono opracowanie wtérne Larkin 2015 [96].

Celem niniejszego opracowania byta retrospektywna analiza efektywnosci klinicznej niwolumabu,
u pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, w zaleznosci od wystepowania mutacji w genie BRAF.

tacznie w  badaniu  uwzgledniono 440 dorostych  pacjentow z 4  préob  klinicznych
(Topalian 2014, NCT 01621490, Wolchock 2013 oraz Weber 2015). Populacje pacjentéw stanowity osoby
z nieoperacyjnym czerniakiem w Ill/IV stopniu zaawansowania, u ktérych zastosowano uprzednio leczenie
systemowe.

Charakterystyke pacjentow poddanych analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 59. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw Larkin 2015

Larkin 2015
Charakterystyka populacji
BRAF(-) BRAF(+)
Liczebnos¢, N 334 106
Mediana wieku pacjentéw (zakres) 61 (22; 89) 52 (21; 80)
Ptec¢ pacjentéw, n (%) mezczyzni 212 (63,5) 67 (63,2)
0 204 (61,1) 62 (58,5)
Stan sprawnosci wg ECOG
1 130 (38,9) 44 (41,5)
MO 12 (3,6) 4(3,8)
M1la 23 (6,9) 10(9,4)
Wystepowanie przerzutéw,
ystep P M1b 49 (14,7) 13 (12,3)
n (%)

M1ic 191 (57,2) 63 (59,4)

nie okreslono 59(17,7) 16 (15,1)

< gornej granicy normy 174 (52,1) 59 (55,7)

Stezenie dehydrogenazy . ;
. > gornej granicy normy 152 (45,5) 45 (42,5)
mleczanowej, n (%)
nie okreslono 8(2,4) 2(1,9)

tak 64 (19,2) 25 (23,6)

Przerzuty do mézgu, n (%) nie 220 (65,9) 66 (62,3)
nie okreslono 50 (15,0) 15 (14,2)

pozytywny 65 (19,5) 21(19,8)

Status PD-L1, n (%) negatywny 99 (29,6) 33(31,1)
nieokreslony 170 (50,9) 52 (49,1)

Inhibitory BRAF 3(0,9) 76 (71,7)

chemioterapia 150 (44,9) 30 (28,3)

Wczesniejsza terapia
) P ipilimumab 260 (77,8) 77 (72,6)
systemowa, n (%)

radioterapia 142 (42,5) 52 (49,1)

chirurgia 327 (97,9) 106 (100)

135



- | -IS"‘.- L
Niwolumab (Opdivo ‘) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Larkin 2015
Charakterystyka populacji

BRAF(-) BRAF(+)
1 12 (3,6) 5(4,7)
2 78 (23,4) 10(9,4)

llo$¢ wczesniejszych terapii
>2 243 (72,8) 91 (85,8)
nie okreslono 1(0,3) 0(0)

Poréwnywane populacje pacjentow byty zblizone pod wzgledem wiekszosci ocenianych cech demograficznych
oraz klinicznych. W populacji pacjentow BRAF(-) obserwowano wyzszy niz wsrod pacjentow BRAF(+) odsetek
chorych, u ktdérych uprzednio, 2-krotnie zastosowano leczenie systemowe (72,8% vs 85,8%),
a stosowanym weczesniej leczeniem byta chemioterapia (44,9% vs 28,3%). Wiecej niz 2 terapie systemowe
przeprowadzono w populacji BRAF(+) vs BRAF(-); [85,8% vs 72,8%)].

Charakterystyke zastosowanej interwenc;ji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 60. Charakterystyka interwencji; BRAF(-) vs BRAF(+); (Larkin 2015)
Interwencja Dawkowanie Sposéb podania

» Nivolumab w dawce 0,1, 0,3, 1,0, 3,0, » Dozylnie, w postaci 60 min. infuzji, co

10,0 mg/kg; 2 tygodnie;
NIVO > 83% pacjentow stosowato NIVO » Leczenie stosowano do  wystgpienia
w dawce 3 mg/kg. progresji, wycofania pacjentéw z powodu
zdarzen niepozadanych lub

z powodu zakonczenia badania.

Gtéwnym punktem kofAcowym ocenianym w badaniu byta odpowiedZ na leczenie, w zaleznosci od obecnosci
mutacji w genie BRAF.

Szczegétowe wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej NIVO, w zaleznosci od obecnosci mutacji
w genie BRAF przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 61. Skutecznos¢ kliniczna; BRAF(-) vs BRAF(+); (Larkin 2015)

N ORA
Odpowiedz na .
lErie Populacja N n (%) BRAF(-) vs BRAF(+) P
(95% Cl)
BRAF(-) 217 9(4,1)
Catkowita 1,56 (0,31; 15,13) ns
BRAF(+) 74 2(2,7)
BRAF(-) 217 66 (30,4)
Czesciowa 1,18 (0,63; 2,25) ns
BRAF(+) 74 20 (27,0)
BRAF(-) 217 53 (24,4)
Stabilizacja choroby 1,52 (0,75; 3,24) ns
BRAF(+) 74 13 (17,6)
BRAF(-) 217 74 (34,1)
Progresja 0,64 (0,36; 1,14) ns
BRAF(+) 74 33 (44,6)
; BRAF(-) 217 75 (34,6)
CEEaim 1,25 (0,7; 2,21)* ns
odpowiedz na leczenie BRAF(+) 74 22 (29,7)
Mediana czasu do BRAF(-) 217 2,2 (1,6; 14,8)
wystapienia ORR - -
m-cy. (zakres) BRAF(+) 74 2,2(1,7(7,9)
Mediana czasu BRAF(-) 217 14,8 (1,4; 30,5) - -
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trwania ORR,
m-cy. (zakres)
*Obliczona podstawie dostepnych danych. A OR - okresla stosunek szansy wystapienia danego zdarzenia w danej grupie do wystgpienia
tego samego zdarzenia w innej poréwnywanej grupie. Za pomoca wskaznika OR okreslamy zatem o ile wieksza badZ mniejsza jest szansa

BRAF(+) 74 11,1 (2,8; 27,6)

wystgpienia zdarzenia w jednej grupie w poréwnaniu do innej grupy.

Ns — nieistotny statystycznie.

Pomiedzy poréwnywanymi populacjami pacjentdw nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
w szansie wystgpienia wszystkich ocenianych punktéw koncowych (odpowiedzi na leczenie). Mediana czasu
do wystagpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie w obu ocenianych grupach pacjentdw wynosi 2,2 miesigca.
Wsrod pacjentéw BRAF(-) obserwowano nieznacznie wyzszg niz wsrod pacjentéw BRAF(+) mediane czasu
trwania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (14,8 vs 11,1 miesigca).

Wyniki omoéwione w badaniu wtérnym Larkin 2015, stanowig retrospektywng analizg 4 préb klinicznych
(Topalian 2014, NCT 01621490, Wolchock 2013 oraz Weber 2015) pozwalaja wnioskowac, iz skutecznos¢ oraz
bezpieczenstwo niwolumabu w populacji dorostych pacjentdw, z nieoperacyjnym czerniakiem skéry w stopniu
zaawansowania Ill/VI jest poréwnywalna, zaréwno wsrdd pacjentéw BRAF(+) oraz BRAF(-).

Nalezy podkresli¢, iz niwolumab jest leczeniem skutecznym w populacji pacjentow z mutacjg w genie BRAF,
pomimo zastosowanego uprzednio leczenia inhibitorami BRAF u niniejszych pacjentow.

11.3.2. Analiza wptywu mutacji BRAF na skutecznosé¢ leczenia
pembrolizumabem wsrdéd pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne
Robert 2015 [99] majagce na celu poréwnanie efektywnosci klinicznej pembrolizumabu (PBZ)
z ipilimumabem wsrdéd pacjentdéw z zaawansowanym czerniakiem.

W celu oceny wptywu mutacji BRAF na efektywnos¢ terapii pembrolizumabem przeprowadzono szczegdtowg
analize metodologii oraz efektéw terapeutycznych wsrdd pacjentéw uczestniczacych w badaniu Robert 2015
[99].

W niniejszej probie klinicznej analizowano efektywnos¢ terapii pembrolizumabem w poréwnaniu
do ipilimumabu (IPI), u pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem skory w IllI/IV stopniu zaawansowania.
W badaniu uczestniczyli pacjenci zaréwno z mutacjg, jak rdwniez bez mutacji w genie BRAF. U ponad 65%
pacjentow, w kazdej z ocenianych interwencji terapeutycznych (PBZ vs IPl) nie stosowano uprzednio terapii
systemowej.

Ze wzgledu na rodzaj oraz sposob przedstawienia danych w publikacji Robert 2015, wnioskowanie dotyczace
korelacji pomiedzy obecnoscig statusu BRAF a efektywnoscig terapii pembrolizumabem, jak réwniez
ipilimumabem nie jest mozliwe do przeprowadzenia.

11.3.3. Analiza wptywu mutacji BRAF na skutecznos¢ leczenia IPlI wsrod
pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skory

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 publikacje (Larkin 2015/CheckMate 067,

Shahabi 2012, Postow 2005), w ktérych oceniano wptyw mutacji w genie BRAF na wystgpienie odpowiedzi
na leczenie ipilimumabem.
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11.3.3.1. Larkin 2015/CheckMate 067

Celem randomizowanego badania klinicznego Larkin 2015/CheckMate 067 [95] jest analiza efektywnosci
klinicznej NIVO vs IPI vs NIVO+IPI wsrdéd 945 pacjentdw z nieoperacyjnym czerniakiem w IlI/IV stopniu
zaawansowania choroby, u ktérych nie stosowano uprzednio terapii systemowej.

U 31,5% pacjentow zakwalifikowanych do udziatu w badaniu stwierdzono mutacje BRAF, 68,5% pacjentow
uczestniczacych w badaniu to populacja BRAF(-).

Szczegétowe dane dotyczace przezycia wolnego od objawdw choroby wsrdd pacjentow leczonych
ipilimumabem, w zaleznosci od mutacji w genie BRAF przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 62. Przezycie wolne od progresji choroby: BRAF(-) vs BRAF(+); (Larkin 2015/CheckMate 067)

" . Mediana Réznica median
Punkt koncowy Populacja .. . . p
[miesiace] [miesigce]
BRAF(-) 2,83
PFS 1,21 Brak danych
BRAF(+) 4,04

Wsrdd oséb leczonych IPI uczestniczacych w badaniu Larkin 2015/CheckMate 067, mediana PFS w populacji
BRAF(+) wynosi 4,04 m-ca, wsréd pacjentow z populacji BRAF(-) jest ona nieznacznie nizsza i wynosi 2,83 m-ca.
Uzyskane wyniki nie wskazujg jednoznacznie na wystgpienie znaczacych réznic w zakresie PFS w zaleznosci od
analizowanej populacji [BRAF(-) vs BRAF(+)].

Sposob przedstawienia danych w publikacji Larkin 2015/CheckMate 067 uniemozliwia przeprowadzenie
statystycznej agregacji wynikéw oraz wnioskowanie na temat istotnosci statystycznej uzyskanej rdznicy
pomiedzy populacjg BRAF(-) vs BRAF(+).

11.3.3.2. Shahabi 2012 [97]

W retrospektywnym badaniu Shahabi 2012 uczestniczyto 82 leczonych lub nieleczonych uprzednio pacjentéw
z czerniakiem w I11/1V stopniu zaawansowania choroby.

Pod katem obecnosci mutacji w genie BRAF analizowano 80 wycinkéw tkanek. W przypadku 50% wycinkéw
tkanek potwierdzono mutacje w genie BRAF, w przypadku pozostatych 50% analizowanych materiatéw nie
stwierdzono mutacji w genie BRAF.

Dane dotyczace odpowiedzi na leczenie oraz trwatej kontroli choroby (ang. durable disease control)
analizowano u 69 pacjentow.

Niniejsze badanie miato na celu ocene trwatej kontroli choroby oraz odpowiedzi na leczenie
w zaleznosci od statusu mutacji BRAF. U pacjentéw zakwalifikowanych do badania zastosowano IPI
w dawce 3 lub 10 mg/kg, obejmujacej 4 podania. Lek stosowano co 3 tygodnie.

Wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie IPl, w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 63. Skutecznosc kliniczna terapii IPl; BRAF(-) vs BRAF(+); (Shahabi 2012)
Odpowiedz na

#
OR" BraF(-) vs BRAF(+)

leczenie geptiasia N n (%) (95% Cl) P

Catkowita BRAFL) 1 +100 7,39 ns
BRAF(+) 0(0) (0,15; 372, 38)»

Czesciowa BRAF(-) 6 3 (50)* 1(0,06; 15,65) ns
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BRAF(+) 3 (50)*
BRAF(-) 7 (54)*
Stabilizacja choroby 13 1,36 (0,23; 8,26) ns
BRAF(+) 6 (46)*
BRAF(-) 20 (49)*
Progresja 41 0,91 (0,35; 2,35) ns
BRAF(+) 21 (51)*
Trwata kontrola BRAF(-) 24 (50)*
choroby (ang. durable 48 1,0(0,42; 2,40) ns
disease control) BRAF(+) 24 (50)*
Brak tr\:llaiejbkontroli BRAF(-) 6 (60)*
¢ °r°dy o 10 2,25 (0,28; 19,15) ns
(ang. non durable BRAF(+) 4 (40)*

disease control)
*Obliczona podstawie dostepnych danych. » Obliczono metoda Peto. # OR- okresla stosunek szansy wystapienia danego zdarzenia w danej
grupie do wystgpienia tego samego zdarzenia w innej porownywanej grupie. Za pomocg wskaznika OR okreslamy zatem o ile wieksza badz
mniejsza jest szansa wystgpienia zdarzenia w jednej grupie w poréwnaniu do innej grupy.
Ns — nieistotny statystycznie.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita obiektywna odpowiedZ na leczenie oraz stabilizacja choroby byta
porownywalna w obu ocenianych populacjach. Zastosowanie terapii IPI skutkowato trwatg kontrolg choroby
u 50% pacjentow w grupie BRAF(+) oraz u 50% pacjentéw BRAF(-). Brak trwatej kontroli objawdw choroby
obserwowano u 60% pacjentéw zaréwno w populacji BRAF(+), jak rowniez 40% oséb z BRAF(-).

Obliczone dla wszystkich ocenianych punktéw koncowych ilorazy szans nie wykazujg istotnosci statystyczne;j.

Przeprowadzone badanie pozwala wnioskowaé, iz skutecznosc¢ kliniczna ipilimumabu nie jest zaleina
od obecnosci mutacji w genie BRAF. Ipilimumab jest tak samo skuteczny, zaré6wno w populacji z mutacja, jak
rowniez bez mutacji w genie BRAF.

11.3.3.1. Postow 2015 [98]

Pod katem oceny wptywu mutacji BRAF na wystgpienie odpowiedzi na leczenie IPl, stosowanym
w pierwszej linii leczenia, u pacjentow z czerniakiem w Ill/IV stopniu zaawansowania analizowano
randomizowane badanie kliniczne Postow 2015.

U pacjentéw zakwalifikowanych do badania, IPI stosowano w dawce 3 mg/kg (4 podania). Lek stosowano
co 3 tygodnie, do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie IPI, w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 64. Skutecznos¢ kliniczna; BRAF(-) vs BRAF(+); (Postow 2015)

#
OR BRAF(-) vs BRAF(+)

Odpowiedz na leczenie Populacja N n (%) (95% Cl) p
BRAF(-) 37 0(0)
Catkowita Nie dotyczy ns
BRAF(+) 10 0(0)
BRAF(-) 37 4(11)
Czesciowa 1,09 (0,09; 59,62) ns
BRAF(+) 10 1(10)
BRAF(-) 37 13 (35)
Stabilizacja choroby 4,88 (0,55; 42,84) ns
BRAF(+) 10 1(10)
Progresja BRAF(-) 37 15 (41) 0,29 (0,06; 1,31) ns
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BRAF(+) 10 7(70)

Obiektywna odpowiedz na BRAF(-) 37 4(11)

leczenie BRAF(+) 10 1(10)

# OR- okresla nam stosunek szansy wystgpienia danego zdarzenia w danej grupie do wystgpienia tego samego zdarzenia w innej
poréwnywanej grupie. Za pomocg wskaznika OR okreslamy, zatem o ile wieksza badZz mniejsza jest szansa wystapienia zdarzenia w jednej
grupie w poréwnaniu do innej grupy.

Ns — nieistotny statystycznie.

1,09 (0,11; 11,01) ns

WSsréd pacjentéw z nieleczonym wczesniej czerniakiem w stopniu zaawansowania 111/IV nie obserwowano
istotnych statystycznie roznic w szansie wystgpienia odpowiedzi na leczenie ipilimumabem, zaréwno wsrdd
pacjentéw z mutacja, jak rowniez bez mutacji w genie BRAF.

11.3.4. Analiza wptywu mutacji BRAF na efektywnos¢ chemioterapii
dakarbazyna (DTIC)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono 2 badania kliniczne (Birkeland 2013,
Meckbach 2014) analizujace wptyw mutacji BRAF na efektywnosc leczenia wsrdd pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem, u ktérych zastosowano terapie dakarbazyna.

Dodatkowo autorzy niniejszego przegladu, poréwnali krzywe przezycia catkowitego pochodzace z dwdch
randomizowanych badan klinicznych (Robert 2014/CheckMate 066, Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3),
aby zobrazowa¢ wptyw mutacji genu BRAF na prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu w populacji BRAF(+)
oraz BRAF(-).

11.3.4.1. Meckbach 2014 [101]
W publikacji Meckbach 2014 szczegétowe] analizie poddano czynniki kliniczne oraz demograficzne mogace
istotnie wptywac na przezycie catkowite w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem.
Dane pacjentéw pochodzg z Centralnego Rejestru Czerniakdw prowadzonego w Niemczech (CMMR).

Do badania Meckbach 2014 zakwalifikowano 319 pacjentdw z czerniakiem w IV stopniu zaawansowania,
u ktorych w pierwszej linii leczenia w latach 2000-2010 zastosowano chemioterapie dakarbazyng lub
temozolomidem. Nalezy podkresli¢, iz dakarbazyna byta stosowana u 66,5% pacjentdw, natomiast
temozolomid u 33,5% pacjentow.

U 219 sposréd 319 pacjentéow przeprowadzono ocene histopatologiczng wycinkéw tkanek utrwalonych
w formalinie, zatopionych w bloczkach parafinowych.

Wsrod analizowanych przez autoréw badania Meckbach 2014 czynnikdw prognostycznych w populacji
pacjentéw z czerniakiem skéry w IV stopniu zaawansowania byty: wiek, pte¢, lokalizacja przerzutéw odlegtych,
obecnos¢ przerzutéw do mdzgu, stezenie LDH, oraz stosowane leczenie systemowe.

W niniejszej prébie klinicznej oceniano wptyw powyzszych czynnikdw na przezycie catkowite podczas rocznego
okresu obserwacji.

Analizowane w badaniu czynniki prognostyczne oraz ich wptyw na przezycie catkowite w analizowanej populacji
pacjentow zestawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 65. Czynniki prognostyczne oraz ich wptyw na przeiycie catkowite; BRAF(+) vs BRAF(-);

(Meckbach 2014)
.. Obecnosc Odsetek 1-roczne OS
Charakterystyka populacji mutacji pacjentow (%) [% (95% CI)] P
BRAF(+) 41,4 43,5 (33,1; 53,9)
Mutacja BRAF 0,966
BRAF(-) 58,6 43,5 (34,7; 52,3)
BRAF(+) 62,9
mezczyzni 39,2 (30,4; 48,0)
BRAF(-) 50,0
Ptec 0,071
BRAF(+) 37,1
kobiety 48,9 (38,7; 59,0)
BRAF(-) 50,0
BRAF(+) 31,5
< 50 lat 39,7 (25,5; 53,8)
BRAF(-) 15,1
BRAF(+) 23,6
. 50-59 45,4 (30,0; 60,8)
Wiek BRAF(-) 15,9
pacjentow 0,938
(lat) BRAF(+) 20,2
60-69 45,2 (31,5; 58,9)
BRAF(-) 27,0
BRAF(+) 24,7
270 43,6 (32,3; 54,9)
BRAF(-) 42,1
BRAF(+) 56,2
DTIC 46,3 (38,1; 54,5)
BRAF(-) 73,8
Zastosov«{ane 0,146
e BRAF(+) 43,8
™Z 37,8 (26,4; 49,2)
BRAF(-) 26,2
BRAF(+) 30,4
Podwyiszone 23,7 (12,9; 34,4)
BRAF(-) 33,9
Stezenie LDH <0,001
BRAF(+) 69,6
Prawidtowe 49,1 (40,5; 57,7)
BRAF(-) 66,1
BRAF(+) 24,7
Tak 23,7 (12,9; 34,4)
BRAF(-) 18,3
Przerfuty do <0,001
mozgu BRAF(+) 75,3
Nie 49,1 (40,5; 57,7)
BRAF(-) 81,7
f BRAF(+) 11,2
T’.‘a:kk.' 59,5 (41,0; 78,0)
e BRAF(-) 14,3
Lokalizacja BRAF(+) 34,8
przerzutéw Ptuca 49,2 (36,4; 61,6) <0,001
odlegtych BRAF(-) 22,2
BRAF(+) 53,9
Trzewia 37,4 (29,0; 45,8)
BRAF(-) 63,5

Po przeprowadzeniu stratyfikacji pacjentow ze wzgledu na obecno$¢ mutacji BRAF, wykazano, iz cechg
szczegOlng czerniakdow BRAF(+) jest mtodszy wiek pacjenta w chwili rozpoznania choroby. Odsetek pacjentéw
ponizej 50 roku zycia w populacji BRAF(+) wynosi 31,5% w poréwnaniu do 15,1% pacjentéw w grupie BRAF (-).
Ponadto ws$rdd pacjentéw BRAF(+) odsetek pacjentéw stosujgcych temozolomid byt wyzszy
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w porownaniu z grupag kontrolng (43,8% vs 26,2%). Uzyskane pomiedzy grupami rdznice sg istotne
statystycznie. W przypadku pozostatych ocenianych cech demograficznych oraz klinicznych uzyskane pomiedzy
ocenianymi populacjami pacjentdw rdznice nie sg znamienne statystycznie.

W oparciu o uzyskane w badaniu wyniki, nalezy wnioskowaé, iz obecno$¢ mutacji BRAF nie wptywa na przezycie
catkowite podczas rocznego okresu obserwacji (p=0,966), jak rowniez OS w zaleznosci od wieku (p=0,938) i pfci
pacjentéw (p=0,071) oraz stosowanej terapii (DTIC vs TMZ, p= 0,1460).

Lepszym rokowaniem w kontekscie przezycia catkowitego charakteryzujg sie pacjenci, u ktérych przerzuty
odlegle zlokalizowane sg w tkankach miekkich; roczne 0S=59,5% (95% Cl: 41,0; 78,0).

Przeprowadzona przez autoréw badania Meckbach 2014 analiza wykazata, iz do czynnikdow istotnie
statystycznie wptywajacych na przezycie catkowite podczas rocznego okresu obserwacji sg przerzuty do mézgu,
oraz podwyzszone stezenie LDH, skutkujgc gorszym rokowaniem zarowno wsréd pacjentéw z mutacjg, jak
réwniez bez mutacji BRAF (p<0,001).

Zarowno wsrod pacjentdw z mutacja, jak rowniez bez mutacji w genie BRAF, roczne przeiycie pacjentow
wynosi 43,5%. W zwigzku z powyiszym nalezy wnioskowaé¢ o braku roinic w prawdopodobienstwie
wystgpienia zgonu podczas rocznej terapii DTIC lub TMZ wsrdod pacjentéw BRAF(+) oraz BRAF(-) [p =0,966].
Obecnos$¢ przerzutéw do mézgu oraz podwyiszone stezenie LDH s3 jedynymi czynnikami wptywajacymi
na rokowanie pacjentoéw z czerniakiem w IV stopniu zaawansowania choroby, bez wzgledu na status mutacji
BRAF.

11.3.4.2. Birkeland 2013 [100]
Celem prospektywnego badania Birkeland 2013 byta przede wszystkim ocena ekspresji, a nie mutacji genu
BRAF na leczenie dakarbazyng. W zwigzku z powyziszym, analizowane badanie w ograniczony sposob

przedstawia dane dotyczace wptywu mutacji w genie BRAF na przezycie catkowite pacjentédw leczonych
dakarbazyna.

Do badania zakwalifikowano pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym czerniakiem. Az 97%
chorych uczestniczacych w badaniu to pacjenci z IV stopniem zaawansowania nowotworu.

Chemioterapie DTIC w dawce 800-1000 mg/m2 stosowano, co trzy tygodnie.

Krzywe przezycia catkowitego przedstawione w badaniu Birkeland 2013, w zaleznosci od statusu mutacji
BRAF(+) vs BRAF(-) i NRAS przedstawiono na wykresie ponize;j.

Woykres 5. Krzywe przezycia catkowitego: BRAF(+) vs BRAF(-) i NRAS; (Birkeland 2013)

a . ——  Wild-type {n =31}

—— BARAF mutated [n = 28)
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p < 0001
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Analizujgc w oparciu o powyzej zobrazowane dane, wartos¢ predykcyjng mutacji BRAF na przezycie catkowite
wsrod pacjentow leczonych dakarbazyng nalezy wzig¢ pod uwage, ze obecnos¢ mutacji BRAF i NRAS wzajemnie
sie wyklucza. W zwigzku, z czym analizujemy tylko 2 populacje pacjentow tj. BRAF(+) i BRAF(-) zawierajgca
chorych NRAS i chorych bez zadnej mutacji.

Autorzy badania Birkeland 2013 wykazali, ze nie ma znamiennej statystycznie réznicy w catkowitym przezyciu
u chorych leczonych dakarbazyng pomiedzy grupg z obecnoscia mutacji BRAF i grupa bez mutacji BRAF
(brak jakiejkolwiek mutacji lub tylko mutacja NRAS); p=0,081.

11.3.4.3. Analiza krzywej przezycia dla terapii dakarbazyna (DTIC)

W celu oceny wptywu leczenia dakarbazyng na przezycie catkowite w zaleznosci od mutacji w genie BRAF,
poréwnano dane pochodzgce z 2 randomizowanych badan klinicznych Robert 2014/CheckMate 066
vs Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3.

Populacje pacjentéw leczonych DTIC w badaniu Robert 2014/CheckMate 066 oraz Chapman 2011_ McArthur
2014/BRIM-3, bedg stanowi¢ grupe referencyjng dla poréwnania posredniego NIVO vs WEM.

Populacje pacjentéw w badaniu Robert 2014/CheckMate 066 stanowili dorosli pacjenci z nieoperacyjnym,
wczesniej nieleczonym czerniakiem skéry lub bton sluzowych I11/1V stopnia, bez mutacji w genie BRAF [BRAF(-)].

Populacje pacjentow w badaniu Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3 stanowili pacjenci z nieoperacyjnym,
wczesniej nieleczonym czerniakiem skéry lub bton sluzowych oraz mutacjg w genie BRAF [BRAF(+)].

Charakterystyke wyjsciowa populacji zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 66. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczagcych w badaniu Robert 2014 vs BRIM-3, u ktérych
stosowano DTIC

DTIC
Cecha
> Robert 2014 > BRIM-3
Liczebnosé, N 208 338
Mediana wieku pacjentéw (zakres) 66 (26; 87) 52 (17; 86)
Plec pacjentow, n mezczyini 125 (60,1) 181 (54)
(%)
(i} 121 (58,2) 230 (68)
Stan sprawnosci wg
ECOG 1 84 (40,4) 108 (32)
2 3(1,4) -
Wystepowanie M1ic 127 (61,1) 220 (65)
przerzutéw, n (%) MO, M1a, M1b 81(38,9) 105 (31)
Stezenie < gérnej granicy normy 125 (60,1) 142 (42)
dehydrogenazy
mleczanowej, n (%) > gbrnej granicy normy 74 (35,6) 196 (58)

W populacji pacjentow bez mutacji w genie BRAF [BRAF(-)] obserwowano nizszy w pordéwnaniu
z populacja BRAF(+) odsetek pacjentéw w bardzo dobrym stanie zdrowia, pozwalajgcym na samodzielne
wykonywanie codziennych czynnosci (58,2% vs 68%). W populacji BRAF(-) obserwowano wyisze odsetki
pacjentdw z umiejscowieniem przerzutéw M1la i M1b.

Wsrdd pacjentdw z mutacjg w genie BRAF obserwowano wyzszy odsetek pacjentow podwyzszonym poziomem
dehydrogenazy mleczanowej w poréwnaniu z populacja BRAF(-), co moze przetozy¢ sie na skutecznosé leczenia
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DTIC. Poréwnywane grupy pacjentow sg zblizone pod wzgledem pozostatych analizowanych czynnikéw
demograficznych oraz klinicznych.

Krzywe przezycia w obu populacjach pacjentéw przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 6.Krzywe przezycia w populacji BRAF(+) vs BRAF(-) [Robert 2014, BRIM-3)

Dakarbazyna

pacjenci BRAF (-)

= pacjenci BRAF (+)
mediana:

BRAF (-) = 10.8 (9.3-12.1)

BRAF (+) = 9.7 (7.9-12.8)

50 A 9-me¢ OS 54% ““‘1-1_

40

Przezycie catkowite (%)

30

20

10

o 3 6 9 12 15 18 21

Czas (miesigce)
No. at Risk

BRAF (-) 208 177 123 82 22 3
BRAF (+) 338 244 173 111 79 50

W obu poréwnywanych populacjach pacjentéow z zaawansowanym czerniakiem [BRAF(-) vs BRAF(+)]
obserwowano zblizone odsetki pacjentow, ktorzy przezyli podczas 3, 6 i 9 miesiecy leczenia.

Mediany przezycia catkowitego zaréwno wsérdd pacjentéw bez mutacji, jak rdwniez z mutacja w genie BRAF
byty poréwnywalne (10,8 m-ca vs 9,7 m-ca). Ze wzgledu na sposéb przedstawienia danych w publikacji
Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3 oszacowania wartosci testu log-rank dla przezycia catkowitego
nie byto mozliwe do przeprowadzenia.

Nalezy podkresli¢, iz oszacowania dla parametru OS zostaty oparte na danych odczytanych z wykresu, co moze
sie wigzac sie z prawdopodobienstwem wystgpienia btedu odczytu. Ponadto, populacje pacjentow, ktore
zostaty ze sobg poréwnane pochodza z dwdch réznych badan klinicznych. Poréwnywane populacje nie zostaty

dobrane w procesie randomizacji, co wigze sie z wystgpieniem btedu selekcji. W zwigzku z powyzszym uzyskane
wyniki majg raczej charakter obserwacyjny.
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11.3.4.4. Podsumowanie

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze obecnosé¢ mutacji w genie BRAF wsrdd pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem nie stanowi kluczowego czynnika prognostycznego, bezposrednio wptywajgcego na przezycie
catkowite pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem (ograniczona wartos$¢ prognostyczna).

Ponadto, analiza krzywych przezycia dla dakarbazyny w badaniach Robert 2014/CheckMate 066 i Chapman
2011_ McArthur 2014/BRIM-3, odpowiednio u chorych BRAF(-) i BRAF(+) wskazuje na ograniczong wartos¢
prognostyczng mutacji BRAF i uzasadnia wykorzystanie dakarbazyny jako wspdlnego komparatora. Wyniki
przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej lekéw immunoonkologicznych (NIVO, NIVO+IPI, IPI) pozwalajg
whnioskowac, iz wystgpienie odpowiedzi na leczenie nie jest zalezne od obecnosci mutacji w genie BRAF
(brak wartosci predykcyjnej).

Zasadnos$¢ niniejszego podejscia zostata poparta przez ekspertow klinicznych, zajmujgcych sie leczeniem
czerniak w Polsce. W opinii ekspertéw niwolumabu jest korzystng opcjg terapeutyczng, u chorych z czerniakiem
skoéry, niezaleznie od mutacji BRAF. Ponadto, przyjete w analizie podejscie w kontekscie braku
randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio skuteczno$¢ niwolumabu z dakarbazyng
oraz niwolumabu i wemurafenibu w pierwszej linii leczenia chorych na czerniaka z mutacja BRAF s3
uzasadnione i w petni akceptowalne [104, 105].

W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowa¢ o zasadnosci metodologii poréwnania posredniego NIVO
vs WEM przez wspdlng grupe referencyjng (DTIC), w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, bez
wzgledu na obecno$¢ mutacji w genie BRAF. Ponadto, niniejsza metodologia, przyjeta dla pordwnania
posredniego zostata juz zastosowana w submisji niemieckiej oraz zaakceptowana przez IQWIG.
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12. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA

12.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczerstwa analizowanej interwencji jaka jest
niwolumab w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, poprzez identyfikacje zdarzeri/dziatan
niepozadanych najczesciej wystepujacych, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe), wystepujacych
rzadko, ujawniajacych sie w diugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty opieki medycznej
z punktu widzenia ptatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [106]
przeprowadzono poszerzong ocene bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka
stosowania produktu leczniczego Opdivo® (niwolumabu) w monoterapii zaawansowanego czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa skierowane gtéwnie do oséb wykonujgcych
zawody medyczne, aktualne na dzief 24 sierpnia 2015 r., pochodzace w szczegdlnosci ze stron internetowych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB),
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych Ameryki (FDA).

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci
w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji
publikacji przeszukano m.in. nastepujace bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano
szeroka strategie wyszukiwania.

12.2. Zakres analizy bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonaé obszernego przeszukania dostepnych materiatéw w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego
Opdivo® (niwolumab).

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [106] oraz aktualnym
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy HTA [107, 108] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokona¢ identyfikacji dziatan niepozgdanych
na podstawie: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) — Opdivo , raportéw o zdarzeniach/dziataniach
niepozadanych, zbieranych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéw leczniczych, takich jak — European Medicines Agency [109], Food and Drug Administration [110] oraz
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobdjczych [111].

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji.
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12.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Opdivo®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepozgdanych opisane na podstawie
informacji zawartych w ChPL Opdivo®.

Dziatania niepozadane, ktdre wigzano ze stosowaniem niwolumabu, podano ponizej wedtug klasyfikacji
uktaddéw i narzaddéw oraz czestosci wystepowania. Czestosc ich wystepowania okreslono nastepujgco: bardzo
czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do
<1/1000).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych.

Tabela 67. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Opdivow
w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego [112]

Czestosc wystepowania

Klasyfikacja uktadéw

) Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem
i narzadéw MedDRA e & o 2 B 2
N S 7] ] S
° B [ 0 @ @
- N w— N N
c Y o Z © o
0o o
Zakazenia i zarazenia L, q
.. Zakazenia goérnych drég oddechowych +
pasozytnicze
Zaburzenia uktadu Reakcja zwigzana z wlewem dozylnym +
Ll e LR Reakcja anafilaktyczna®, nadwrazliwo$é® +
Niedoczynnos$¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy, .
. hiperglikemia
Zaburzenia - ,, - T -
. Niewydolnos¢ nadnerczy, niedoczynnosé przysadki,
endokrynologiczne . . . .
zapalenie przysadki, zapalenie tarczycy, kwasica +
ketonowa, cukrzyca
Zaburzenia
metabolizmu Hiponatremia, zmniejszenie apetytu +
i odzywiania
Neuropatia obwodowa, bdl glowa, zawroty gtowy +
Zaburzenia uktadu Zespot  Guillain-Barre, demielinizacja, zespot
nerwowego ostabienia mieéniowego®, neuropatia pochodzenia .
autoimmunologicznego (w tym niedowtad nerwu
twarzowego i nerwu odwodzacego)
Zaburzenia oka Zapalenie btony naczyniowej oka +
Zaburzenia serca Arytmia ( w tym arytmia komorowa)b +
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie +
Zaburzenia uktadu
oddechowego klatki . -
. X e Zapalenie ptuc, dusznosci, kaszel +
piersiowej
i Srodpiersia
Biegunka, nudnosci
Zaburzenia zotadka Zapalenie jelita grubego, zapalenie jamy ustnej, N
i jelit wymioty, bdl brzucha, zaparcie
Zapalenie trzustki +
Wysypka®, $wigd
.Zaburz?nla 3 srkory Bielactwo, sucha skdra, rumien, tysienie +
i tkanki podskérnej
Rumien  wielopostaciowy, tuszczyca, tradzik .
rozowaty
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Czestosc wystepowania

Klasyfikacja uktadow

) Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekiem
i narzadéw MedDRA RO=3 1 ° o 2 B S
] n ~IR -]
T o <3 o ¢ @
S a e N
T N o 2 °© (-4
Qo o
Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe Bdle mies’niowo-szkieletowed, bdle stawow +
i tkanki tacznej
Zaburzenia nerek Kanalikowo-srddmigzszowe zapalenie nerek, +
i drég zétciowych niewydolnos¢ nerek
Zaburzenia ogdlne i Uczucie zmeczenia +
stany w miejscu
podania Goraczka, obrzek (w tym obrzek obwodowy) +
Zwiekszenie aktywnosci AspAT i AIAT, zwiekszenie
stezenia  bilirubiny  catkowitej,  zwiekszenie
aktywnosci  fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie +
Badania diagnostyczne®  stezenia kreatyniny, limfocytopenia,
matoptytkowosé, niedokrwistosé
Zwiekszenie  aktywnosci  lipazy, zwiekszenie .

aktywnosci amylazy we krwi, neutropenia®

? zaobserwowane w badaniach poza zakoficzonymi badaniami klinicznymi fazy 3 dotyczacymi czerniaka (CA209066 i CA209037).

b czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w klasie narzgdowej zaburzenia serca niezaleznie od przyczynowosci byta wieksza w grupie
otrzymujgcej niwolumabu niz w grupie otrzymujacej chemioterapie u chorych na czerniaka przerzutowego leczonych wczesniej inhibitorem
CTLA4/BRAF.

¢ Wysypka jest ztozonym terminem obejmujacym wysypke: grudkowo-plamista, rumieniowata, $wigdowa, okotomieszkowa, plamista,
grudkowg, krostkowa, pecherzykows, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skéry, alergiczne zapalenie skoéry oraz ztuszczajgce
zapalenie skory.

4Bsle miesniowo —szkieletowe s to ztozony termin , ktéry obejmuje bédle plecdw, kosci béle miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej,
dyskomfort miesniowo-szkieletowy, bdle miesni, béle szyi, bdle koriczyn, bdle szczeki, béle kregostupa.

©Czestos¢ odzwierciedla liczbe pacjentéw, u ktérych wystapito pogorszenie wyjéciowego wyniku badania laboratoryjnego.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie niwolumabem jest zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych pochodzenia immunologicznego.
Nalezy stale monitorowaé pacjentdw, poniewaz niniejsze zdarzenia niepozagdane moga wystgpi¢ w dowolnym
czasie podczas leczenia niwolumabem lub po jego zakonczeniu. W przypadku zdarzen niepozgdanych
podejrzewanych o zwigzek z uktadem immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ wtasciwg ocene celem
potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyczyn. Biorgc pod uwage stopienn nasilenia zdarzenia
niepozadanego nalezy wstrzymaé podawanie leku oraz zastosowaé kortykosteroidy. Jesli zastosowano
immunosupresje kortykosteroidami, w celu leczenia zdarzenia niepozgdanego, po wystgpieniu poprawy, nalezy
rozpoczac stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc zmniejszanie dawek tych lekéw. Szybkie zmniejszanie
dawek moze doprowadzi¢ do nasilenia dziatania niepozgdanego. W przypadku pogorszenia lub braku poprawy
pomimo stosowania kortykosteroidéw nalezy dotgczy¢ leczenie immunosupresyjne inne niz kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia niwolumabem, jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki
kortykosteroidéw lub inne leczenie immunosupresyjne. U pacjentéw otrzymujacych leczenie
immunosupresyjne nalezy stosowac leczenie profilaktyke antybiotykowg w celu zapobiegania zakazeniom
oportunistycznym.

Nalezy trwale przerwa¢ stosowanie niwolumabu, w przypadku nawracania powaznego zdarzenia
niepozadanego zwigzanego z uktadem immunologicznym lub w przypadku wystgpienia zagrazajgcego zyciu
zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z uktadem immunologicznym.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym i dlatego nie wykonano badan interakcji
farmakokinetycznych. Poniewaz przeciwciata monoklonalne nie sg metabolizowane przez enzymy cytochromu
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P450 (CYP) lub inne enzymy metabolizujace leki, nie przewiduje sie, aby zahamowanie lub indukowanie tych
enzymow przez przyjmowane jednoczesnie produkty lecznicze miato wptyw na farmakokinetyke niwolumabu.

Immunosupresja systemowa

Nalezy unikaé systemowego stosowania kortykosteroidéw i innych lekéw immunosupresyjnych przed
rozpoczeciem stosowania niwolumabu, ze wzgledu na mozliwy wplyw tych lekéw na aktywnosc
farmakodynamiczng niwolumabu. Jednak po rozpoczeciu podawania niwolumabu mozna stosowac¢ systemowo
kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne w celu leczenia dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego. Wstepne wyniki wskazujg, ze immunosupresja systemowa po rozpoczeciu leczenia
niwolumabem nie wydaje sie hamowa¢ odpowiedzi na niwolumabu.

Szczegodlne grupy pacjentow
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Opdivo® u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Osoby w podesztym wieku

Nie stwierdzono znaczacych rdézinic dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci pomiedzy pacjentami
w podesztym wieku (=65 lat) i mtodszymi pacjentami (< 65 lat). Nie jest konieczne dostosowanie dawki
produktu u oséb w podesztym wieku (> 65 lat) .

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego 0pdivo® u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek. Wyniki badan farmakokinetyki (PK) populacyjnej wskazujg na to, ze nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci
nerek.

Zaburzenie czynnosci watroby

Nie badano bezpieczefdstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego 0pdivo® u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosSci watroby. Wyniki badan PK populacyjnej wskazujg na to, ze nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Opdivo® u pacjentéw z umiarkowanymi
(bilirubina catkowita > 1,5 x do 3 x gérna granica normy [GGN] i dowolna aktywnos¢ AspAT) lub ciezkimi
(bilirubina catkowita > 3 x GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT) zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci stosujacy diete o kontrolowanej zawartosci sodu

Kazdy ml tego produktu leczniczego zawiera 0,1 mmol (lub 2,5 mg) sodu. Nalezy to uwzgledni¢ w przypadku
leczenia pacjentéw, bedacych na diecie z kontrolowang zawartoscia sodu.

12.4. Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA,
URPLWMIiPB

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [106] oraz aktualnym
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy HTA [107, 108] przeprowadzono wyszukiwanie na stronach: Amerykanskiej Agencji ds. Lekéw
(FDA, ang. Food and Drug Administration; http://www.fda.gov) [110], Europejskiej Agencji ds. Lekdéw

(EMA, ang. European Medicines Agency, www.ema.europa.eu/) [109] oraz Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (http://www.urpl.gov.pl/) [111], w celu

identyfikacji zdarzen niepozadanych na dzien 24.08.2015r.
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Na stronach FDA i URPLWMIPB nie znaleziono zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach niepozgdanych)
dotyczacych ocenianej interwencji jaka jest produkt leczniczy Opdivo®.

W oparciu o informacje uwzglednione w dokumencie EPAR, dostepnym na stronie EMA, do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem nalezaty: zmeczenie, Swiad,
nudnosci, biegunka, wysypka. Leczenie niwolumabem zwigzane jest z immunologicznymi zdarzeniami
niepozadanymi, zwigzanymi z mechanizmem dziatania leku takimi jak: endokrynopatia, biegunka/ zapalenie
jelita grubego, zapalenie watroby, zapalenie ptuc, zapalenie nerek oraz wysypka. Nalezy podkreslic,
iz immunologiczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z dziataniem leku nie s3 w petni zbadane. Tak wiec,
dziatajacy przy Agencji Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) rekomenduje dalszg
ocene immunogennosci i wptywu mechanizmu dziatania niwolumabu na skutecznos¢ oraz bezpieczerstwo
terapii.

CHMP, uznat, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu leczniczego Opdivo® przewyzszajg ryzyko i zalecit jego
dopuszczenie do stosowania w UE [113].

Pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie leku (PSUR), zostanie przygotowany po uptywie 6 miesiecy
od daty dopuszczenia preparatu do obrotu.

12.5. Dane o bezpieczenstwie z badan niespetniajacych kryteriow
wtgczenia do przegladu

Do poszerzonej oceny bezpieczenstwa zdecydowano sie wiaczy¢ badania kliniczne oceniajace zaleznosé
pomiedzy stosowang dawka niwolumabu a czestoscia wystepowania zdarzen niepozadanych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem dawki zarejestrowanej czyli 3mg/kg oraz wyziszej czyli 10 mg/kg w populacji pacjentéw
z czerniakiem.

Ze wzgledu na fakt, iz niwolumab jest nowga, obiecujgcg immunoonkologiczng opcjg terapeutyczng w leczeniu
zaawansowanego czerniaka, ale réwniez w wielu innych wskazaniach onkologicznych, autorzy przegladu
postanowili przeanalizowaé bezpieczenstwo NIVO, stosowanego w réznych dawkach, w réznych populacjach
pacjentdw onkologicznych ogdtem, w tym wsrdd pacjentéw z czerniakiem. Wtaczeniu do przegladu podlegaty
badania, w ktérych sposrdéd wszystkich analizowanych pacjentéw onkologicznych, co najmniej 30% stanowili
pacjenci z czerniakiem.

Dodatkowo, do poszerzonej oceny bezpieczenstwa zdecydowano sie wtgczy¢ badania kliniczne oceniajgce
bezpieczenstwo stosowania niwolumabu w monoterapii w pordwnaniu z chemioterpig, ktéra moze by¢
stosowana w docelowej populacji pacjentéw, jednak nie stanowi ona odpowiedniego komparatora dla
niwolumabu. Ponadto, do analizy wiaczono jedno randomizowane badanie kliniczne, niespetniajace
predefiniowanych kryteridw wiaczenia do analizy gtdwnej, poréwnujgce bezpieczenstwo stosowania
niwolumabu z ipilimumabem, w pierwszej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skéry lub
bton $luzowych.

W wyniki przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 badania kliniczne, niespetniajgce predefiniowanych
kryteriow witgczenia do analizy gtdéwnej, analizujgce:

» Bezpieczenstwo réznych dawek niwolumabu w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem
(badanie CA 209-003, ktérego najbardziej aktualne wyniki przedstawiono w publikacji Topalian 2014
oraz prezentacjiﬁ [119, i];

» Bezpieczenstwo roznych dawek niwolumabu wséréd pacjentéw z réznym typem nowotworu, w tym
z czerniakiem (badanie CA 209-003, ktérego najbardziej aktualne wyniki przedstawiono w publikacji
Topalian 2012, oraz abstrakcie konferencyjnym Topalian 2012) [121, 122];
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» Bezpieczenstwo niwolumabu stosowanego w dawce 3mg/kg w pordwnaniu z chemioterapig opartg
na dakarbazynie lub karboplatynie w potaczeniu z paklitakselem w 2. linii leczenia pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem (Weber 2105/ CheckMate 037) [114, 115,116,117,118].

» Bezpieczen'stwo niwolumabu w pordwnaniu z ipilimumabem w pierwszej linii leczenia pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem (Larkin 2015/CheckMate 067) [123].

Warto podkresli¢, ze wyniki opisane w publikacjach Topalian 2014 | || craz Topalian 2012 (publikacja
petnotekstowa i abstrakt konferencyjny) dotycza tego samego badania - CA 209-003.

12.5.1. Bezpieczenstwo niwolumabu w oparciu o wyniki badania CA 209-003
12.5.1.1. Wpyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono jedno opublikowane, nierandomizowane
badania kliniczne | fazy CA209-003 (NCT 00730639), ktérego najbardziej aktualne wyniki przedstawiono w

publikacji Topalian 2012 (i abstrakt konferencyjny Topalian 2012) oraz Topalian 2014ﬁ

W publikacji Topalian 2014, uwzgledniono wyniki dotyczgce efektywnosci leczenia niwolumabu stosowanego
w dawkach 0,1, 0,3, 1,0, 3,0 oraz 10 mg/kg w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem.

W publikacji Topalian 2012 przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa niwolumabu
stosowanego w dawkach 0,1, 0,3, 1,0, 3,0 oraz 10 mg/kg w populacji pacjentéw z réznymi rodzajami
nowotwordw, w tym z czerniakiem skory lub bton $luzowych, nowotworem ptuc oraz nowotworem nerek.

12.5.1.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow

Szczegétowe kryteria kwalifikacji i wykluczenia pacjentéow z udziatu w badaniu CA 209-003 przedstawione
w publikacji Topalian 2012 zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 68. Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentow z badania CA209-003
Kryteria
wiaczenia

CA 209-003 (111B)

e Potwierdzona zaawansowana choroba nowotworowa;
e Pacjenci 2 18 roku zycia;
e Co najmniej jedna stosowana wczesniej terapia systemowa;
Kryteria e Oczekiwana dtugosé zycia > 12 tygodni;
wiaczenia e Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 2 punktu;
(najwazniejsze) e Choroba mierzalna zgodnie z kryteriami RESIST 1.0.;
e Prawidtowe wyniki badania krwi;
e Prawidtowa czynnosé watroby, nerek;
e Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.
Chorzy z aktywnymi przerzutami do moézgu;
Pacjenci z potwierdzonymi w wywiadzie chorobami autoimmunologicznymi;
Woczesniejsze leczenie min. anty-CTLA-4, anty-PD-L1 lub anty-PD-L2;
HIV, WZW B lub C.

Kryteria
wykluczenia
(najwazniejsze)

Kryteria wiaczenia pacjentéw przedstawiono w tabeli ponizej.

151



T AN —

INSTYTUT ARCANA
Niwolumab {Opdivo') w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny)

lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Tabela 69. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uczestniczacych w badaniu CA209-003

Zaawansowany
czerniak**

Populacja ogétem*

296 107
63 (29;85) 61 (29;85)

Mezczyzni 195 (66) 72 (67)
Kobiety 101 (34) 35(33)
Czerniak 104 (35) -
Nowotwor ptuc 122 (41) -
Nowotwor nerki 47 (39) -
Nowotwar prostaty 73 (60) -
::I\::;\gér jelita 2(2) )
0 128 (43) 68 (64)
1 158 (53) 36 (34)
2 7(2) 3(3)
Nie okreslono 3(1) -
1 71 (24) 40 (43)
2 79 (27) 39 (36)
3 54 (18) 18 (17)
>4 86 (29) 9(8)
chemioterapia 238 (80) 70 (65)
chirurgia 235 (80) -
radioterapia 144 (49) 46 (43)

leczenie hormonalne,
immunologiczne, 132 (45) -
terapia biologiczna
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CA 209-003 (11IB)
Cecha
. . Zaawansowany
*
Populacja ogétem czerniak**
Immunoterapia - 69 (65)
';erapla interleukina- ) 49 (46)
Inhibitory BRAF - 5(5)
Inne 35(12) 10 (9)

*Populacja pacjentéw leczonych ogdtem, bez wzgledu na typ nowotworu oraz dawkowanie niwolumabu (Topalian 2012). ** Populacja
pacjentdéw z zaawansowanym czerniakiem (Topalian 2014).

12.5.1.3. Charakterystyka interwencji

Charakterystyke interwencji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 70. Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniu CA209-003

Interwencja Dawkowanie Sposdb podania

Niwolumab w dawce:

> 0,1 mg/kg;
> 03 me/ke; Dozylnie, w postaci 60 min. infuzji, co 2 tygodnie.
Leczenie stosowano do wystgpienia catkowitej
> .
NIVO 1,0 me/kg; odpowiedzi na leczenie, progresji choroby lub
> 3,0mg/kg; nieakceptowalnej toksycznosci.
> 10,0 mg/kg; Leczenie kontynuowano do 96 tygodni (12 cykli).

Zastosowano rézne dawki NIVO,
w zaleznosci od typu nowotworu.

12.5.1.4. Populacja z zaawansowanym czerniakiem

Bezpieczenstwo réznych dawek niwolumabu w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem
analizowano w oparciu o wyniki badania CA 209-003, przedstawione w publikacji Topalian 2014 oraz

W publikacji Topalian 2014, uwzgledniono wyniki dotyczgce efektywnosci leczenia niwolumabu stosowanego

w dawkach 0,1, 0,3, 1,0, 3,0 oraz 10 mg/kg. Majac na uwadze wyniki przedstawione w badaniu CA 209-003,
autorzy niniejszego przeglagdu przeprowadzili ocene bezpieczerstwa niwolumabu w zarejestrowanej dawce
czyli 3,0 mg/kg w poréwnaniu z najwyzszg uwzgledniong w publikacji Topalian 2014 dawkg leku tj. 10 mg/kg,
w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem.

Celem niniejszego pordwnania jest wykazanie zwigzku, badZ jego braku pomiedzy wysokoscig dawki,
a toksycznoscia leku wérdd pacjentdow z zaawansowanym czerniakiem.

Ze wzgledu na sposéb przedstawienia danych w publikacji Topalian 2014, w przypadku zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem i uktadem odpornosciowym wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono tgcznie,
z uwzglednieniem wszystkich stosowanych w badaniu dawek niwolumabu. W ocenie powyziszego punktu
koncowego przedstawiono dane uwzglednione w publikacji Topalian 2014 (dane pochodzace z marca 2013
roku).
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12.5.1.4.1. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
Analizowano zdarzenia niepozadane wystepujagce u 210% pacjentdw w kohorcie eksperymentalnej lub
kontrolne;j.

Tabela 71. Bezpieczeristwo: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace u 210% pacjentéw w grupie
eksperymentalnej lub kontrolnej (CA209-003)

Zdarzenie niepozadane . o o NNT/NNH
2wigzane z leczeniem” Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% Cl) GRADE
NIVO 3 mg/k 17 15 (88,2
Stopien elke ( ) 3,21 i Wysoka
I-v NIVO 10 20 14 (70,0) (0,55; 18,64)
mg/k; !
Ogotem g/ke
NIVO 3 mg/k 17 6(35,3
Stopien elk ( ) 1,64 i Wysoka
n-v NIVO 10 20 5 (25,0) (0,40; 6,76)
mg/kg '
Zaburzenia ogotem
NIVO 3 mg/k 17 8(47,12
Stopien elke ( ) 3,56 i Wysoka
-V NIVO 10 20 4(20,0) (0,83;15,18)
. mg/kg ’
Zmeczenie
.. NIVO3mg/kg 17 0(0)
Stopien - - Wysoka
Hi-v NIVO 10 20 0(0)
mg/kg
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
NIVO 3 k 17 2(11,8
Stopieri me/kg (11.8) 0,53 ) Wysoka
v NIVO 10 50 4(20,0) (0,008; 3,35)
Wysypka mg/kg
NIV k 17
Stopien 03 me/ke 0(0) i i Wysoka
Hi-v NIVO 10 20 0(0)
mg/kg
NIVO 3 k 17 3(17,6
Stopieri mg/kg (17,6) 1,93 ] Wysoka
I-1v NIVO 10 (0,28; 13,16)
m/k 20 2(10,0)
Swigd B/%E
NIVO 3 k 17 0(0
Stopien me/ke © - - Wysoka
H-1v NIVO 10 20 0(0)
mg/kg
NIVO 3 k 17 2(11,8
Stopier mg/kg (1.8) 9,38 ] Wysoka
I-Iv NIVO 10 20 00) (0,56; 157,44)*
k
Bielactwo me/ke
NIVO 3 k 17 0(0
Stopien mg/kg © i i Wysoka
Hi-v NIVO 10 20 0(0)
mg/kg
NIVO 3 ki 17 3(17,6
Stopieri me/ke (17.6) 10,02 ) Wysoka
Wysypka -V NIVO 10 (0,97; 103,65)
20 0(0)
trgdzikopodobna mg/kg
Stopieri  NIVO 3 mg/kg 17 0(0) - - Wysoka
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Zdarzenie niepozadane . 0 o NNT/NNH
2wigzane z leczeniem” Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% Cl) GRADE
n-iv NIVO 10
20 o(0
mg/kg (0)
Stopieri NIVO 3 mg/kg 17 2(11,8) 938 _ Wesoke
-1V NIVO 10 20 0(0) (0,56; 157,44)* 4
Nadwrazliwos¢ na mg/kg
TG . NIVO3mg/kg 17 0(0)
Stopien ) ) Wysoka
n-iv NIVO 10 20 0(0) y
mg/kg
Zaburzenia zotqdka i jelit
stopier NIVO3 mg/kg 17 2(11,8) 0,53 _ ook
-V NIVO 10 20 4920,0) (0,08; 3,35)
) mg/kg
Biegunka
NIV ¢ 17
Stopieri 03 me/ke 0(0) 0,15 ] Wesok
m-v NIVO 10 (0,009; 2,50)* ¥
20 2(10,0)
mg/kg
NIVO 3 mg/k 17 3(17,6
Stopien elke ( ) 1,93 i Whysokie
-1V NIVO 10 (0,28; 13,16) 4
me/kg 20 2(10,)
Nudnosci
NIVO 3 k 17 0(0
Stopieri me/ke ©) 0,16 ] Wesok
m-v NIVO 10 (0,003; 8,03)* ¥
20 1(0,5)
mg/kg
NIVO 3 ¢ 17 1(5,9
Stopieri me/ke (59) 0,56 ] Wysypks
I-IvV 0,05; 6,81
Nr:]VC/)kIO 20 2 (10,0 ( )
Bol brzucha LA
NIVO 3 mg/k 17 1(5,9
Stopien elke (5.9) 1,19 i Wysoka
n-v NIVO 10 (0,07; 20,54) y
20 1(5,0)
mg/kg
NIVO 3 k 17 1(5,9
Stopien mg/ke (59) 1,19 i Wysoka
-1V NIVO 10 (0,07; 20,54) ¥
me/kg 20 1(5,0)
Suchosc¢ w ustach
NIVO 3 k; 17 0(0
Stopien me/ke ©
- - Wysoka
H-iv NIVO 10 20 0(0)
mg/kg
NIVO 3 mg/k 17 1(5,9
Stopien elke (5.9) 0,56 i Wysoka
I-Iv NIVO 1 0,05; 6,81
010 20 2(10,0) ( )
, mg/kg
Wymioty
NIVO 3 k; 17 0(0
Stopien mg/kg © 0,16 ) Wysoka
n-v NIVO 10 (0,003; 8,03)* Y
20 1(5,0)
mg/kg
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
L .. NIVO3mg/kg 17 2(11,8)
Zmniejszenie Stopien 1,20 ) Wysoka
apetytu I-lv NIVO 10 (0,15;9,57) Y
20 2(10,0)
mg/kg
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Zdarzenie niepozadane . 0 o NNT/NNH
2wigzane z leczeniem” Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% Cl) GRADE
NIVO 3 ¢ 17 0(0
Stopien me/ke ©)
- - Wysoka
H-iv NIVO 10 20 0(0)
mg/kg
NIV ¢ 17 2(11,8
Stopier 03 me/ke (11,8) 9,38 Wesok
-1V NIVO 10 (0,56; 157,44)* 4
20 0(0)
, . mg/kg
Hipofosfatemia
. ., NIvO3mg/kg 17 0(0)
Stopien - - Wysoka
H-iv NIVO 10 20 0(0) y
mg/kg
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
NIVO 3 k 17 3(17,6
me/ke ( ! 10,02 - Wysoka
Stopieri NIVO 10 (0,97; 103,65)* ¥
20 0(0)
, , I-Iv mg/kg
Limfopenia
NIVO3 mg/kg 17 2(11,8) 938
! - Wysoka
Stopien NIVO 10 0 0(0) (0,56; 157,44)* ¥
Hn-iv mg/kg
Inne
NIVO 3 mg/k 17 3(17,6
Stopien elke ( ) 10,02 ) Wysoka
v NIVO 10 (0,97; 103,65)* ¥
me/kg 20 0(0)
Spadek masy ciata
., NIvO3mg/kg 17 0(0)
Stopien ) ) Wysoka
H-iv NIVO 10 20 0(0) y
mg/kg
Zaburzenia endokrynologiczne
NIVO 3 mg/k 17 1(5,9
Stopien elke (5.9) 0,56 i Wysoka
-1V NIVO 10 (0,05; 6,81) ¥
, > 20 2(10,0)
Niedoczynnosé¢ mg/kg
tarczyc
e . NIVO3mg/kg 17 0(0)
Stopien 0,16 ) Wysoka
n-1v NIVO 10 (0,003; 8,03)* ¥
20 1(5)
mg/kg
Zdarzenia zwiqzane z podaniem leku
NIVO 3 k 17 3(17,6
Stopien mg/kg ( ) 10,02 i Wysoka
-V NIVO 10 (0,97; 103,65)* ¥
. .. 20 0(0)
Reakcje w miejscu mg/kg
odania
L . NIVO3mg/kg 17 0(0)
Stopien ) ) Wvsoka
H11-Iv NIVO 10 0 00) y
mg/kg
Zaburzenia naczyniowe
. .. Stopien 0,56
Niedocisnienie HV NIVO 3 mg/kg 17 1(5,9) (0,005; 6,81) Wysoka
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Zdarzenie niepozadane . - o NNT/NNH
2wigzane z leczeniem” Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% Cl) GRADE
NIVO 10
20 2 (10,0
mg/kg (10.0)
., NIvO3mg/kg 17 0(0)
Stopien i i Wysoka
-1 NIVO 10 0 00) y
mg/kg

*Obliczono metodg Peto. **Obliczono na podstawie dostepnych danych. » Wyniki pochodzg z publikacji Topalian 2014.

Wsrdd pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, niwolumab stosowany w zarejestrowanej dawce wynosz3acej
3,0 mg/kg, jak réwniez znacznie wyzszej dawce wynoszacej 10,0 mg/kg jest tak samo bezpieczny w zakresie
wszystkich analizowanych powyzej zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowa¢ o braku zwigzku pomiedzy wielkoscig dawki niwolumabu,

a czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

12.5.1.4.2. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem i uktadem
odpornosciowym

Autorzy badania CA-209-003 analizowali czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, ktérych etiologia potencjalnie byta zwigzana z uktadem odpornosciowym.

Analizie poddano wybrane zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktore wystepowaty u = 1% pacjentéow
w kohorcie eksperymentalnej lub kontrolnej.

Wyniki dla poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wsrdd pacjentdow z zaawansowanym czerniakiem
przedstawiono facznie, bez wzgledu na stosowang dawke leku.

Tabela 72. Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem i uktadem odpornosciowym, wystepujace u 21%
pacjentow w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej (CA209-003)

N=107
Zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem i uktadem Stopien I-IV Stopien IllI-IV
immunologicznym*&
n (%)
Ogétem 58 (54,2) 5(4,7)
Zanurzenia skory i tkanki podskornej?
Ogodtem 38 (35,5) 0(0)
Wysypka 25(23,4) 0(0)
Swigd 14 (13,1) 0(0)
Nadwrazliwosé na swiatto 4(3,7) 0(0)
Wysypka grudkowo-plamista 3(2,8) 0(0)
Swedzqca wysypka 3(2,8) 0(0)
Rumien 2(1,9) 0(0)
Wysypka ztuszczajqca sie na ciele 3(2,8) 0(0)
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Zdarzenia niepozadane zwigzane N=107
z leczeniem i uktadem
immunologicznym** Stopien I-IV Stopier IlI-IV
Wysypka uogdlniona 3(2,8) 0(0)
Pokrzywka 3(2,8) 0(0)
Zaburzenia zotqdka i jelith
Ogdtem 19 (17,8) 2(1,9)
Biegunka 19 (17,8) 2(1,9)
Zapalenie jelita grubego 2(1,9) 1(0,9)
Endokrynopatie/?
Ogoétem 14 (13,1) 2(1,9)
Wozrost hormonu stymulujgcego prace 6(5,6) 1(0,9)
tarczycy
Niedoczynnosc tarczycy 6(5,6) 1(0,9)
Nadczynnos¢ tarczycy 2(1,9) 0(0)
Zaburzenia wgtroby/
Ogotem 7 (6,5) 1(0,9)
Zwiekszona aktywnos¢ ALT 5(4,7) 0(0)
Zwiekszona aktywnos¢ AspAT 4(3,7) 0(0)
Zdarzenia zwigzane z zastosowaniem leku
Reakcje w miejscu podania 6 (5,6) 0(0)
Zaburzenia uktadu oddechowego
Ogdtem 4(3,7) 0(0)
Zmiany naciekowe w pfucach 2(1,9) 0(0)
Zapalenie ptuc 2(1,9) 0(0)
Zaburzenia nerek
Ogodtem 2(1,9) 1(0,9)
Niewydolnos¢ nerek 2(1,9) 0(0)

Aliczba raportowanych, poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w ramach narzaddéw i uktadéw moze by¢ wyzsza od liczby zdarzen

niepozadanych wystepujgcych w danych kategoriach, poniewaz pacjenci, u ktérych wystgpito > 1 zdarzenie niepozadane zostali
uwzglednienie w ocenie kazdego zdarzenia niepozadanego, ale tylko raz w ramach danej kategorii uktadéw i narzadéw. * Wyniki pochodza

z publikacji Topalian 2014. & Jakos¢ wynikow zgodnie z GRADE-wysoka.

Wsrdd pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, zdecydowana wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych ogdétem,

zwigzanych z leczeniem i uktadem odpornosciowym, bez wzgledu na zastosowang dawke NIVO, to zdarzenia
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o tagodnym oraz umiarkowanym nasileniu. Czestos¢ wystepowania niniejszego punktu korncowego w IlI-IV
stopniu nasilenia jest niska i wynosi 4,7%. Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych, zwigzanych
z zastosowanym leczeniem i uktadem odpornosciowym nalezaty zaburzenia skéry i tkanki podskérnej takie jak
wysypka-23,4% oraz $wiad-13,1%, jak rdwniez zaburzenia zotgdka i jelit (biegunka-17,8%).

12.5.1.5. Populacja pacjentéw z réznymi typami nowotworu

W publikacji Topalian 2012 przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczerstwa niwolumabu stosowanego
w dawkach 0,1, 0,3, 1,0, 3,0 oraz 10 mg/kg w populacji pacjentéw z réznymi rodzajami nowotwordw, w tym
z czerniakiem skory lub bton sluzowych, nowotworem ptuc oraz nowotworem nerek.

Analize bezpieczenstwa niwolumabu wsréd pacjentdw z réoznymi typami nowotwordw przedstawiono tgcznie,
z uwzglednieniem wszystkich stosowanych w badaniu dawek niwolumabu (Topalian 2012).

W analize bezpieczenstwa uwzgledniono dane z badania CA 209-003, ktérego wyniki przedstawiono
w publikacji Topalian 2012 (dane pochodzace z lutego 2012 roku), oraz abstrakcie konferencyjnym
Topalian 2012 (dane pochodzace z lipca 2012 roku).

12.5.1.5.1. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
Ocene bezpieczenstwa w rdznych populacjach pacjentéw przeprowadzono wsrdd pacjentow leczonych

niwolumabem, bez wzgledu na stosowang dawke leku.

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozgdane wystepujagce u = 10% pacjentdw w grupie
eksperymentalnej lub kontrolnej.

Tabela 73. Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace u 210% pacjentéow w grupie
eksperymentalnej lub kontrolnej (CA209-003)

N=296* N=304**
Zdarzenia niepozadane . . . e e
) . & Stopien I-1V Stopien llI-IV Stopien I-IV Stopien IlI-IV
zwigzane z leczeniem
n (%) n (%)
LI (L 207 (70) 41 (14) 220 (72) 45 (15)
ogoétem
Zaburzenia ogotem
Zmeczenie 72 (24) 5(2) 78 (26) 5(2)
Gorqczka 16 (5) - - -
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka 36 (12) - 41 (14) 0(0)
Swigd 28 (10) 1(0,3) 31 (10) 1(0,3)
Zaburzenia zotqdka i jelit
Biegunka 33 (11) 3(1) 36 (12) 3(1)
Nudnosci 24 (8) 1(0,3) - -

*Dane pochodzace z publikacji Topalian 2012 (dane pochodzace z lutego 2012). **Dane pochodzace z abstraktu konferencyjnego Topalian
2012 (dane pochodzace z lipca 2012). & Jakos¢ wynikow zgodnie z GRADE-wysoka.
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Wsrédd pacjentdw z réznymi typami nowotwordw, stosujgcych niwolumabu w dawce od 0,1 do 10 mg/kg
(w zaleznosci od typu nowotworu) do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem w stopniu I-IV nalezaty zmeczenie (24-26%), wysypka (12-14%), swigd (10%), oraz biegunka
(11-12%.). Zdecydowana wiekszo$¢ wystepujacych zdarzen niepozadanych to zdarzenie o fagodnym
lub umiarkowanym nasileniu.

12.5.1.5.2. Zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem i uktadem

odpornosciowym

Szczegétowe dane dotyczace punktu koricowego wystepujace u 21% pacjentdw, przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 74. Bezpieczenistwo: zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem i uktadem odpornosciowym, wystepujace u 21%
pacjentow (CA209-003)

N=296 N=304
Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem i Stopien I-IV Stopien llI-IV Stopien I-IV Stopien IlI-IV
uktadem odpornoéciowym&
n (%) n (%)
Zdarzenia rzlepozqdane 122 (41) 18 (6) 138 (45) 18 (6)
ogotem
Zaburzenia uktadu oddechowego
Zapalenie ptuc 9(3) 3(1) 10 (3) 3(1)
Katar sienny 4(1) 0(0) - -
Zaburzenia zotqdka i jelit
Biegunka 33 (11) 3(1) 36 (12) 3(1)
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Wysypka 36 (12) 0(0) 41 (14) 0(0)
Swigd 28 (9) 1(<1) 31910) 1(0,3)
Bielactwo 8(3) 0(0) 9 (3) 0(0)
Swedzgca wysypka 6(2) 0(0) - -
Pokrzywka 5(2) 0(0) - -
tysienie 4 (1) 0 (0) - -
Hipopigmentacja 3(1) 0(0) - -
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
Zwiekszona aktywnosc¢ ALT 11 (4) 2(1) 13 (4) 2 (1)
Wzrost hormonu
stymulujgcego prace 9(3) 1(<1) 11 (4) 1(0,3)
tarczycy (TSH)
Zwiekszona aktywnosc
AspAT 8(3) 2(1) 11 (4) 2 (1)

160



L [NAR |
Niwolumab (Opdivom) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton $luzowych w stadium zaawansbwania Il (nieoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

N=296 N=304

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem i Stopien I-IV Stopien IlI-IV Stopien I-IV Stopien IlI-IV
uktadem odpornos’ciowym&

n (%) n (%)

Zaburzenia endokrynologiczne

Niedoczynnos¢ tarczycy 7(2) 1(<1) - -

Nadczynnosc¢ tarczycy 3(1) 1(<1) - -

Zdarzenia zwiqzane z zastosowaniem leku

Reakcje w miejscu podania 9(3) 1(<1) 8(3) 0(0)

& Jako$¢ wynikéw zgodnie z GRADE-wysoka.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem i uktadem immunologicznym,
wsrod pacjentéw z réznymi typami nowotwordw, bez wzgledu na stosowang dawke niwolumabu nalezaty:
wysypka, Swigd oraz biegunka.

12.5.2. Bezpieczehistwo niwolumabu w poréwnaniu z chemioterapia
12.5.2.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania w medycznych bazach danych zidentyfikowano jedno
opublikowane randomizowane badanie kliniczne (podtyp IIA), poréwnujgce efektywnosc¢ kliniczng niwolumabu
z chemioterapig opartg na dakarbazynie lub karboplatynie w potgczeniu z paklitakselem, u dorostych pacjentow
z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem.

Pomiedzy 21 grudnia 2012 roku a 10 stycznia 2014 roku sposréd 631 osob, ktére przeszty przez etap
skryningowy, 405 pacjentow spetniajgcych kryteria wtaczenia do badania poddano randomizacji. Wyniki
dla pierwotnej analizy (ang. primary analasys) dla ORR objety okres (mediana) 8,4 miesigca. Pacjenci leczeni
NIVO otrzymywali go $rednio przez 5,3 miesigca (95% Cl: 3,3; 6,5), podczas gdy chorzy otrzymujacych
chemioterapie (DTIC lub CBDCA + PAKL) leczeni nig byli przez srednio 2,0 miesigca (95% Cl: 1,6; 2,9). Nalezy
zaznaczyé, ze w przypadku przezycia catkowitego wyniki pochodzg z analizy przejSciowej (ang. interim) —

ostateczne wyniki dla tego punktu koncowego przewidziane sg na koniec 2015 roku

Warto réwniez zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zaczerpnieto w pierwszej kolejnosci
z publikacji petnotekstowej Weber 2015 [114] oraz suplementu do niej [115], a w przypadku gdy
w wymienionych publikacjach nie odnaleziono wynikéw uzyskanych w poszczegdlnych grupach w zakresie
ktoregos z ocenianych w ramach niniejszej analizy punktéw koncowych, danych tych poszukiwano
w pozostatych referencjach do uwzglednionego badania tj. raportéw z badania dostarczonych przez
- ]
ﬁ oraz danych z raportu EMA dostarczonych przez Zamawiajgcego (Assessment report OPDIVO,
EMA/CHMP/76688/2015 [113] Na stronie rejestru badan klinicznych (clinicaltrials.gov) nie zamieszczono
zadnych wynikow liczbowych dotyczacych badania Weber 2015, a jedynie przedstawiono opis protokotu

badania [118] (z tej publikacji nie korzystano przy opisywaniu badania Weber 2015).
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Charakterystyke badania CA 209-037, przedstawionego w publikacji Weber 2015 przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 75. Charakterystyka badania wtgczonego do przegladu systematycznego: NIVO vs chemioterapia oparta na DTIC
lub CBDCA + PAKL (Weber 2015)

Parametr Weber 2015 (lIA)
Podtyp badania 1IIA
Ocena w skali Jadad 3

Badanie wieloosrodkowe: 90 osrodkéw w 14 krajach (USA, Austria, Belgia, Brazylia,

Liczba osrodkow Kanada, Holandia, Francja, Niemcy, lzrael, Wtochy, Dania, Hiszpania, Szwajcaria, Wielka
Brytania).
Typ badania RCT lIl fazy, otwarte (ang. open-label), prowadzone w schemacie grup réwnolegtych.
TAK:

e Randomizacja blokowa w proporcji 2: 1, z wykorzystaniem systemu IVRS;

e Opakowania testowanego leku zostaty oznakowane unikalnym kodem,
odpowiadajgcym  kodowi  wygenerowanemu w procedurze randomizacji
przechowywanym w systemie IVRS;

e Stratyfikacja pacjentow wedtug nastepujacych czynnikdw: ekspresja antygenu PD-L1,
status BRAF oraz najlepsza odpowiedzZ na wczesniejszg terapie anty CTLA-4:

v' PD-L1 pozytywny (jesli co najmniej 5% na 100 ocenianych komérek ulegnie
zabarwieniu);

v" PD-L1 negatywny (jesli < 5% na 100 ocenianych komoérek ulegnie
zabarwieniu) lub nieokreslony (jesli zabarwienie btony komodrek jest
utrudnione);

v' Obecno$¢ mutacji w genie BRAF;

v' Wykazanie korzy$ci w zakresie najlepszej odpowiedzi na leczenie — stabilizacji
choroby, czesciowej odpowiedzi na leczenie lub catkowitej odpowiedzi na
leczenie (w ramach wczesniejszej terapii);

v' Brak korzyéci w zakresie najlepszej odpowiedzi na leczenie — progresja
choroby (w ramach wczesniejszej terapii);

Randomizacja
Metodyka

Zaslepienie Nie
Hipoteza o
badawcza Superiority

W ramach badania oraz niniejszej analizy oceniano nastepujgce punkty koricowe:

e Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia.

e Zachowana w przypadku analizy przejsciowej dla OS (dodatkowo wyniki w zakresie
OS analizowano réwniez dla populacji wszystkich pacjentdw, ktdérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku);

e W przypadku punktéw koncowych: PFS i ORR wyniki podano réwniez dla populacji
ORR;

e Wyniki ORR przedstawiono dla pierwszych 120 pacjentéw leczonych NIVO, ktérzy
uzyskali minimalny okres obserwacji wynoszacy 24 tygodnie (analiza per-protocol
ORR);

e Niezachowana dla pozostatych punktéw koncowych analizowanych w ramach
skutecznosci klinicznej;

e Analize bezpieczenstwa przeprowadzono u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke leku (analiza per-protocol, PP).

Opisana dla catej populacji badania:

Utrata pacjentéw z badania e W grupie NIVO utracono 4/272 pacjentéw (1,5%);

e W grupie DTIC lub CBDCA + PAKL utracono 31/133 pacjentéw (23,3%).

Oceniane punkty koricowe

Analiza ITT

Inne identyfikatory badania NCT01721746, CheckMate 037, CA209-037, 2012-001828-35
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Parametr Weber 2015 (lIA)

Zrédta finansowania Bristol-Myers Squibb

e Publikacja petnotekstowa oraz suplement: Weber 2015 [114] [115];

Zrédta danych

e Dane ze strony rejestru badan klinicznych (clinicaltrials.gov) [118].

Pod wzgledem metodologicznym badanie Weber 2015 reprezentuje najwyzszy poziom dowoddw naukowych
w odniesieniu do badan pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
- podtyp IIA). Randomizacja zostata przeprowadzona prawidtowo, z ukryciem kodu alokacji dzieki zastosowaniu
centralnego systemu IVRS i obejmowata stratyfikacje wzgledem istotnych czynnikéw rokowniczych tj.: ekspresji
genu PD-L1, statusu BRAF oraz wystgpieniu lub nie korzysci w zakresie najlepszej odpowiedzi na leczenie
(wobec wczesniejszej terapii). Badanie przeprowadzono bez zaslepienia préby (ang. open-lable) i podano
szczegotowe informacje dotyczace utraty pacjentéw z badania.

Badanie otrzymato 3 na 5 mozliwych do zdobycia punktéw w skali Jadad, co oznacza, iz cechuje je Srednia
wiarygodnos¢. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono, u wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej
jedna dawke leku.
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12.5.2.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Szczegotowe kryteria kwalifikacji i wykluczenia pacjentédw z udziatu w badaniu Weber 2015 przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 76. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania Weber 2015; NIVO vs schemat chemioterapii oparty na
DTIC lub CBDCA + PAKL

Kryteria

e Weber 2015 (11A)
e Pacjenci > 18 roku zycia;
e Potwierdzony histologicznie nieoperacyjny (stopien zaawansowania IlIC) lub przerzutowy
(stopien zaawansowania V) czerniak;
e Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punktu;
e U pacjentéw z czerniakiem bez mutacji w genie BRAF musiata wystgpi¢ progresja choroby po terapii
anty-CTLA-4 (takiej jak ipilimumab);
e U pacjentéw z czerniakiem wykazujagcym mutacje BRAFV600 musiata wystgpi¢ progresja choroby po
. terapii anty-CTLA-4 oraz inhibitorami BRAF;
“ll({;‘::t::‘?a Wartosci wynikdéw badan laboratoryjnych przed randomizacja:

(najwazniejsze)

Liczba krwinek biatych =2 000 x 10°/L;

Liczba neutrofiléw >1 500 x 10%/L;

Liczba ptytek krwi 2100 x 10°/L;

Stezenie hemoglobiny 290 g/L;

Stezenie kreatyniny <1,5 x gérnej granicy normy;
Klirens kreatyniny 240 mL/min;

O O O O O O

Poziom ALT, ASPAT <3 x gornej granicy normy;
o  Stezenie bilirubiny £1,5 x gérnej granicy normy;
Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria .
wykluczenia o
(najwazniejsze)

Chorzy z aktywnymi przerzutami do mdézgu;

Chorzy, u ktérych stosowano wczesniejsze leczenie przeciwciatami: anty-PD-1, anty-PD-L1 lub anty-PD-
L2;

Osoby, u ktorych wystgpita toksycznos$é leczenia w stopniu 4 lub stosowali infliksymab w celu
ztagodzenia zdarzen niepozgdanych po wczesniejszym leczeniu ipilimumabem;

Pacjenci z pierwotnym nowotworem teczéwki;

Pacjenci, u ktorych wystapity nieprawidtowosci badan laboratoryjnych w 4 stopniu nasilenia za
wyjatkiem: zmian poziomu ALT, ASPAT i bilirubiny;

Stwierdzone w wywiadzie: aktywnej, znanej lub podejrzewanej choroby autoimmunologicznej
(za wyjatkiem niektorych lekkich przypadkéw zaburzen takich jak: bielactwo, cukrzyca typu 1),
aktywnych przerzutéw do mézgu lub opon mézgowo-rdzeniowych, bl oczu w 22 stopnia nasilenia lub
ograniczenie widzenia aktywnie zwigzane z wczes$niejszym leczeniem anty-CTLA-4 lub wczesniejszymi
nowotworami.

Szczego6towg charakterystyke wyjsciowg pacjentdw wigczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 77. Charakterystyka wyjSciowa pacjentéw uczestniczacych w badaniu Weber 2015; NIVO vs schemat
chemioterapii oparty na DTIC lub CBDCA + PAKL (populacja ITT)

Weber 2015 (2.A)
Cecha Wszyscy zrandomizowani pacjenci Populacja ORR#
NIVO CBII?).I(-ZI:\:::ZKL NIVO CBDD-:ZI::::KL
Liczebnos$¢, N 272 133 i i
Mediana wieku pacjentéw (zakres) 59 (23-88) 62 (29; 85) ﬁ [ ]
Pte¢ pacjentow, n Mezczyini 176 (65,0) 85 (64,0) ﬁ ﬁ
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Weber 2015 (2.A)
Cecha Wszyscy zrandomizowani pacjenci Populacja ORR#
DTIC lub DTIC lub
NIVO CBDCA+PAKL NIVO CBDCA+PAKL

(%) Kobiety 96 (35,0) 48 (36,0) — | [ |
0 162 (60,0) 84 (63,0) 72 (59,0)## 37 (61,7)##
S RO 1 110 (40,0) 48 (36,0%) 50 (51,0)## 22 (36,7)##

ECOG
2 0 (0,0)## 1(0,8)## 0 (0,0)## 1(1,7)#4
Wystepowanie przerzutéw typu Milc 203 (75,0) 102 (77,0)

w chwili wiaczenia do badania, n (%)

Wystepowanie IV stopnia

zaawansowania choroby (wg AJCC) 261 (96%) 131 (98%)
w chwili wiaczenia do badania, n (%)
Przerzuty do Tak 53 (19,0) 18 (14,0) 22 (18,0)## 8 (13,3)##
A 0,
mézgu, n (%) Nien 219 (81,0) 115 (86,0) 100 (82,0)## 52 (86,7)H#
Stezenie dehydrogenazy mleczanowej > —_— —_—
gornej granicy normy, n (%) 139(51,0) 46(350) | |
Mediana wielkosci guza na poczatku —_ —_
badania [mm], (zakres) 96 (10-422) 87 (13-400) | |
1 77 (28,0) 34(26,0) | |
Liczba
wczesniejszych 2 139 (51,0) 68 (51,0) ] ]
terapii, n (%)M
>2 56 (21,0) 31(23,0) | |
Ipilimumab 271 (>99,0) 133 (100,0) ] ]
Wemurafenib 49 (18,0) 23(17,0) | |
Schematy
X chemioterapii (nie —_ —_—
Rc’>d.za.j . podano doktadnie 145 (53,0) 72(54,0) | |
wcze“snlej:zcijl\ jakie)
terapii, n (%) Inna
immunoterapia
(za wyjatkiem —_
wczeshiejszego 37(14,0) 35(26,0) | |
leczenia
ipilimumabem)
Pozytywny status PD-L1 (przed — —
134 (4 7
rozpoczeciem leczenia), n (%)MA 34(49,0) 67(50,0) u u
Mutacja w genie BRAF, n (%) 60 (22,0) 29 (22,0) ] ]
Brak korzysci z wczesniejszego leczenia 173 (64,0) 86 (65,0) i i

ipilimumabem, n (%)MAA

Informacje zaczerpnieto z publikacji petnotekstowej Weber 2015 [114]. # Informacje zaczerpnieto z publikacji

— 171" 117171 ]. ## Informacje zaczerpnigto z publikacji Assessment report OPDIVO,
EMA/CHMP/76688/2015 [113]. *Zgodnie z informacjami podanymi w publikacji petno tekstowej Weber 2015 [114]. ~Obliczono przez
analitykdw IA na podstawie dostepnych danych. AW chorobie przerzutowej. A* Definiowany jako probka guza o 5% lub wyzszym
barwieniu btony komdrkowej guza mierzonym testem immunohistochemicznym przez Bristol-Myers Squibb (New Jersey, USA) / Dako
(Kalifornia, USA). AMAANajlepsza odpowiedz na leczenie przy progresji choroby.
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W grupie pacjentow otrzymujgcych NIVO w poréwnaniu do grupy leczonej schematem chemioterapii (DTIC
lub CBDCA+PAKL) wtgczono nieznacznie mitodszych chorych. W populacji pacjentéw leczonych NIVO
obserwowano wyziszy w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg schemat chemioterapii (DTIC lub CBDCA+PAKL)
odsetek pacjentéw, u ktoérych:

e wystapity przerzuty do mozgu (19,0% vs 14,0%);
e stezenie dehydrogenazy mleczanowej byto >gérnej granicy normy (51,0% vs 35,0%).

Dodatkowo wsréd pacjentéw leczonych NIVO obserwowano wieksze rozmiary guzéw (w chwili wiaczenia
do badania) niz w grupie leczonej schematem chemioterapii (DTIC lub CBDCA+PAKL). Z kolei w grupie
otrzymujacej schemat chemioterapii w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych NIVO obserwowano wyiszy
odsetek chorych, u ktérych jako wczesniejsze leczenie choroby przerzutowej stosowano inna immunoterapie
(26,0% vs 14,00%). Poza tym poréwnywane grupy terapeutyczne s3 zblizone pod wzgledem pozostatych cech
demograficznych oraz klinicznych pacjentow.

12.5.2.3. Charakterystyka interwencji

Charakterystyke interwencji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 78. Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniu Weber 2015; DTIC lub CBDCA + PAKL

Interwencja Dawkowanie Sposdb podania

Dozylnie, w postaci 60 min. infuzji, co 2 tygodnie.

Niwolumab w dawce 3 mg/kg Leczenie stosowano do wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowanej toksycznosci.
NIvo Niedozwolona byta redukcja dawki Chorzy otrzymujgcy NIVO mogli by¢ leczeni
niwolumabu, jednak dozwolone bylty pomimo wystgpienia poczatkowej progres;ji
opdznienia w podaniu dawki. choroby jesli badacze wuznali, zeterapia ta

przyniesie kliniczng korzysc i bedzie tolerowana.

Dozylnie w postaci 30-60 min. infuzji, co 3

2
Dakarbazyna w dawce 1 000 mg/m tygodnie.

Karboplatyna w dawce AUC6 (docelowa Dozylnie w postaci 30 min infuzji, co 3 tygodnie.

DTIC wartos¢ AUC 6mg/ml x min)
lub 5
CBDCA + PAKL $ Paklitaksel w dawce 175 mg/m Dozylnie w postaci 180 min infuzji, co 3 tygodnie.

Dozwolona byta redukcja dawek
chemioterapii zgodnie ze standardami
opieki osrodkéw klinicznych.

Leczenie stosowano do wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowanej toksycznosci.

Informacje zaczerpnieto z publikacji petnotekstowej Weber 2015 [114] oraz z suplementu do publikacji petnotekstowej Weber 2015 [115]
oraz .SPacjenci otrzymujacy chemioterapie wedtug wyboru badaczy byl
leczeni tym schematem, ktérego nie otrzymywali wczesniej jako terapii zaawansowanego czerniaka.
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12.5.2.4. Zgony
Dane dotyczace czestosci wystepowania zgondw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 79. Bezpieczeristwo: zgony; NIVO vs DTIC lub CBDCA + PAKL (Weber 2015)

OR NNH

Zgony Interwencja N n (%) (95% CI)* (95% CI)* GRADE
NIVO i .

7 DTIC lub —_— - —

Ogotem ceocarpax. R I _—-— i ]
DTIC lub — ]
CBDCA + PAKL - -

Wyniki zaczerpnigto z publikac)i N "' 0110 na podstawie

dostepnych danych.

12.5.2.5. Utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych

Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do wycofania pacjentéw
z badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 80. Bezpieczenstwo: utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozadanych; NIVO vs DTIC lub CBDCA +
PAKL (Weber 2015)

Utrata pacjentéw z badania

a . OR NNT
0,
z p.ow0t.:1u zdarzen Interwencja N n (%) (95% CI)* (95% CI)* GRADE
niepozadanych
NIVO i N =
Stopien |-V _Hl i ]
DTIC lub — | I
CBDCA + PAKL C
NIVO E = _
Ogot Stopien IlI-IV
Bolem | Stoplen DTIC ub — | ! ==
CBDCA + PAKL - -
NIVO E —
Stopien V I i ]
DTIC ub = = I
CBDCA + PAKL - -
NIVO H BN =
Stopief |-V . .
o DT Iub S o maa = =
CBDCA + PAKL C |
NIVO ] —
Zwigzanych Stopien C L - - e
z leczeniem n-v DTIC lub —_ — [ 1 _—
CBDCA + PAKL - -
NIVO E _ _
Stopien V
opien DTIC lub e — I I ]
CBDCA + PAKL H .

dostepnych danych.
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12.5.2.6. Utrata pacjentéw z badania - inne przyczyny

Szczegotowe dane dotyczace utraty pacjentow z badania ogdtem, jak rowniez ze wzgledu na progresje choroby,
zgon oraz toksycznos¢ leku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 81. Bezpieczenstwo: utrata pacjentow z badania — inne przyczyny; NIVO vs DTIC lub CBDCA + PAKL (Weber 2015)

Utrata pacjentéw z badania . o OR NNT
— e T Interwencja N n (%) (95% CI)* (95% CI)* GRADE
139
NIVO 268
(52,0) 0,23 4(3:5) Wesoka
DTIC lub 102 84 (82,0) (0,12; 0,41) ’ y
CBDCA + PAKL ’
NIVO ] i = .
Ogdtem -_ [ —_—
— — | I N
DTIC i .
.
NIVO i Al —_
- m .
— M ]
CBDCA + PAKL ]
|
NIvO E =
DTIC lub — —— ] | [ ]
CBDCA + PAKL Il N
NIvo E —
Zgon# . _ i
DTIC i — [ |
NIvo E =
= — amam ' =
CBDCA + PAKL ] [ ]
116
NIVO 268
(43.0) 0,49 6 (4; 17) Wysoka
Progresja chorob DTIC lub 102 62 (61,0) (0,30; 0,80) ’ Y
gres v CBDCA + PAKL :
116 -_ —_— I
NIVO 268 (43,0) | [ I
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Utrata pacjentow z badania . OR NNT
| N 9 RADE
—inne przyczyny nterwencja e (95% CI)* (95% CI)* G
DTIC N
" e
116
NIVO 268 —
(43,0) - N
= |
CBDCA + PAKL .
|
NIVO 268 7(3,0)
0,36 - Wysoka
DTIC lub 102 7 (7.0° (0,11; 1,26) ¥
CBDCA + PAKL !
NIVO 268 7(3,0) —_—
Toksycznosci leku —-— 1 ]
NIVO 268 7(3,0)
0,28 Wysoka
(0,07; 1,17) ¥
CBDCA + PAKL 57 5(8,8)

Wyniki zaczerpnieto z publikacji petnotekstowej Weber 2015 [114]. # Wyniki zaczerpnieto z
*Obliczono na podstawie dostepnych danych. ~*Obliczone metodg Peto.

Obliczone ilorazy szans wystgpienia utraty pacjentdw z badania:
e ogoétem:

o dla poréwnania NIVO vs DTIC lub CBDCA + PAKL wynosi 0,23 (95% Cl: 0,12; 0,41), co oznacza,
iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koncowego wsrdd pacjentow leczonych NIVO jest nizsza
i stanowi 23% analogicznej szansy w grupie kontrolnej; uzyskany wynik jest istotny statystycznie
na korzy$¢ pacjentéow leczonych niwolumabem; parametr NNT wynosi 4 (95% Cl: 3; 5),
co oznacza, iz leczac 4 pacjentéw niwolumabem zamiast chemioterapia mozna spodziewaé sie
unikniecia jednego dodatkowego przypadku utraty pacjentow z badania ogdtem;

ﬂdla poréwnania NIVO vs DTIC wynosi

fllld'a poréwnania NIVO vs CBDCA + PAKL wynosi

e 7z powodu progresji choroby:

O

dla poréwnania NIVO vs DTIC lub CBDCA + PAKL wynosi 0,49 (95% Cl: 0,30; 0,80), co oznacza,
iz szansa wystgpienia niniejszego punktu korncowego wsréd pacjentow leczonych NIVO jest
nizsza i stanowi 49% analogicznej szansy w grupie kontrolnej; uzyskany wynik jest istotny
statystycznie na korzy$s¢ pacjentéw leczonych niwolumabem; parametr NNT wynosi
6 (95% Cl: 4; 17), co oznacza, iz leczac 6 pacjentdw niwolumabem zamiast chemioterapia
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mozna spodziewa¢ sie unikniecia jednego dodatkowego przypadku utraty pacjentéw
z badania z powodu progresji choroby;

i.dla poréwnania NIVO vs DTIC wynosi

Z kolei obliczone ilorazy szans wystgpienia utraty pacjentéw z badania z powodu:

wykazaty pomiedzy analizowanymi grupami brak istotnych statystycznie réznic.

12.5.2.7. Zdarzenia niepozgdane ogdtem

Szczegotowe dane dotyczgce analizowanego punktu koricowego zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 82. Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane ogétem; NIVO vs DTIC lub CBDCA + PAKL (Weber 2015)

R NNT/NNH
Zdarzenie niepozadane Interwencja N n (%) (95:'/) a)* (95<y/ a)* GRADE
o o
nvo N
Stopien - - —
v ek —— . | =
ceocA+ i [
PAKL
nvo N
; Stopien - - —
Ogdtem T DTIC lub _ — 1 | ]
ceocA+ i [
PAKL
nvo N
Stopien V DTIC lub —-_ i |
PAKL

*Obliczono na podstawie

dostepnych danych.
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lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

12.5.2.8. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane
Szczegbtowe dane dotyczace analizowanego punktu koricowego zestawiono

Tabela 83. Bezpieczeristwo: poszczegélne zdarzenia niepozadane; NIVO vs DTIC lub CBDCA + PAKL (Weber 2015)

OR NNH

Zdarzenie niepozadane Interwencja N n (%) (95% CI)* (95% CI)* GRADE
o o
nvo N
Stopieri I-V DTIC lub _ L [
vl — N I
PAKL
nvo
Zaburzenia Stopien - - e
) DTIC lub 1
endokrynologiczne n-v — — ]
ceocA+ N
PAKL
nvo B
Stopien V DTIC lub i i
ceocA+ N
PAKL
nvo N
Stopien I-V DTIC lub __ i
CBDCA + i ] ]
PAKL
nvo B
z . . ’ k . ’ s -
aburze'rzla.zo gdka Stopien DTIC Iub - i —
i jelit n-\v e — — |
ceocA+ N
PAKL
nvo
Stopien V DTIC lub i i |
ceocA+ N
PAKL
nvo
Stopieri I-V DTIC lub __ i [
coocas N
PAKL
nvo
Zaburzenia wgtroby Stopien - - e
i drég zofciowych Hni-v DTIC lub — [— [ ] | [
ceocA+ N
PAKL
nvo N
Stopieri V DTIC lub i i ]
ceocA+ N
PAKL
nvo N
Zaburzenia uktadu . - = ——
Stopien I-V
oddechowego, klatki Pt DTIC lub e e ] 1 L
L . CBDCA + - -
piersiowej
- PAKL
i Srodpiersia Stopier
WLV NIVO I N | | |
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lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Zdarzenie niepozadane Interwencja N n (%) (95‘(’3RCI)* (9;/'“2”* GRADE
(] (]
DTIC lub
ceocA+ N
PAKL
nvo
Stopien V DTIC lub i i ]
cecocA+ N
PAKL
nvo N
Stopien I-V DTIC lub __ i
Gocn: B pEy .
PAKL
nvo
Zaburzenia nerek St;‘;,’_’,’;" DTIC lub i
Gocn: B Gy
PAKL
Nvo
Stopien V DTIC lub i i
cecocA+ N
PAKL
Nvo N
Stopien I-V DTIC lub _H__ |
Gocn: B Gy
PAKL
nvo
Zaburzenia skory SI;Z’_,I';n DTIC lub i
Gocr: T G
PAKL
nvo B N
Stopien V DTIC lub i i
csoca+ i
PAKL
nvo N
Stopien I-V DTIC lub —-_ i
Goca: N G -
PAKL
nvo N —
Nad Sliwosc Stopien _-_ - [—
adwraz nfvosc( opien DTIC Iub i
reakcja na infuzje mn-v —_— — [ ]
csoca+ i
PAKL
nvo
Stopien V DTIC lub i i |
ceocA+ N
PAKL

dostepnych danych. AObliczone metoda Peto.

*Obliczono na podstawie
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lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

|

I S S S S S S

12.5.2.9. Ciezkie zdarzenia niepoigdane zwigzane z leczeniem
Szczegotowe dane dotyczgce analizowanego punktu konncowego zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 84. Bezpieczenistwo: ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem; NIVO vs DTIC lub CBDCA + PAKL
(Weber 2015)

Ciezkie zdarzenie niepozadane Interwencja N n (%) (953RCI)* (9;/'“:)* GRADE
(] (]
nvo N
Stopien - - —
v ek — . N
ceocA+ N
PAKL
nvo
Zwi Stopien - —
w:qza'ne opien DTIC b [ ] i
z leczeniem n-v e e I
ceocA+ N
PAKL
NIVO ] |
Stopien V DTIC lub i i |
CBDCA + -
PAKL

*Obliczono na podstawie

dostepnych danych.

1 11 171" 1 1 1
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12.5.2.10. Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane
Szczegbtowe dane dotyczace analizowanego punktu koricowego zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 85. Bezpieczenstwo: poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane (wystepujace u 21% pacjentéw); NIVO vs DTIC
lub CBDCA + PAKL (Weber 2015)

Ciezkie zdarzenie niepozadane Interwencja N n (%) (95$RCI)* I:l;\:_"l;//l\(l::\;f GRADE
(J (J
Ogodtem
nvo N
Stopier i a
v el S . e
cBocA+ N
PAKL
nvo
Nowotwory tagodne, Stopien - - e
ztosliwe ini};okges'lone III{,IV DTIC lub e [ ] [ ] L
ceoca+ N
PAKL
nvo
Stopieri V DTIC lub L | ]
= — imm '
ceocA+ N
PAKL
nvo
Stopieri ] - R
o DTIC lub _ i
PAKL
nvo
Zaburzenia zotqdka Stopien -_ - e
i jelit n-1v priclub — | 1 )
ceocA+ N
PAKL
nvo
Stopieri V DTIC lub i i |
ceocA+ N
PAKL
nvo N
Stopien - - —_—
v ol . — s 2|
ceocA+ N
PAKL
nvo
z k . . . . . St . - e -
a; azemq:za.razenla opien DTIC lub _-_ i -—
pasozytnicze H-1v — [— _
ceocA+ N
PAKL
NIVO 1 ]
Stopien V DTIC lub __H i I
Gocrs BN
PAKL
ia 0g6 NIVO ] —
Zflburzema o-gt.JIne Stopieri [ | I .
i stany w miejscu —-— 1 [ ]
podania I-v DTIC lub — — [ ]
coca: 1R HEH

74



L INAR
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lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Ciezkie zdarzenie niepozadane Interwencja N n (%) (95$RCI)* ':gl\::;//l\é?;f GRADE
(] (]
PAKL
nvo B
Stopien - = _—
A
ceocA+ N
PAKL
nvo B
Stopien V DTIC lub __H i
ceoca+ i .
PAKL
nvo
Stopien =
o DTIC lub . By 0
- = == I
CBDCA + [ [ | |
PAKL
nvo
Zaburzenia serca St;;)lpll;n DTIC lub L i
: = = .
ceocA+ i
PAKL
nvo
Stopien V DTIC lub _-_ i
= = I
ceocA+ i
PAKL
nvo
Stopien DTIC lub - = 1 —]
i = == [
ceocA+ N
PAKL
Zaburzenia ukfadu NIVO E B
oddechowego, klatki Stopien = ]
nowego, datid pr DTIC lub - = i ]
piersiowej l-v — — [
e ceocA+ R
i Srodpiersia
PAKL
nvo B
Stopieri V DTIC lub i i [ ]
ceoca+ N
PAKL
nvo B
Stopien - - —
X ey, = e mmmm | N
ceoca+ N
PAKL
Zaburzenia B Nivo o . =
. Stopien - = —]
metabolizmu M-IV DTIC lub 1
i odzywiania CBDCA + i -_ [
PAKL
nvo B
Stopien V DTIClub i i -
ceocA+ N
PAKL
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Niwolumab (Opdivom) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Ciezkie zdarzenie niepozadane Interwencja N n (%) (95$RCI)* ':gl\::;//l\é?;f GRADE
0 0
nvo
Stopien - - —
v e, = = G | .
ceocA+ i
PAKL
Zaburzenia NIVO ] |
. z . . t . ’ S— -
'mlesmm{vo ) Stopien DTIC lub _L i —
szkieletowe i tkanki n-v CBDCA + — —— I
Iacznej - -
PAKL
NIVO il |
Stopien V DTIC lub i i i
ceocA+ i
PAKL
NIVO ] |
Stopien - - —
LV DTIC lub — - _ | -
CBDCA + - -
PAKL
NIVO ] |
Zaburzenia krwi Stopien - - ——
i uktadu chtonnego IIII?IV DTIC lub — [ ] 1
ceocA+ i A
PAKL
NIVO ] |
Stopien V DTIC lub i i — |
ceocA+ N
PAKL
NIVO ] |
Stopien - .
o DTIC lub _H__ i
cocrr N
PAKL
NIVO ] |
Zaburzenia nerek Stopien - - [—
i uktadu moczowego -1V DTIC lub — — | 1 L
ceocA+ N
PAKL
NIVO ] |
Stopier V DTICIub i i ]
ceocA+ N
PAKL
NIVO ] |
Stopien - - —
v DTIC lub —_— — — | 1 .
ceocA+ N
PAKL
Zaburzenia NIVO — e
naczyniowe Stopien | . —
P DTIC lub I __ ] ]
-1v — — ]
ceocA+ N
PAKL
Stopiers V nvo B i i .
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Niwolumab (Opdivom) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Ciezkie zdarzenie niepozadane Interwencja N n (%) (95;RCI)* ?;Z':‘I\;:I GRADE
DTIC lub
CBDCA + |
PAKL
|
nvo B
Stopien -_ - —
v A | 1 .
cBocA+ N
PAKL
nvo
Zaburzenia zotqdka Stopien -_ - —
i jelit Hni-1v DTiClub | 1 L
ceocA+ N
PAKL
nvo
Stopieri V DTICIub i i ]
cBocA+ N
PAKL
nvo
Stopieri B - —
. DTIC lub i
CBDCA + [ ] | [
PAKL
Zaburzenia ukfadu NIVO i I
oddechowego, klatki Stopien - - s
1owego, P DTIC lub i i
piersiowej Hi-iv CBDCA — —
i Srodpiersia * | |
PAKL
nvo N
Stopieri V DTICIub i i |
ceocA+ N
PAKL
nvo
Stopien -_ - e
v ot = — e 2|
ceocA+ N
PAKL
Zaburzenia Stopieri Nivo | L —
metabolizmu -1V Oriclb 1 L
i odzywiania CBDCA + [ ] [ ]
PAKL
nvo
Stopien V DTIC lub — i i ]
ceocA+ N
PAKL
NIVO ] |
Stopieri — . —
o open DTIC lub I i —
Zakazenia i zarazenia I-v —_ — I
asozytnicze CBDCA + | |
(R PAKL
Stopien — — - - —
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Ciezkie zdarzenie niepozadane Interwencja N n (%) (95$RCI)* I:gl\g//l\é?;f GRADE
0 0
DTIC lub
ceocA+ N
PAKL
nvo N N
Stopienri V DTIC lub i i I
ceocA+ N
PAKL
nvo N N
Stopieri 1 B
v cabcA s — —
ceocA+ N
PAKL
nvo N N _
Zab ia krwi Stopien —
Zaburzenia krwi opien OTIC Iub [ | B
i uktadu chfonnego n-v — [— I
ceocA+ N
PAKL
nvo
Stopier V DTIC lub i i
ceoca+ i
PAKL
nvo
Stopier OTICIub I EH
u
v = — .
CBDCA + [ [ | .
PAKL
NIVO ]
Zaburzenia ogdlne Stopier o  — = —
i stany w miejscu IIlpIV DTIC lub —-— -
. : — — .
podania CBDCA + [ ] [ I
PAKL
nvo
Stopien V DTIC lub i i
ceoca+ N N
PAKL
nvo
Stopier B - —
cl’p‘;e" DTIC lub 1
: — — .
ceoca+ N N
PAKL
nvo
Zaburzenia Stopien I - —
¢ DTIC lub 1
naczyniowe -1v — —— I
ceoca+ N N
PAKL
nvo
Stopien V DTIC lub i ] [ |
ceoca+ [
PAKL

*Obliczono na podstawie

dostepnych danych. AObliczono metodg Peto.
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lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

12.5.2.11. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related)

Autorzy badania Weber 2015 analizowali czestosé¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (ang. treatment-related) ogdtem oraz ktérych etiologia potencjalnie byta zwigzana z uktadem
odpornosciowym.

Analizie poddano wybrane zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogoétem, ktére wystepowaty u >210%
pacjentéw w grupie eksperymentalnej lub kontrolnej.

Tabela 86. Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem (wystepujace u 210% pacjentéw); NIVO
vs DTIC lub CBDCA + PAKL (Weber 2015)

Zdarzenie niepozadane . o o * NNT/NNH
T 2 e Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CI)* GRADE
L NIVO 268 181 (68,0)
Stopien 0,54 NNT 9 Wvsoka
v DTICIb | 4100, (0,30; 0,95) (5; 64) y
CBDCA + PAKL !
Stopieri NIVO 268 24 (9,0) J— —
/] —
Ogotem — - -
g m-v DTIC lub — [ ] | -
cepca+pak. N NN
NIVO —
Stopien | L - - —
Vi DTIC lub — N 1 1 .
CBDCA + PAKL - -
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
NIVO — —_—
Stopier Il — i —
p I-v DTIC lub — e I
i ceoca+paxe HH NN
Stopien — —_— [ ] - —
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Zdarzenie niepozadane . 5 o * NNT/NNH
R 2 BT Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CI)* GRADE
DTIC lub —
cepca+pak. IR L
Stopien NIVO E L - - [—
1% DTIC lub — —_— 1 1 I
cepca+pak. IR L
NIVO —1 —_ —_—
Stopieri | | | —_—
A T —— R
ceoca+pax. 1
NIVO —
tysienie Stopier - _— 1 1 — 1
y -1V DTIC lub —_— — 1 ! -
cepca+pak. IR L
NIVO — ]
Stopien | - - —
v# DTIC lub —_ —_— ! I L
cepca+pak. IR L
NIVO — —_
Stopieri Il — — —
oo omce . = —  aa $ @z
cepca+pak. N L
NIVO —
o Stopieri (| | . . -
q m-1v DTIC lub —_ —_— 1 ! -
cepca+pak. IR L
NIVO — ]
Stopien | - - —
1% DTIC lub — —_— ! I L
cepca+pak. R L
Zaburzenia zotqgdka i jelit
NIVO — — —
Stopieri Il ] ] —_
v DTIC lub e ] | —
ceoca+pak. N N
L NIVO E B —
Ogotems | StopiEn —— i _—
cepca+pak. IR C
Stopieri NIVO | [ . . —_
v DTIC lub — — | 1 ]
cepca+pak. 1N L
S NIVO 268 30(11,2) 073
v DTIC lub 102 15(147) (0,36; 1,54) ; Wysoka
CBDCA + PAKL ’
o NIVO 268 1(0,4)
. Stopien 0,19 Wysoka
Biegunka H-Iv DTIC lub (0,003; 3,65) Y
102 2(2,0)
CBDCA + PAKL ’
NIVO —
Stopieﬁ - - - - —
v# DTIC lub — — 1 1 I
cepca+pak. 1N L
Nudnosci Stopieri nvo N ] B
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Zdarzenie niepozadane . 5 o * NNT/NNH
R 2 BT Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CI)* GRADE
v DTIC lub ———— | [ |
ceoca+pak. I I
Stopieﬁ NIVO - - - - —
-y iy = —— I .
cepca+pak. N I
NIV —1 — 1
Stopien o . - - —
Vi DTIC lub — — | 1 N
cepca+pak. 1N L
. NIVO il | —_— —_
AT amn @ m
cepca+pak. TN N
NIV —1 1 —
. Stopien o m ) [ ] - [—
Wymioty Hn-v DTICIub  —  —— — I ]
ceoca+pak. TR
NIV —1 — 1
Stopien o . L - - —
Vi DTIC lub — — 1 1 .
cepca+pak. IR L
NIVO — — —_—
Stbcl,p\;e’i DTIC lub = — __-_ - — |
5 u — —
ceoca+pak. I NN
L NIVO — — —_
Zaparcia Stopien - e | = —
H-iv DTIC lub — — [ ] 1 .
cepca+pak. 1N |
NIV —1
i ° i mm ] ]
v DTICIb = — I I I
ceoca+pak. I L
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
- nvo B — —
Stopien - -
v DTIC lub — [ ] [ —
cepca+pak. 1R N
e NVO —
Ogdtem# Stopien - . i — 1
n-1v DTIC lub — — — |
ceoca+pak. 1N L
NIVO —
Stopien | L - - -
v DTIC lub — — 1 1 1
cepca+pak. I L
- nvo N — —
Stopien - - —
v DTIC lub — [ ] ] —
cepca+pak. N
Zmniejszenie - NIVO 268 0(0,0)
apetytu Stopien ) i Wysoka
n-1v DTIC lub 10 0(0,0) y
CBDCA + PAKL ’
St"ﬁ'e" NIVO 268 0(0,0) - - Wysoka
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Zdarzenie niepozadane . 5 o * NNT/NNH
TR R Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CI)* GRADE
DTIC lub
cBDCA+PAKL 02 0(0,0)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
NIVO — —_ —_—
Stopl'eri - - - —
AT
cepca+pak. I L
- nvo —
Ogétems et _ i ]
n-1v DTICIb = = ]
cepca+pak. 1N L
NIVO —
Stopien L L - - [—
v DTIC lub — — 1 1 ]
ceoca+pak. 1N L
NIVO — —_
Stopieri Il — . -
v DTIC lub N — — ] 1 I
ceoca+pac. BN N
NIVO — —_—
Zmeczenie S5 - _— —-— 1 — 1
¢ -1V DTICIb = —— 1 —
ceoca+pak. N N
NIVO —
Stopieri | [ | . -
vt DTIC lub — — | 1 ]
ceoca+pak. 1N L
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
NIVO — —_ —_—
Stopien | L - - —
T R —— | —
ceoca+pax. N
e NVO N — —
Ogotemi# L _-_ - i
m-1v DTIC lub — [ ] [ |
ceoca+pak. BN N
NIVO —
Stopien | L - - —
v DTIC lub — — | | ]
ceoca+pax. BN N
NIVO — —_ —_—
Stopier i - = B —
v oo = — I 2 e
ceoca+pak. 1
e NVO I — =
Anemia LTI _-_ -. |
-iv DTIC lub — — | |
ceoca+pak. I L
NIVO —
Stopien | L - - —
v# T D — 1 I L
cepca+pak. 1N |
. Stopien — e - - —
Neutropenia IV NIVO [ ] [ I
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lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

L INAR

Niwolumab (Opdivom) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny)

Zdarzenie niepozadane . 5 o * NNT/NNH
TR R Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CI)* GRADE
DTIC lub — —
CBDCA + PAKL - _
NIVO — — —_—
n-Iv DTIC lub = - [ . _—
CBDCA + PAKL - -
NIVO —
Stopieri | [ . . —
Vi DTIC lub — N 1 | ]
CBDCA + PAKL - -
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej
NIVO — —_
Stopieri Il — . —
I-v DTIC lub — —_— I 1 L
CBDCA + PAKL - -
; L NIVO — — 1 —
Ogodtemi# Stopien | L - - [—
H-1v DTIC lub —_— —_— [ ] 1 L
CBDCA + PAKL - -
] NIVO —
Stopien - -_ - - —
"4 DTIC lub i - I I -
CBDCA + PAKL
NIVO — —_—
Stopieri Il — ) -
I-v DTIC lub —_— —_— [ ] 1 L
ceoca+pa. B NN
; ] L NIVO — — —
Bdle stawow Stopien | L [ - [—
n-v DTIC lub = = [ o
cepca+pax. N N
NIV —]
stopieﬁ o - -_ - - —
v DTIC lub — — 1 1 I
ceoca+pax. B N
Nieprawidtowe wyniki badan diagnostycznych
en —NVO N —
Stopien - —
AT S
cepca+pak. N HEEEE
NIVO — —
) Stopieri || I ] . —_—
Ogotemi# IV DTIC lub —_— — 1 I
ceoca+pax. B N —
NIVO —
Stopieﬁ - -_ - - —
v DTICIub — — 1 i |
CBDCA + PAKL - -
Zaburzenia uktadu nerwowego
i —MVO I N = —
Stopien —
WO e e s e
ceoca+pax. I NN
NIVO — —_
P Stopien | . - - [
Ogoétem# -V DTIC lub — —_— [ | [ |
ceoca+pax. B  —
NIVO —
Stopien - -— - - —
DTIC lub —_ — ] 1 I
CBDCA + PAKL - -
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Ogstemit Stopiei O N 1 i — B
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L INAR

Niwolumab (Opdivom) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Zdarzenie niepozadane . 5 o * NNT/NNH
R 2 BT Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CI)* GRADE
I-v DTIC lub — _
CBDCA + PAKL - -
NIVO —]
Stopieri b || I \ [ —
u — — -
-1v
CBDCA + PAKL - -
NIVO —]
stopieﬁ - -_ - - —
DTIC lub — — ] | .
CBDCA + PAKL - -

Wyniki zaczerpnieto z publikacji petnotekstowej Weber 2015 [114].
*Obliczono na podstawie dostepnych danych. AObliczono metodg Peto.

Obliczony iloraz szans wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wystepujgcych u 210%
pacjentow tj.:

e ogotem bez wzgledu na stopien nasilenia wynosi 0,54 (95% Cl: 0,30; 0,95), co oznacza, iz szansa
wystgpienia niniejszego punktu koncowego wsrdd pacjentéw leczonych NIVO jest nizsza niz w grupie
kontrolnej; uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysé pacjentow leczonych NIVO; parametr
NNT wynosi 9 (95% Cl: 5; 64), co oznacza, iz leczac 9 pacjentéw niwolumabem zamiast chemioterapig
mozna spodziewac¢ sie unikniecia wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogdtem wystepujgcych u 210% pacjentéw bez wzgledu
na stopief nasilenia; nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wysoka gérna granica przedziatu ufnosci
pozwala wnioskowa¢ o duzych odchyleniach wartosci z proby od wartosci z populacji, czyli braku

istotnosci klinicznej uzyskanego wyniku;
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L INAR

Niwolumab (Opdivom) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —
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L INAR

Niwolumab (Opdivom) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

1111 1171 1 1
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L INAR

Niwolumab (Opdivom) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton Sluzowych w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

11 1 1 1

1 1 1 1 1 1 1 1 1
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Niwolumab (Opdivo ‘) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

12.5.2.12. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem i uktadem
odpornos$ciowym
Szczegétowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 87. Bezpieczenistwo: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem o potencjalnym zwigzku z uktadem
odpornosciowym (wystepujace u 21% pacjentéw); NIVO vs DTIC lub CBDCA + PAKL (Weber 2015)

Zdarzenie niepozadane . o o " NNT/NNH
T G R Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CI)* GRADE
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
L NIVO 268 78 (29,1)
Stopien 3,08 NNH 6 Wvsoka
-1V DTIC lub 02 120118 (1,56; 6,52) (4; 13) ¥
i CBDCA + PAKL ’
Ogotem
L NIVO 268 1(0,4)
Stopien 3,98 ) Wvsoka
n-v DTIC lub 10 0(0.0) (0,05; 319,49)A ¥
CBDCA + PAKL !
L NIVO 268 43 (16,0)
Stopien 9,56 NNH 8 Wvsoka
I-Iv DTIC lub 10 2(2,0) (2,40; 82,69) (6; 13) ¥
4 . CBDCA + PAKL ’
Swigd
stopieri NIVO 268 0(0,0)
- - Wysok
n-1v DTIC lub 10 0(0,0) ysoxa
CBDCA + PAKL !
. NIVO 268 25(9,3)
Stopien 2,00 Wvsoka
-1V DTIC lub 10 5 (4.9) (0,72; 6,86) y
CBDCA + PAKL !
Wysypka
o NIVO 268 1(0,4)
Stopien 3,98 ) Wvsoka
m-v DTIC lub 102 0(0,0) (0,05; 319,49)» Y
CBDCA + PAKL !
NIVO 268 14 (5,2)
Stopien 2,76
IV DTIC lub 100 2 (2,00 (0,61; 25,37) Wysoka
Wysypka grudkowo- CBDCA + PAKL !
plamista
Stopieri NIVO 268 0(0,0)
H-1v DTIC lub 102 0(0,0) i i Wysoka
CBDCA + PAKL !
. NIVO 268 14 (5,2)
Stopien 4,18 NNH 20 Wvsoka
-1V DTIC lub 10 0(0,0) (1,27; 13,80) (12; 66) y
. CBDCA + PAKL !
Bielactwo
. NIVO 268 0(0,0)
m-1v DTIC lub 102 0(0,0) i i Wysoka
CBDCA + PAKL !
L, NIVO 268 5(1,9)
Stopien 4,04 ) Wysoka
L I-Iv DTIC lub (0,56; 29,02)
Zapalenie skory CBDCA + PAKL 102 0(0,0)
Stopien
M-IV NIVO 268 0(0,0) - - Wysoka
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Niwolumab (Opdivo ‘) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)

lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Z:';:;:::: :'z‘:‘;’:‘i‘:r:e Interwencja N n (%) OR (95% CI)* ';'9'“5:/{'::‘;:' GRADE
DTIC lub
CBDCA + PAKL 102 0(0.0)
. NIVO 268 3(1,1)
Stopien 4,01 ) Wysoka
I-v DTIC lub 102 0(0,0) (0,32; 50,77)
Wysypka CBDCA + PAKL !
rumieniowa
L NIVO 268 2(0,7)
Stopien 3,99 ) Wysoka
n-v DTIC lub (0,18; 89,12)»
CBDCA + PAKL 102 0(00)
Zaburzenia zotqdka i jelit
L NIVO 268 31(11,6)
Stopien 0,76 ) Wysoka
I-v DTIC lub (0,38; 1,59)
, CBDCA + PAKL 102 15(14,7)
Ogotfem
. NIVO 268 3(1,1)
Stopien 0,57 ) Wysoka
mn-v DTIC lub 102 2(2,0) (0,06; 6,88)
CBDCA + PAKL !
stopiet NIVO 268 30(11,2) 0,73 _ sk
I-I\v DTIC lub 102 15 (14,7) (0,36; 1,54)
. CBDCA + PAKL !
Biegunka
. NIVO 268 1(0,4)
Stopien 0,19 ) Wysoka
-1y DTIC lub 102 2(2,0) (0,003; 3,65)
CBDCA + PAKL !
i NIVO 268 3(1,1)
Stopien 4,01 ) Wysoka
I-I\v DTIC lub (0,32;50,77)
Zapalenie jelita CBDCA + PAKL 102 0(00)
grubego
Stopieri NIVO 268 2(0,7) 3,99 ] Wesok
n-1v DTIC lub (0,18; 89,12)" ysoka
CBDCA + PAKL 102 0(0.0)
Zaburzenia endokrynologiczne
. NIVO 268 21(7,8)
Stopien 8,59 NNH 15 Wysoka
-V DTIC lub 10 1(10) (1,34; 358,57) (10; 49)
. CBDCA + PAKL !
Ogotem
. NIVO 268 0(0,0)
-1v DTIC lub 102 0(0,0) ) ) Wysoka
CBDCA + PAKL !
NIVO 268 15 (5,6)
Stopien 4,20 NNH 18 Wysoka
I-1Iv DTIC lub (1,32; 13,33) (12; 53)
Niedoczynnos¢ CBDCA + PAKL 102 0(0,0)
tarczycy
Stopiert NIVO 268 0(0,0)
1-1v DTICIub 0(0,0) ) ) Wysoka
CBDCA + PAKL !
Nadczynnos¢ Stopien 1,92
tarczycy -1V NIVO 268 >(19) (0,21; 91,70) - Wysoka

190



- | -IS"‘.- L
Niwolumab (Opdivo ‘) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Zdarzenie niepozadane . 5 o * NNT/NNH
T G R Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CI)* GRADE
DTIC lub
CBDCA + PAKL 102 1(10)
stopieri NIVO 268 0(0,0)
-1v DTIC lub 102 0(0,0) i i Wysoka
CBDCA + PAKL !
- NIVO 268 3(1,1)
Stopien 4,01 ) Wvsoka
-v DTIC lub 102 0(0,0) (0,32;50,77) Y
Wzrost poziomu TSH CBDCA + PAKL !
we krwi
L, NIVO 268 0(0,0)
Stopien ) ) Wvsoka
-v DTIC lub 102 0(0,0) y
CBDCA + PAKL !
Zaburzenia wqtroby i drog zétciowych
. NIVO 268 12 (4,5)
Stopien 0,75 ) Wvsoka
I-Iv DTIC lub 102 6(5,9) (0,25;2,51) y
) CBDCA + PAKL ’
Ogotfem
. NIVO 268 2(0,7)
Stopien 3,99 ) Wvsoka
n-v DTIC lub 102 0(0,0) (0,18; 89,12)» y
CBDCA + PAKL !
. NIVO 268 11 (4,1)
Stopien 2,14 ) Wvsoka
-V DTIC lub 10 2 2.0 (0,45; 20,17) ¥
Zwiekszona CBDCA + PAKL !
ki Sci AT
aktywnosci Asp. » NIVO 268 1(0,4)
Stopien 3,98 ) Wvsoka
m-v DTIC lub 102 0(0,0) (0,05; 319,49)" y
CBDCA + PAKL !
- NIVO 268 7(2,6)
Stopien 2,71 ) Wysoka
-V DTIC lub 10 1(10) (0,34; 123,27) ¥
Zwiekszona CBDCA + PAKL !
aktywnosci ALT
. NIVO 268 2(0,7)
Stopien 3,99 ) Wvsoka
mn-v DTIC lub 102 0(0,0) (0,18; 89,12)» Y
CBDCA + PAKL !
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
. NIVO 268 6(2,2)
Stopien 4,05 ) Wvsoka
IV DTIC lub 10 0(0.0) (0,67; 24,59) y
. CBDCA + PAKL !
Ogotem
stopiert NIVO 268 0(0,0)
m-v DTIC lub 102 0(0,0) ) ) Wysoka
CBDCA + PAKL !
L, NIVO 268 5(1,9)
Stopien 4,04 ) Wysoka
i I-Iv DTIC lub (0,56; 29,02)
Zapalenie ptuc CBDCA + PAKL 102 0(0,0)
Stopien
M-IV NIVO 268 0(0,0) - - Wysoka

191



- | -IS"‘.- L
Niwolumab (Opdivo ‘) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

Zdarzenie niepozadane . 5 o * NNT/NNH
T G R Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% CI)* GRADE
DTIC lub
CBDCA + PAKL 102 0(0.0)
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego
L NIVO 268 4(1,5)
Stopien 1,53 ) Wvsoka
I-Iv DTIC lub 102 L (L0 (0,15; 76,10) 4
, CBDCA + PAKL !
Ogodtem
. NIVO 268 1(0,4)
Stopien 3,98 ) Wvsoka
Hn-1v DTIC lub 102 0(0,0) (0,05; 319,49) ¥
CBDCA + PAKL !
. NIVO 268 2(0,7)
Stopien 3,99
- Wysoka
I-Iv DTIC lub 102 0(0,0) (0,18; 89,12)»
Zwiekszone stezenie CBDCA + PAKL !
kreatyniny we krwi
yniny o NIVO 268 0(0,0)
Stopien ) ) Wvsoka
-1v DTIC lub 102 0(0,0) y
CBDCA + PAKL !
Nadwrazliwosé/ reakcja na infuzje
L, NIVO 268 5(1,9)
Stopien 0,22 NNT 17 Wvsoka
I-Iv DTIC lub 102 8(7,8) (0,06; 0,80) (8; 64) y
) CBDCA + PAKL ’
Ogotfem
. NIVO 268 1(0,4)
Stopien 3,98 ) Wvsoka
n-v DTIC lub 102 0(0,0) (0,05; 319,49)7 Y
CBDCA + PAKL !
. NIVO 268 3(1,1)
Stopien 0,15 NNT 18 Wvsoka
-1V DTIC lub 10 7 (69) (0,03; 0,69) (9; 56) ¥
Reakcje zwigzane z CBDCA + PAKL !
infuzjq » NIVO 268 1(0,4)
Stopien 3,98 ) Wvsoka
m-v DTIC lub 102 0(0,0) (0,05; 319,49)" y
CBDCA + PAKL !

Wyniki zaczerpnigto z suplementu do publikacji petnotekstowej Weber 2015 [115].*Obliczono na podstawie dostepnych danych.
AObliczono metodg Peto.

Wsrod pacjentéw leczonych niwolumabem oraz chemioterapig DTIC lub CBDCA + PAKL nie raportowano
wystapienia zadnego przypadku takich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem o potencjalnym zwigzku
z uktadem odpornosciowym (wystepujace u 21% pacjentéow) w llI-IV stopniu nasilenia jak: swigd, wysypka
grudkowo-plamista, bielactwo, zapalenie skory, zaburzenia endokrynologiczne ogétem, niedoczynnosc tarczycy,
nadczynnos$¢ tarczycy, wzrost poziomu TSH we krwi, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia ogdétem, zapalenie ptuc, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Obliczony iloraz szans wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem o potencjalnym zwigzku
z uktadem odpornosciowym wystepujgcych u 21% pacjentéw tj.:

e zaburzenia skory i tkanki podskdrnej ogdétem bez wzgledu na stopien nasilenia wynosi
3,08 (95% Cl: 1,56; 6,52), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koncowego wsréd
pacjentow leczonych NIVO jest wyzsza niz w grupie kontrolnej; uzyskany wynik jest istotny
statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych DTIC lub CBDCA + PAKL; parametr NNH wynosi
6 (95% Cl: 4; 13), co oznacza, iz leczac 6 pacjentdw niwolumabem zamiast chemioterapia mozna
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Niwolumab (Opdivo ‘) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

spodziewacé sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zaburzen skéry i tkanki podskérnej
ogdétem bez wzgledu na stopien nasilenia;

e Swigd bez wzgledu na stopien nasilenia wynosi 9,56 (95% Cl: 2,40; 82,69), co oznacza, iz szansa
wystgpienia niniejszego punktu kornncowego wsrdd pacjentow leczonych NIVO jest wyzsza niz w grupie
kontrolnej; uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych DTIC lub CBDCA +
PAKL; parametr NNH wynosi 8 (95% Cl: 6; 13), co oznacza, iz leczac 8 pacjentéw niwolumabem zamiast
chemioterapia mozna spodziewa¢ sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadku sSwiadu
bez wzgledu na stopien nasilenia;

e bielactwo bez wzgledu na stopien nasilenia wynosi 4,18 (95% Cl: 1,27; 13,80), co oznacza, iz szansa
wystgpienia niniejszego punktu koncowego wsrdd pacjentow leczonych NIVO jest wyzsza niz w grupie
kontrolnej; uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych DTIC lub CBDCA +
PAKL; parametr NNH wynosi 20 (95% Cl: 12; 66), co oznacza, iz leczagc 20 pacjentéow niwolumabem
zamiast chemioterapig mozna spodziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadku bielactwa
bez wzgledu na stopien nasilenia;

e zaburzenia endokrynologiczne ogétem bez wzgledu na stopien nasilenia  wynosi
8,59 (95% Cl: 1,34; 358,57), co oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koricowego wsréd
pacjentow leczonych NIVO jest wyzsza niz w grupie kontrolnej; uzyskany wynik jest istotny
statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych DTIC lub CBDCA + PAKL; parametr NNH wynosi
15 (95% Cl: 10; 49), co oznacza, iz leczac 15 pacjentéw niwolumabem zamiast chemioterapig mozna
spodziewac sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zaburzen endokrynologicznych ogétem
bez wzgledu na stopien nasilenia;

e niedoczynno$¢ tarczycy bez wzgledu na stopienn nasilenia wynosi 4,20 (95% Cl: 1,32; 13,33),
€O 0znacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu korncowego wsrdd pacjentow leczonych NIVO jest
wyzsza niz w grupie kontrolnej; uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentow
leczonych DTIC lub CBDCA + PAKL; parametr NNH wynosi 18 (95% Cl: 12; 53), co oznacza, iz leczac
18 pacjentow niwolumabem zamiast chemioterapia mozna spodziewaé sie wystgpienia jednego
dodatkowego przypadku niedoczynnosci tarczycy bez wzgledu na stopien nasilenia;

e nadwrazliwo$é/ reakcja na infuzje ogdétem bez wzgledu na stopien nasilenia  wynosi
0,22 (95% CI: 0,06; 0,80), co oznacza, iz szansa wystapienia niniejszego punktu koncowego wsrdd
pacjentéw leczonych NIVO jest nizsza niz w grupie kontrolnej; uzyskany wynik jest istotny statystycznie
na korzys$¢ pacjentéw leczonych NIVO; parametr NNT wynosi 17 (95% Cl: 8; 64), co oznacza, iz leczac
17 pacjentow niwolumabem zamiast chemioterapiag mozna spodziewac sie unikniecia wystgpienia
jednego dodatkowego przypadku nadwrazliwosci/ reakcji na infuzje ogétem bez wzgledu na stopien
nasilenia;

e reakcja na infuzje bez wzgledu na stopien nasilenia wynosi 0,15 (95% Cl: 0,03; 0,69), co oznacza,
iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koncowego wsréd pacjentow leczonych NIVO jest nizsza
niz w grupie kontrolnej; uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentéw leczonych
NIVO; parametr NNT wynosi 18 (95% Cl: 9; 56), co oznacza, iz leczac 18 pacjentéw niwolumabem
zamiast chemioterapig mozna spodziewac sie unikniecia wystgpienia jednego dodatkowego przypadku
reakcji na infuzje ogétem bez wzgledu na stopien nasilenia.

Czestos¢ wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem o potencjalnym zwigzku
z uktadem odpornosciowym wystepujacych u 21% pacjentéw jest zblizona w przypadku obu poréwnywanych
opcji terapeutycznych (NIVO vs DTIC lub CBDCA + PAKL). Obliczone ilorazy szans nie wykazujg istotnosci
statystycznej.

193



- | -IS"‘.- L
Niwolumab (Opdivo ‘) w leczeniu dorostych pacjentéw z czerniakiem skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania III (nleoperacyjny)
lub IV — analiza efektywnosci klinicznej —

12.5.2.13. Koniecznosc¢ redukcji dawki leku lub opdZnienia podania dawki leku
lub zmniejszenie szybkosci wlewu

Autorzy badania Weber 2015 analizowali przypadki wystgpienia konicznosci redukcji lub opdznienia w podaniu
dawki leku lub zmniejszenia szybkosci wlewu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku grupy badanej
otrzymujacej NIVO redukcja dawki leku nie byta dozwolona. W zwigzku z powyzszym przeprowadzenie analizy
statystycznej w zakresie tego punktu koricowego nie bedzie mozliwe.

Dane zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 88. Bezpieczenristwo: koniecznos¢ redukcji dawki leku lub opdznienie podania dawki leku lub zmniejszenie
szybkosci wlewu; NIVO vs DTIC lub CBDCA + PAKL (Weber 2015)

NNT
Zdarzenie niepozadane# Interwencja N n (%) OR (95% CI)* o o GRADE
(95% Cl)
NIVO 268 Niedozwolone
Koniecznosc redukcji dawki DTIC 45 5(11,0) i i Wysoka
lekun
CBDCA + 57 29 (51,0) +
PAKL 22 (39,0)
NIVO 268 10 (4,0)
0,40
DTIC lub (0,14; 1,16) - Wysoka
CBDCA + 102 9(8,8)*
PAKL
Opéznienie podania dawki NIVO 268 10 (4,0) 054
leku (0,13; 3,20) - Wysoka
DTIC 45 3(7,0)
NIVO 268 10 (4,0)
0,33 - Wysoka
CBDCA + 57 2(4,0) + (0,10; 1,16) ¥
PAKL 4(7,0)
NIVO 268 8(3,0)
0,13
DTIC lub 7(5;12) Wysoka
(0,05; 0,34)
CBDCA + 102 19 (18,6)*
PAKL
Jmniciszenie ssvbkocei wh NIVO 268 8(3,0) 014
'mniejszenie szybkosci wlewu 2
7(4; 17 Wysok
DTIC 45 8 (18,0) (0,04; 0,47) (4;17) ysoka
NIVO 268 8(3,0)
0,13 7 (4; 13) Wysoka
CBDCA + o 4(7,0) + (0,04; 0,38) ' ¥
PAKL 7(12)

#Wyniki zaczerpnieto z publikacji petnotekstowej Weber 2015 [114]. *Obliczono na podstawie dostepnych danych. ANajczestszg przyczyng
koniecznosci redukcji dawki leku byt efekt toksycznosci hematologicznej.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami terapeutycznymi (NIVO vs DTIC lub CBDCA + PAKL, NIVO vs DTIC, NIVO
vs CBDCA + PAKL) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania opdznien podania
dawki leku.

Obliczony iloraz szans wystgpienia zmniejszenia szybkosci wlewu:

e dla poréwnania NIVO vs DTIC lub CBDCA + PAKL wynosi 0,13 (95% Cl: 0,05; 0,34), co oznacza, iz szansa
wystgpienia niniejszego punktu koncowego wsrdd pacjentéw leczonych NIVO jest nizsza niz w grupie
kontrolnej; uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys$¢ pacjentow leczonych NIVO; parametr
NNT wynosi 7 (95% Cl: 5; 12), co oznacza, iz leczgc 7 pacjentdw niwolumabem zamiast chemioterapia
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mozna spodziewac sie unikniecia wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zmniejszenia szybkosci
wlewu;

e dla poréwnania NIVO vs DTIC wynosi 0,13 (95% Cl: 0,04; 0,47), co oznacza, iz szansa wystgpienia
niniejszego punktu koncowego wsréd pacjentéw leczonych NIVO jest nizsza niz w grupie kontrolnej;
uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych NIVO; parametr NNT wynosi
7 (95% Cl: 4; 17), co oznacza, iz leczgc 7 pacjentdw niwolumabem zamiast DTIC mozna spodziewac sie
unikniecia wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zmniejszenia szybkosci wlewu;

e dla poréwnania NIVO vs CBDCA + PAKL wynosi 0,13 (95% Cl: 0,04; 0,38), co oznacza, iz szansa
wystagpienia niniejszego punktu koficowego wsréd pacjentdéw leczonych NIVO jest nizsza niz w grupie
kontrolnej; uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych NIVO; parametr
NNT wynosi 7 (95% Cl: 4; 13), co oznacza, iz leczac 7 pacjentéw niwolumabem zamiast CBDCA + PAKL
mozna spodziewac sie unikniecia wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zmniejszenia szybkosci
wlewu.

12.5.3. Bezpieczeistwo niwolumabu w poréwnaniu z ipilimumabem w 1. linii
leczenia pacjentow z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton $luzowych

12.5.3.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi postepowania klinicznego min. NCCN z 2015 roku, immunoterapia
(niwolumab oraz ipilimumab), jest rekomendowana zaréwno w pierwszej, jak rowniez drugiej linii leczenia
pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem.

Oba produkty lecznicze (niwolumab i ipilimumab) s3 zarejestrowane w leczeniu zaawansowanego
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka u dorostych pacjentéw.

Majac na uwadze polskie oraz miedzynarodowe standardy iwytyczne postepowania klinicznego, stan
finansowania terapii ze Srodkéw publicznych, ale przede wszystkim istniejgcg w Polsce praktyke kliniczng,
popartg opinig 5 ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem czerniaka, ipilimumab jest witasciwym
komparatorem dla niwolumabu w drugiej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem skory lub
bton $luzowych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono jednak préb klinicznych bezposrednio
poréwnujacych bezpieczeristwo niwolumabu z ipilimumabem w 2. linii leczenia.

Odnaleziono jedno opublikowane badanie kliniczne z randomizacjg (podtyp 1IA), poréwnujace efektywnosé
kliniczng niwolumabu z ipilimumabem, u dorostych pacjentéw z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub
przerzutowym) czerniakiem skory lub bton $luzowych w pierwszej linii leczenia (Larkin 2015) [123].

Majac na uwadze wytyczne postepowania terapeutycznego NCCN z 2015 roku oraz fakt braku badan
klinicznych, bezposrednio poréwnujgcych niwolumab z ipilimumabem w drugiej linii leczenia zaawansowanego
czerniaka skory lub bton sluzowych, celem porédwnania profilu bezpieczenstwa obu lekéw, badanie Larkin 2015
(CheckMate 067) zostato wtgczone do analizy.

Charakterystyke badania Larkin 2015 (CheckMate 067) przedstawiono w tabeli.
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Tabela 89. Charakterystyka badania wtgczonego do poszerzonej analizy bezpieczernstwa; NIVO vs IPI (Larkin 2015)

Parametr Larkin 2015/CheckMate 067 (IIA)
Podtyp wg AOTM 1A
Ocena w skali Jadad 4

Liczba osrodkow

Badanie wieloosrodkowe: 137 os$rodkow

Typ badania

RCT Il fazy z podwdjnym zaslepieniem, prowadzone w schemacie grup rownolegtych.
Analiza wynikéw dla punktu koricowego przezycie bez progresji choroby (PFS) oraz
potwierdzona obiektywna podpowiedzZ na leczenie przeprowadzona zostata w populacji
ogodtem oraz w subpopulacjach z uwzglednieniem ekspresji PD-L1.

Metodyka Randomizacja

TAK:
e Randomizacja blokowa w proporgji 1: 1: 1,
e Stratyfikacja pacjentow wedtug nastepujacych czynnikéw:
v' Obecnosé mutacji w genie BRAF;
v' Antygen PD-L1 (+/-);
v' Obecnoé¢ przerzutéw: MO, M1a lub M1b vs M1c

Zaslepienie

TAK:
e Zastosowano podwdjne zaslepienie (double blind)

Hipoteza
badawcza

Nie sprecyzowano

Oceniane punkty korncowe

e Przezycie bez progresji choroby (PFS — progression-free survival);

e Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR- objective response);

e Czas do wystgpienia potwierdzonej, obiektywnej odpowiedzi na leczenie;

e Utrat pacjentdw z badania ogdtem;

e Utrata pacjentéw z powodu zdarzen niepozgdanych;

e Utrata pacjentdow z badania-inne przyczyny (zgon, progresja, toksycznos¢ leku,
zdarzenia niepozadane niezwigzane z leczeniem);

e Zdarzenia niepozadane ogdtem;

e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem.

Ze wzgledu na cel wiaczenia niniejszego badania do analizy (tj. ocena profilu

bezpieczeristwa NIVO vs IPI w ramach poszerzonej analizy bezpieczeristwa), wyniki

dotyczace skutecznosci klinicznej interwencji nie zostaty poddane ocenie.

Analiza ITT

e W analizie skutecznosci zachowana

e W analizie bezpieczenstwa nie zachowano reguty ITT. Analize bezpieczerstwa
przeprowadzono u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leku.

Utrata pacjentéw z badania

Opisana dla catej populacji badania:
e W grupie NIVO utracono 196/313 pacjentéw (62,6%);
e W grupie IPI utracono 261/311 pacjentéw (83,9%)

Inne identyfikatory badania

NCT018445052, CheckMate 067

Zrédta finansowania

Bristol-Myers Squibb

Zrédta danych

e Publikacje: Larkin 2015 [123]

Dodatkowe informacje

Do badania zakwalifikowano pacjentow, u ktérych zastosowano jedng z 3 opgcji
terapeutycznych: NIVO vs IPl vs NIVO vs IPl. Ze wzgledu na cel analizy, w ocenie
wynikéw nie uwzgledniono danych dla ramienia NIVO+IPI

Mediana okresu obserwacji w badaniu Larkin 2015 wynosita od 12,2 do 12,5 miesigca w zaleznosci od

stosowanej interwencji.
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Pod wzgledem metodologicznym badanie Larkin 2015 reprezentuje najwyzszy poziom dowodow naukowych
w odniesieniu do badan pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja
- podtyp IA wg Wytycznych AOTMIT). Randomizacje przeprowadzono z uwzglednieniem istotnych czynnikéw
rokowniczych — ekspresja genu PD-L1, obecno$¢ mutacji w genie BRAF oraz obecnos¢ przerzutéw. Zastosowano
procedure podwodjnego zaslepienia, podano szczegdétowe informacje dotyczacych utraty pacjentéw
z badania.

Badanie otrzymato 4 na 5 mozliwych do zdobycia punktéow w skali Jadad, co oznacza, iz cechuje je wysoka
wiarygodnos¢. Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byto przezycie bez progresji choroby (PFS).

Ocene pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koricowych przeprowadzono w petnej populacji chorych
wtgczonych do badania, zgodnie z regufg ITT. Analize bezpieczenstwa przeprowadzono, u wszystkich
pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

12.5.3.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Szczegétowe kryteria kwalifikacji do udziatu w badaniu Larkin 2015 przedstawiono w tabeli.

Tabela 90. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania Larkin 2015: NIVO vs IP|

“'l(";yctz‘:;?a Larkin 2015/CheckMate 067 (11A)
e Pacjenci 2 18 roku zycia;
e Potwierdzony, wczesniej nieleczony czerniak w stopniu lll (nieoperacyjny) lub 1V;
Kryteria e  Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punkta;
wiaczenia e  Dostep do wynikéw badania ekspresji PD-L1;
e Znany status mutacji BRAF V600;
e Choroba mierzalna w oparciu o wynik TK, MRI, zgodnie z kryteriami RESIST 1.1.
e  Stan sprawnosci wg ECOG >2;
Kryteria e Przerzuty do mozgu;
wykluczenia

e Nowotwor teczéwki;

e  Choroby autoimmunologiczne.

Szczegbtowa charakterystyke wyjsciowa pacjentdw witaczonych do analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 91. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu Larkin 2015: NIVO vs IPI

Larkin 2015/CheckMate 067 (IIA)

Cecha
NIVO IPI
Liczebnosé, N 316 315
Mediana wieku pacjentéw (zakres) 59 (25;90) 61 (18; 89)
mezczyzni 202 (63,9) 202 (64,1)
Ptec pacjentow, n (%)
kobiety 114 (36,1) 113 (35,9)
Wiek pacjentéw, n (%) <65 lat 198 (62,7) 182 (57,8)
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NIVO IP1
> 65 <75 lat 79 (25,0) 89 (28,3)
> 75 lat 39(12,3) 44 (14,0)
0 238 (75,3) 224 (71,1)
1 77 (24,4) 91 (28,9)
Mic 184 (58,2) 183 (58,1)
MO, M1a lub M1b 132 (41,8) 132 (41,9)
2 el X
= gornej granicy 196 (62,0) 194 (61,6)
normy
> Bornej granicy 112 (35,4) 115 (36,5)
normy
<2 X gornej granicy 271 (85,8) 279 (88,6)
normy
>2 X goérnej granicy 37 (11,7) 30(9,5)
normy
nie okreslono 8(2,5) 6(1,9)
tak 8(2,5) 15 (4,8)
nie 308 (97,5) 300 (95,2)
pozytywny 80 (25,3) 75 (23,8)
negatywny 208 (65,8) 202 (64,1)
nieokreslony 28 (8,9) 38 (12,1)
tak (+) 100 (31,6) 97 (30,8)
nie (-) 216 (68,4) 218 (69,2)

Poréwnywane grupy terapeutyczne sg zblizone pod wzgledem ocenianych cech demograficznych oraz

klinicznych pacjentéw.
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12.5.3.3. Charakterystyka interwencji
Charakterystyke interwencji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 92. Charakterystyka interwencji w badaniu Larkin 2015: NIVO vs IPI

Interwencja Dawkowanie Sposdb podania

Dozylnie, w postaci 60 min. infuzji, co 2 tygodnie.

Mediana dawek wyniosta 15 (zakres: 1; 38).

NIVO Nivolumab w dawce 3 mg/kg + PL p, Leczenie stosowano do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci lub wycofania zgody na udziat
w badaniu.
Dozylnie w postaci infuzji, co 3 tygodnie. Petny cykl obejmuje 4
dawki.
Pl Nivolumab w dawce 3 mg/kg + PL yvo Mediana dawek wyniosta 4 (zakres: 1; 4).

Leczenie stosowano do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalne] toksycznosci lub wycofania zgody na udziat
w badaniu.

12.5.3.4. Utrata pacjentow z badania z badania ogétem

Dane dotyczace utraty pacjentdw z badania ogétem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 93. Bezpieczeristwo: utrata pacjentéw z badania ogétem; NIVO vs IPI (CheckMate 067/Larkin 2015)

Punkt korncowy Interwencja N n (%) (950; a) (9231;:” GRADE
0 (J
NIVO 313 196 (62,6) 032
Utrata pacjentéw ogétem (0 22’_ 0,47) 5(4;7) Wysoka
IPI 311 261 (83,9) e

Wsrod pacjentdow leczonych niwolumabem odnotowano nizszg niz w grupie leczonej ipilimumabem czestosé¢
wystepowania utraty pacjentéw z badania ogétem. Obliczony iloraz szans jest istotny statystycznie na korzysé
pacjentéw leczonych niwolumabem. Parametr NNT wynosi 5 (95% Cl: 4; 7), co oznacza, iz leczac 5 pacjentow
niwolumabem zamiast IPI uda sie unikng¢ jednego przypadku utraty pacjentdw z badania ogétem.
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12.5.3.5. Utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem

Dane dotyczace utraty pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 94. Bezpieczenstwo: utrata pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem; NIVO
vs IPI (CheckMate 067/Larkin 2015)
Utrata pacjentéw z badania

z powodu zdarzen niepozadanych Interwencja N n (%) (950;: an) (92;";:') GRADE
zwigzanych z leczeniem
L NIVO 313 24(7,7)
St;’_’l’"/e" 0,48(0,28;0,81) 15(9;50)  Wysoka
IPI 311 46 (14,8)
Stopiert NIVO 313 16 (5,1)
Y 0,35(0,19;0,65)  13(8;25)  Wysoka
IPI 311 41(13,2)

Wsrod pacjentdw leczonych niwolumabem odnotowano nizszg niz w grupie leczonej ipilimumabem czestosé
wystepowania utraty pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w stopniu
I-IV, jak rowniez llI-IV. Obliczone ilorazy szans sg istotne statystycznie na korzys¢ pacjentdw leczonych
niwolumabem.

Parametr NNT dla powyzszego punktu korcowego, wystepujgcego w I-IV oraz IlI-IV stopniu nasilenia wynosi
odpowiednio 15 (95% Cl: 9; 50) oraz 13 (95% Cl: 8; 25), co oznacza, iz leczac kolejno; 14 i 13 pacjentéw
niwolumabem zamiast IPl uda sie unikng¢ jednego przypadku utraty pacjentéw z badania z powodu zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

12.5.3.6. Utrata pacjentéw z badania - inne przyczyny
Szczegétowe dane dotyczgce utraty pacjentow z badania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 95. Bezpieczenistwo: utrata pacjentéw z badania — inne przyczyny; NIVO vs IPI (CheckMate 067/Larkin 2015)
NNT

Utrata pacjentéw Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (95% Cl) GRADE
(]
NIVO 313 5(1,6)
Zgon 1,25 (0,33; 4,68) - Wysoka
IPI 311 4(1,3)
NIVO 313 154 (49,2)
Progresja choroby 0,52 (0,38; 0,78) 7 (5; 13) Wysoka
1Pl 311 202 (65,0)
NIVO 313 27 (8,6)
Toksycznosci leku 0,53 (0,32; 0,88) 17 (9; 100) Wysoka
IPI 311 47 (15,1)
?d”’fegi“ NIVO 313 5 (1,6)
ZIiZ,z,:/ziqz::: 1,25 (0,33; 4,68) - Wysoka
92 IPI 311 4(1,3)
z leczeniem
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Wsrdod pacjentéw  leczonych niwolumabem obserwowano nizszg niz w grupie kontrolnej czestosé¢
wystepowania utraty pacjentéw z badania z powodu progresji choroby, jak rowniez toksycznosci leku.
Obliczone ilorazy szans sg istotne statystycznie na korzysc pacjentow leczonych niwolumabem.

Parametr NNT dla punktu koncowego utrata pacjentéw z badania z powodu progresji choroby oraz
toksycznosci leku wynoszg kolejno 7 (95% Cl: 5; 13) oraz 17 (95% Cl: 9; 100), co oznacza, iz leczgc odpowiednio
7 i 17 pacjentédw niwolumabem zamiast IPI uda sie unikngé jednego przypadku utraty pacjentéw z badania
z powodu progresji choroby oraz toksycznosci leku.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie
wystgpienia utraty pacjentow z badania z powodu zgonu, jak rowniez zdarzen niepozgdanych niezwigzanych
z leczeniem.

12.5.3.7. Zdarzenia niepozigdane ogdtem
Szczegbtowe dane dotyczace analizowanego punktu koricowego zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 96. Bezpieczeristwo: zdarzenia niepozadane ogétem; NIVO vs IPI (CheckMate 067/Larkin 2015)

Zdarzenie niepozadane Interwencja N n (%) (95(;:0) (9;2";“) GRADE
. NIVO 313 311(99,4)
St;’_’;"’/e" 1,51 (0,26; 8,74)7 ; Wysoka
Zdarzenia IPI 311 308 (99,0)
niepozgdane
ogoétem stopieri NIVO 313 136 (43,5)
iy 0,61(0,45;0,84)  9(5;25)  Wysoka
IPI 311 173 (55,6)

A lloraz szans obliczono metodg Peto

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentédw nie odnotowano istotnej statystycznie rdéznicy w szansie
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem w I-1V stopniu nasilenia.

Obliczony iloraz szans wystgpienia zdarzen niepozadanych IlI-IV stopnia wynosi 0,61 (95% Cl: 0,45; 0,84), co
oznacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koricowego wsréd pacjentdw leczonych niwolumabem
stanowi 61% analogicznej szansy w grupie ipilimumabu. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzysé
pacjentéw leczonych NIVO.

12.5.3.8. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Autorzy badania Larkin 2015 analizowali czesto$¢ wystepowania zdarzed niepozadanych zwigzanych
z leczeniem wystepujacych u > 10% pacjentéw w grupie eksperymentalnej lub kontrolne;j.

Tabela 97. Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace u 210% pacjentéw; NIVO vs IPI
(CheckMate 067/Larkin 2015)

Populacja Interwencja N n (%) OR (95% Cl) (gg'yl\:.l(-:n GRADE
- NIVO 313 257(82,1)
St;’_“,"f" 0,74 (0,48; 1,13) - Wysoka
IPI 311 268(86,2)
Ogotem
- NIVO 313 51(16,3)
S:Zf’,';" 0,52 (0,35;0,76) 10(6;20)  Wysoka
1Pl 311 85(27,3)
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Populacja Interwencja N n (%) OR (95% CI) (92;.::') GRADE
- NIVO 313 60(19,2)
St;’_‘;’"/e" 0,48 (0,33; 0,69) 8 (5;14) Wysoka
1Pl 311 103(33,1)
Biegunka
- NIVO 313 7(2,2)
St,;’lf’,';" 0,35(0,15;0,85)  25(15;143)  Wysoka
1Pl 311 19(6,1)
. NIVO 313 107 (34,2)
St‘l’_’l’"/e" 1,34 (0,95; 1,88) - Wysoka
IPI 311 87(28,0)
Zmeczenie
- NIVO 313 4(1,3)
Stlj’lf’l';" 1,33 (0,30; 5,88)" - Wysoka
1Pl 311 3(1,0)
— NIVO 313 59(18,8)
i 0,42 (0,29; 0,61) 6 (5; 10) Wysoka
1Pl 311 110(35,4)
Swigd
— NIVO 313 0(0) )
0,13 (0,003; 6,78) - Wysoka
m-Iv
1Pl 311 1(0,3)
— NIVO 313 81(25,9)
o 0,72 (0,51; 1,01) - Wysoka
1Pl 311 102 (32,8)
Wysypka
— NIVO 313 2(0,6)
0,33 (0,07; 1,63) - Wysoka
n-1v
1Pl 311 6(1,9)
. NIVO 313 41(13,1)
St;’_’l"'/e" 0,79 (0,50; 1,23) ; Wysoka
1Pl 311 50(16,1)
Nudnosci
- NIVO 313 0(0) )
0,13 (0,008; 2,15) - Wysoka
n-1v
1Pl 311 2(0,6)
- NIVO 313 34(10,9)
IV 0,85 (0,52; 1,39) - Wysoka
L 1Pl 311 39(12,5)
Zmniejszenie
apetytu . NIVO 313 0(0)
St,;’,’_’,’;" 0,13 (0,003; 6,78)" ; Wysoka
1Pl 311 1(0,3)
—_ NIVO 313 4(1,3)
IV 0,10 (0,03; 0,28) 10(7; 14) Wysoka
L 1Pl 311 36(11,6)
Zapalenie jelita
grubego stopien NIVO 313 2(0,6)
i 0,07(0,02;0,29)  13(9;20)  Wysoka
IPI 311 27(8,7)

"Obliczono metoda Peto
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Leczenie niwolumabem zwigzane jest z nizszg niz w grupie leczonej ipilimumabem czestoscig wystepowania
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem takich jak: zdarzenia niepozgdane ogdétem, biegunka, $wiad,
wysypka, nudnosci, zmniejszony apetyt oraz zapalenie jelita grubego, bez wzgledu na stopien nasilenia
poszczegolnych zdarzen niepozadanych (I-VI oraz IlI-1V).

Sposrod wymienionych powyzej zdarzen niepozgdanych, obliczone ilorazy szans wystgpienia: zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogdétem w stopniu Ill-IV, biegunki oraz zapalenia jelita grubego
w stopniu I-IV i IlI-IV oraz swigdu w stopniu I-IV sg istotne statystycznie na korzys¢ pacjentow leczonych
niwolumabem.

Leczenie NIVO zwigzane byto z wyzszymi niz w grupie IPl odsetkami pacjentéow, u ktérych odnotowano
wystapienie zmeczenia zaréwno w stopniu -1V, jak réwniez IlI-IV. Obliczone dla tego punktu koficowego ilorazy
szans nie sg znamienne statystycznie.
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13. DYSKUSIJA

13.1. Ograniczenia

W ocenie ograniczen analizy efektywnosci klinicznej nalezy, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, uwzgledni¢ cechy
samej analizy (przyjete kryteria wtaczenia i wykluczenia badan) oraz jakos¢ dostepnych danych wyjsciowych,
a takze zakres analizy w kontekscie sprecyzowanego problemu decyzyjnego (opisanego w APD).

Mechanizm dziatania niwolumabu, polegajgcy na blokowaniu receptora PD1 i aktywacji uktadu
immunologicznego, jest niezalezny od obecnosci mutacji w genie BRAF. Dlatego tez rejestracja leku w oparciu
o przedtozone dane kliniczne nie odnosi sie do obecnosci mutacji w genie BRAF.

Z uwagi na fakt, ze dotychczasowe standardy leczenia s3 w przypadku chorych BRAF(+) odmienne niz u chorych
BRAF(-) przeprowadzono oddzielne poréwnanie z niwolumabem.

Nie odnaleziono préb klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnane NIVO z inng opcjg terapeutyczng
stosowang w Polsce w pierwszej linii leczenia, ws$rdd pacjentébw w populacji BRAF(+)
z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton $luzowych.

Odnaleziono natomiast jedno randomizowane badanie kliniczne porédwnujgce efektywnos¢ Kkliniczng
wemurafenibu z dakarbazyng oraz jedno badanie poréwnujace dabrafenib z dakarbazyng wsréd pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem oraz mutacjg w genie BRAF [BRAF(+)].

Autorzy przegladu zdecydowali sie, zatem przeprowadzi¢ posrednig analize efektywnosci klinicznej NIVO
vs WEM oraz NIVO vs DBF (wariant dodatkowy analizy, poniewaz DBF nie jest aktualnie powszechng praktykg
kliniczng) przez wspdlng grupe referencyjng DTIC.

Podejmujac decyzje dotyczacg przeprowadzenia analizy posredniej (NIVO vs WEM i NIVO vs DBF), autorzy
przegladu wzieli pod uwage fakt, iz posrednie poréwnanie interwencji przez wspdlny komparator wymaga, aby
badania wtaczone do obu pordwnan bezposrednich byty do siebie zblizone pod wzgledem wyjsciowe;j
charakterystyki populacji, definicji punktéw koricowych oraz czasu obserwacji.

Nalezy podkresli¢, ze populacje w badaniu z NIVO stanowig pacjenci z BRAF(-), natomiast populacje pacjentow
w badaniu z WEM i DBF stanowig pacjenci BRAF(+).

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono analize czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych w ocenianej
populacji pacjentéw, w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF.

Zgodnie z wnioskami wynikajgcymi z przygotowanego uzasadnienia, obecno$¢ mutacji w genie BRAF wsrod
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem nie stanowi kluczowego czynnika prognostycznego, bezposrednio
wptywajgcego na przezycie catkowite pacjentéw (ograniczona warto$S¢ prognostyczna). Wyniki
przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej niwolumabu pozwalajg wnioskowad, iz wystagpienie odpowiedzi
na leczenie niwolumabem nie jest zalezne od obecnosci mutacji w genie BRAF (brak wartosci predykcyjnej).

Zasadno$¢ niniejszego podejscia zostata poparta przez ekspertédw klinicznych, zajmujacych sie leczeniem
czerniak w Polsce. W opinii ekspertéw niwolumab jest korzystng opcjg terapeutyczng, u chorych z czerniakiem
skéry, niezaleznie od mutacji BRAF. Ponadto, przyjete w analizie podejscie w kontekscie braku
randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos$¢ niwolumabu z dakarbazyng
oraz niwolumabu i wemurafenibu

Nalezy jednak podkresli¢, iz najwieksze ograniczenia w interpretacji wigza sie z samg metodg analizy posrednie;j.
Bezposrednie dowody z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych sg najlepszym zrédtem wiedzy
dotyczacej efektywnosci poréwnywanych technologii medycznych, w momencie ich braku zgodnie
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z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, nalezy dokona¢ analizy w oparciu o wyniki
badan posrednich. Metoda poréwnania posredniego dostarcza stosownych informacji dotyczgcych wzglednej
skutecznosci alternatywnych interwencji, ze wzgledu jednak na jej liczne ograniczenia nalezy indywidualnie
rozwazy¢ mozliwos¢ jej wykorzystania w podejmowaniu decyzji medycznych. Zgodnie z informacjami zawartymi
w Cochrane Collaboration analizy posrednie majg raczej charakter obserwacyjny, poniewaz analizowane grupy
nie sg dobierane w procesie randomizacji - pacjenci wiaczani s3 do analizy z réznych badan. Ponadto brak
losowego przydziatu pacjentéw do grup wigze sie z wystgpieniem btedu selekcji. Podkreslenia wymaga fakt, iz
wiarygodnos¢ porédwnania posredniego jest uzalezniona od wiarygodnosci i heterogenicznosci badan
wtaczonych do poréwnan bezposrednich. Wyniki obarczone najmniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia
bteddw, a przez to najbardziej miarodajne pochodza z badan o zblizonym okresie obserwacji oraz podobnych
kryteriach wtgczenia pacjentow.

Z kolei w przypadku poréwnania efektywnosci klinicznej niwolumabu i ipilimumabu w 2. linii leczenia czerniaka
nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego, jak
i posredniego poréwnania.

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania interwencji (technologii wnioskowanej — NIVO) z wybranym komparatorem (technologia
opcjonalna — IPI) w analizowanym wskazaniu (zgodnie z zapisem § 3. 5) zawartym w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [27]), przeprowadzone zostato poréwnanie rozumiane jako przedstawienie
odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej,
bez ilosciowych wskaznikdw réznic.

Nalezy rowniez zaznaczyé¢, ze w przypadku zestawienia danych dla odrebnych badan klinicznych (NIVO vs IPI)
nie zostaty przeprowadzone zadne obliczenia statystyczne wskazujgce na jakiekolwiek réznice (istotne badz
nieistotne statystycznie) pomiedzy grupami wyciggnietymi z odrebnych badan. Uwzglednione w ramach analizy
efektywnosci klinicznej zestawienie danych ma zatem charakter opisowyi na jego podstawie nie nalezy

wysnuwacé zadnych wnioskdw, ktére jednoznacznie wskazywatyby przewage ktéregos z analizowanych
schematéw. Wynika to z faktu, iz analiza poréwnawcza na bazie zestawienia danych, w ktérej poréwnywane s3
tylko interesujace nas ramiona biorgce udziat w badaniach kontrolowanych, bez brania pod uwage sposobu
randomizacji oryginalnie przydzielonych grup chorych, tj. parowania wramach danego badania, nie jest
podejsciem poprawnym metodologicznie i zwigzane jest z ograniczong jego wiarygodnoscig. Poréwnanie
wynikéw pojedynczych ramion sprawia, ze specyficzne czynniki zaktécajace charakterystyczne dla kazdego
z badan klinicznych nie wptywajg na uzyskane wyniki. Istnieje, zatem catkowita utrata kontrolowanego
charakteru uwzglednionych préb klinicznych.

Nie nalezy zatem poréwnywac i wysnuwac wnioskow na podstawie zestawienia danych z pojedynczych ramion
z poszczegolnych badan klinicznych, gdyz moze to doprowadzi¢ do niewtasciwych konkluzji.

Zestawiajgc wyniki z badan waznym jest, aby uwzglednione badania byly do siebie zblizone pod wzgledem:
wyjsciowej charakterystyki populacji, definicji punktéw koricowych oraz czasu obserwacji.

13.2. Ograniczenia wynikow

Poréwnanie bezposrednie NIVO vs DTIC (1 linia leczenia)
W przypadku poréwnania bezposredniego NIVO vs DTIC nie stwierdzono ograniczen wynikéw.
Pordwnanie posrednie NIVO vs WEM (1 linia leczenia)

Nie odnotowano ograniczen wynikéw, innych niz wynikajgce z samej metody analizy posredniej, opisanych
W powyzszym rozdziale.
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Poréwnanie posrednie NIVO vs DBF (1 linia leczenia) - wariant dodatkowy analizy gtéwnej

Autorzy badania Hauschild 2012/BREAK-3, wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej DBF vs DTIC przedstawili
z uwzglednieniem liczby pacjentéw poczatkowo zakwalifikowanych do poszczegdlnych grup terapeutycznych,
aw przypadku bezpieczenstwa dla populacji pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku
(ang. safety population).

W wynikach badania Hauschild 2012/BREAK-3 nie uwzgledniono faktu wystepowania cross over (DBF vs DTIC),
bez wzgledu na oceniany okres obserwacji, co stanowi pewne ograniczenie oraz utrudnia wnioskowanie
na temat uzyskanych efektéw terapeutycznych.

U 16,3% pacjentdow uczestniczgcych w badaniu Robert 2014/CheckMate 066 stosowano uprzednio leczenie
adjuwantowe lub neoadjuwantowe. W$rdd pacjentéw zakwalifikowanych do badania Hauschild 2012/BREAK-3,
odsetek pacjentéw, u ktdrych zastosowano wczesniej m. in. immunoterapie, radioterapie, leczenie
adjuwantowe wynosit od 97-98%.

Opcje terapeutyczne, dla ktérych przeprowadzona zostata analiza posrednia (NIVO vs DBF) stosowano
w pierwsze;j linii leczenia zaawansowanego czerniaka w Il lub IV stopniu.

Wyniki dotyczace dtuzszego okresu leczenia w badaniu Hauschild 2012/BREAK-3 pochodzg z abstraktu
konferencyjnego odnalezionego na stronach Amerykanskiego Towarzystwa Onkologicznego (ASCO).

Poréwnanie stanowiace zestawienie danych bez kalkulacji iloSciowych réznic NIVO vs IPI (2 linia leczenia)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono préb klinicznych poréwnujgcych efektywnosé
kliniczng niwolumabu z ipilimumabem w drugiej linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem
w sposob bezposredni, jak i posredni.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie na pordwnanie rozumiane jako przedstawienie odrebnych badan
klinicznych odnoszgcych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej, bez ilosciowych
wskaznikéw roéznic (zgodnie z zapisem § 3. 5) zawartym w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku [27]). Przeprowadzone zestawienie danych ma charakter opisowy i na jego podstawie nie nalezy

wysnuwaé zadnych wnioskéw, ktére jednoznacznie wskazywatyby przewage ktérego$ z analizowanych
schematéw. W ramach przeprowadzonego zestawienia danych z odrebnych badan klinicznych starano sie
zestawi¢ ze sobg wyniki pochodzace ze zblizonych do siebie pod wzgledem: wyjsciowej charakterystyki
populacji, definicji punktéw koncowych oraz czasu obserwacji badan klinicznych. Ostatecznie uwzglednione
badania réznit sie nieznacznie miedzy soba, pomimo to nie odnaleziono istotnych przeciwwskazan do
przeprowadzenia metaanalizy ich wynikéw (badania po stronie NIVO razem i badania po stronie IPI razem), jak
réwniez do wykonania analizy poréwnawczej stanowigcej zestawienie danych z odrebnych badan klinicznych.

Nalezy réwniez wyraznie zaznaczy¢, ze na etapie zestawienia danych skupiono sie wytgcznie na wynikach
z pojedynczych ramion (dla zastosowania NIVO w dawce 3 mg/kg osobno oraz dla zastosowania IPI w dawce
3 mg/kg osobno) a nie efektywnosci leczenia wzgledem jakiegokolwiek komparatora. Zatem wskazana
réznorodnos¢ w charakterystyce wigczonych badan (RCT IIA vs non-RCT I1IB) oraz kwestia liczebnosci ramion
czy zaslepienia préby nie majg znaczenia dla wiarygodnosci przeprowadzonej metaanalizy z badan po stronie
NIVO oraz IPI, jak i przeprowadzenia zestawienia danych.

13.3. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania  strategii  wyszukiwania  publikacji  (przeprowadzonego do dnia
03.08.2015 r.) dla produktu leczniczego Opdivo® nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji
alternatywnej oraz poszukiwanych punktow koncowych z uwagi na mozliwo$¢ obnizenia czutosci
zastosowanego wyszukiwania. Pominiecie w strategii stow kluczowych dla punktéw koricowych oraz rodzaju
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badania pozwolito zachowaé wysoky czutos¢ wyszukiwania. Jedynie na etapie projektowania strategii
wyszukiwania publikacji, ktére dotyczyto badan klinicznych w 2. linii leczenia zastosowano ograniczenie
dotyczace rodzaju ocenianej populacji (pacjenci z czerniakiem) z uwagi na duzg liczbe uzyskanych rekordéw
w bazach.

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wtgczeniu do przeglagdu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim, niemieckim,
francuskim lub polskim. Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwos¢ obnizenia wartosci analizy ze wzgledu
na selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie tego typu
ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

Nie wprowadzono réwniez ograniczen dotyczacych rodzaju publikacji, aby umozliwi¢ identyfikacje badan
wtérnych oraz badan obserwacyjnych zawierajgcych dodatkowe informacje z zakresu efektywnosci praktycznej
oraz bezpieczefstwa w dfugim okresie czasu. W celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych
spetniajgcych kryteria wigczenia, zostato przeanalizowane piSmiennictwo doniesien naukowych oraz
opracowan wtdrnych (przeglagdéw systematycznych imetaanaliz dostepnych w medycznych serwisach
internetowych).

W celu odnalezienia badan jeszcze nieopublikowanych przeszukano rejestr badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov). Celem identyfikacji dodatkowych badan kontaktowano sie réwniez z Producentami
omawianego preparatu.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania publikacji odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne
z grupami rownolegtymi, porédwnujgce efektywnosé kliniczng niwolumabu z dakarbazyng w pierwszej linii
leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) czerniaka, u pacjentow bez mutacji w genie
BRAF (BRAF(-)) — badanie Robert 2014/CheckMate 066. Okreslenie ,czerniak” dotyczy pacjentéw z czerniakiem
skory lub bton sluzowych, nie uwzglednia natomiast pacjentow z czerniakiem gatki ocznej.

Nie odnaleziono préb klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnane NIVO z inng opcja terapeutyczng
stosowang w Polsce w pierwszej linii leczenia, wsrdd pacjentéw w populacji BRAF(+) z zaawansowanym
czerniakiem skory lub bton Sluzowych.

W celu przeprowadzenia posredniej analizy efektywnosci klinicznej niwolumabu w pierwszej linii leczenia
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem i mutacje w genie BRAF [BRAF(+)], przeprowadzono dodatkowe
wyszukiwanie dla dakarbazyny, wemurafenibu i dabrafenibu. Ze wzgledu na cel niniejszego wyszukiwania
(analiza posrednia) zastosowano ograniczenie dotyczgce populacji pacjentéw oraz typu badan (RCT).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono préb klinicznych poréwnujgcych efektywnosc
kliniczng niwolumabu z ipilimumabem w drugiej linii leczenia pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem
w sposob bezposredni, jak i posredni. W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie na poréwnanie rozumiane jako
przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii
opcjonalnej, bezilosSciowych wskaznikéw roznic (zgodnie z zapisem § 3. 5) zawartym w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [27]).

Powyiszym ostatecznie do analizy pordwnawczej stanowigcej zestawienie danych dla odrebnych badan
wtgczono nastepujace proby kliniczne:

e dla niwolumabu: Weber 2015/ CA209-037 oraz Topalian 2012_2014/ CA209-003;
e dlaipilimumabu: Hodi 2010/ CA184-002 oraz Wolchok 2010/ CA184-022.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przegladdéw systematycznych spetniajacych
kryteria wtgczenia do analizy.
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13.4. Wybor komparatora

1 linia leczenia

Majac na uwadze rézne standardy leczenia chorych z zaawansowanym czerniakiem bez mutacji i z mutacja
w genie BRAF analize efektywnosci klinicznej dla niwolumabu przeprowadzono oddzielnie dla obu subpopulacji
pacjentow z wykorzystaniem réznych komparatoréw t;j.:

e dakarbazyny (DTIC) w populacji pacjentow BRAF(-);
e wemurafenibu (WEM) w populacji pacjentéw BRAF(+);
e dabrafenibu w populacji pacjentéw BRAF(+) [wariant dodatkowy — dabarafenib nie jest obecnie
powszechng praktyka kliniczng].
2 linia leczenia

W oparciu o wytyczne postepowania klinicznego, powszechnie stosowang w Polsce praktyke kliniczng, popartg
opinig 5 ekspertow klinicznych zajmujgcych sie leczeniem czerniak oraz stan finasowania terapii ze srodkow
publicznych wtasciwym komparatorem dla niwolumabu w drugiej linii leczenia jest ipilimumab (IP1).

13.5. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Opdivo® jest wskazany w monoterapii zaawansowanego
czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

Populacja pacjentéw uczestniczacych w analizowanych prébach klinicznych oraz dawkowanie ocenianej
interwencji jest zgodne z populacjg zdefiniowang w oparciu o ChPL.

Kryteria wtgczenia pacjentéw we wszystkich ocenianych prébach klinicznych zostaty jasno sprecyzowane
(Robert 2014/CheckMate 066, Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3, Weber 2015/ CA209-037, Topalian
2012 2014/ CA209-003, Hodi 2010/ CA184-002, Wolchok 2010/ CA184-022Hauschild 2013/BREAK-3).

Ocena heterogenicznosci populacji badan wigczonych do analizy posredniej zostata omdwiona w rozdziale
dotyczacym ograniczen analizy. Z kolei ocena heterogenicznosci populacji badan wtaczonych do poréwnania
rozumianego jako przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do technologii wnioskowane;j
(NIVO) oraz technologii opcjonalnej (IPI), bez ilosSciowych wskaznikéw réznic zostata omdowiona w rozdziale 10
niniejszego opracowania.

Po przeanalizowaniu wszystkich aspektow dotyczgcych rozbieznosci pomiedzy badaniami w zakresie
metodologii, populacji oraz sposobie przedstawienia wynikdw (znaczne ograniczenia w badaniu Hauschild
2013/BREAK-3, dotyczace nie uwzglednienie w populacji pacjentéw, dla ktérych oceniano punkty korcowe
faktu cross over w trakcie badania), autorzy niniejszej analizy zdecydowali sie na przeprowadzenie posredniej
analizy efektywnosci klinicznej NIVO vs WEM i NIVO vs DBF przez wspdlng grupe referencyjng (DTIC).

Do pordwnania efektywnosci klinicznej niwolumabu z ipilimumabem w 2. linii leczenia pacjentéw
z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton $luzowych witaczono 4 badania kliniczne (Weber 2015/ Check
Mate037, Topalian 2012_2014/ CA209-003, Hodi 2010/ CA184-020 oraz Wolchok 2010/ CA184-022). Do udziatu
w ramach préb klinicznych zakwalifikowano ok. 30% (w zaleznosci od badania od 28% do 37%) pacjentéw
po niepowodzeniu 1 terapii systemowej (2. linia leczenia). Pozostata populacja chorych, to pacjenci
po niepowodzeniu >2 terapii systemowych czerniaka (3, 4 i kolejne linie leczenia). Wiekszos$¢ populacji
po niepowodzeniu > 2 terapii systemowych to osoby gorzej rokujace, co moze przektadaé sie bezposrednio
na zanizony efekt terapeutyczny w pordwnaniu do 2. linii leczenia. Poniewaz nie istnieje analiza podgrup
w zakresie skutecznosci dotyczacej 2. linii leczenia wnosimy o uwzglednienie poréwnan przeprowadzonych
na podstawie badan 2. i kolejnych linii leczenia do wnioskowania o skutecznosci niwolumabu w 2. linii leczenia.
Wiaczenie niniejszych préb klinicznych do analizy stanowi podejscie konserwatywne, pozwalajgce wnioskowac
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o efektywnosci klinicznej stosowanych terapii w populacji pacjentow po niepowodzeniu stosowanego
uprzednio leczenia.

Dodatkowo, zasadnos¢ niniejszego, konserwatywnego zatozenia potwierdza fakt, iz wedtug opinii ekspertow
klinicznych, rzeczywistg najczestszg praktyka kliniczng po niepowodzeniu w 2. linii leczenia jest najlepsze
leczenie podtrzymujgce rozumiane, jako brak leczenia aktywnego (BSC, ang. best supportive care).

Pomimo, iz ostatecznie uwzglednione w zestawieniu danych badania réznity sie nieznacznie miedzy sobg, nie
odnaleziono istotnych przeciwwskazan do przeprowadzenia metaanalizy ich wynikéw (badania po stronie NIVO
razem i badania po stronie IPI razem), jak rowniez do wykonania analizy poréwnawczej stanowigcej zestawienie
danych z odrebnych badan klinicznych. Nalezy rowniez wyraznie zaznaczy¢, ze na etapie zestawienia danych
skupiono sie wytacznie na wynikach z pojedynczych ramion (dla zastosowania NIVO w dawce 3 mg/kg osobno
oraz dla zastosowania IPI w dawce 3 mg/kg osobno) a nie efektywnosci leczenia wzgledem jakiegokolwiek
komparatora. Zatem wskazana réznorodnos$¢ w charakterystyce wtgczonych badan (RCT IIA vs non-RCT IlIB)
oraz kwestia liczebnosci ramion czy zaslepienia préby nie majg znaczenia dla wiarygodnosci przeprowadzonej
metaanalizy z badan po stronie NIVO oraz IPI, jak i przeprowadzenia zestawienia danych.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Opdivo®
zawierajacego niwolumabu jest zgodna z zatozeniami przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego.

13.6. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Niwolumab vs dakarbazyna w populacji BRAF (-)

Pod wzgledem metodologicznym badanie Robert 2014/CheckMate 066 reprezentuje najwyzszy poziom
dowoddéw naukowych w odniesieniu do badan pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacjg (podtyp 1IA). Randomizacja zostata przeprowadzona prawidtowo, z ukryciem kodu
alokacji dzieki zastosowaniu centralnego systemu IVRS i obejmowata stratyfikacje wzgledem istotnych
czynnikdw rokowniczych — ekspresja genu PD-L1 oraz obecno$¢ przerzutéw. Zastosowano procedure
podwadjnego zaslepienia i podano szczegdétowe informacje dotyczace utraty pacjentow z badania.

Badanie otrzymato 5 na 5 mozliwych do zdobycia punktéw w skali Jadad, co oznacza, iz cechuje je wysoka
wiarygodnos¢. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto przezycie catkowite (OS).

Podsumowujac, sita dowoddéw dla istotnych klinicznie efektdw zdrowotnych majacych szczegdlne znaczenie dla
pacjenta w oparciu o analizowane w przegladzie badania kliniczne jest wysoka.

Niwolumab vs wemurafenib w populacji BRAF (+)

Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych wszystkie badania wtgczone do analizy gtéwnej, umozliwiajgce
posrednie poréwnanie NIVO vs WEM przez wspdlng grupe referencyjna (DTIC), byly wieloosrodkowymi
randomizowanymi badaniami klinicznymi (podtyp IIA), prowadzonymi w schemacie grup réwnolegtych.
W badaniu Robert 2014/CheckMate 066 zastosowano podwdjne zaslepienie (ang. double blind). Badanie
Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3 prowadzono bez zaslepienie préby.

Badanie Robert 2014/CheckMate 066 uzyskato 5 na 5 mozliwych do zdobycia punktéw w skali Jadad,
co oznacza, iz cechuje je wysoka wiarygodnos¢. Badanie Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3 uzyskato 3
na5 punktéw w skali JADAD ze wzgledu na brak zaslepienia préby, co oznacza, iz cechuje je $rednia
wiarygodnos¢.

Badanie Robert 2014/CheckMate 066 zaprojektowano w metodyce superiority, w badaniu Chapman 2011_
McArthur 2014/BRIM-3 nie sprecyzowano informacji dotyczacych testowanej hipotezy.
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W przypadku dtuzszego okresu leczenia w badaniu, Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3 dozwolona byta
zmiana leczenia DTIC na WEM w sytuacji wystgpienia progresji choroby. W ocenie punktéw korncowych
uwzgledniono rowniez wyniki cenzorowane w czasie zmiany leczenia (ang. cross over).

Podsumowujac, sita dowodéw dla istotnych klinicznie efektéw zdrowotnych majacych szczegdlne znaczenie dla
pacjenta w oparciu o analizowane w przegladzie badania kliniczne jest wysoka.

Niwolumab vs dabrafenib w populacji BRAF (+) [wariant dodatkowy analizy]

Obie préby kliniczne wtgczone do analizy byty wieloosSrodkowymi randomizowanymi badaniami klinicznymi
(podtyp 11A).

Badanie Robert 2014/CheckMate 066 prowadzone byto w schemacie grup réwnolegtych. W badaniu
zastosowano podwdjne zaslepienie (ang. double blind). W badaniu Hauschild 2012/BREAK-3 wsrdd pacjentow
leczonych dakarbazyng w momencie wystgpienia progresji choroby dozwolona byta zmiana leczenia
na dabrafenib (ang. cross over), badanie prowadzono w warunkach préby otwartej (ang. open label).

Badanie Robert 2014/CheckMate 066 uzyskato 5 na 5 mozliwych do zdobycia punktéw w skali Jadad, co
oznacza, iz cechuje je wysoka wiarygodno$¢. Badanie Hauschild 2012/BREAK-3 uzyskato 3 na 5 punktow w skali
JADAD ze wzgledu na brak zaslepienia proby, co oznacza, iz cechuje je $rednia wiarygodnosc.

Niwolumab vs ipilimumab 2 linia leczenia w populacji z zaawansowanym czerniakiem

Badania Weber 2015/ CA209-037, Hodi 2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-022 to randomizowane
(podtyp 1I1A), wieloosrodkowe, badania kliniczne prowadzone w schemacie grup réwnolegtych. Z kolei badanie
Topalian 2012_2014/ CA209-003 to badanie non-RCT (podtyp IlIB), przeprowadzone w schemacie kohortowym.

Badania Weber 2015/ CA209-037, Hodi 2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-022 otrzymaty odpowiednio
3, 4 oraz 5 punktow w skali JADAD co oznacza, ze charakteryzujg sie one $rednia (3) oraz wysokay (4,5)
wiarygodnoscia. Z kolei badanie Topalian 2012_2014/ CA209-003 w skali NOS mozna uzna¢ za wiarygodne.

Badanie Weber 2015/ CA209-037 przeprowadzono bez zaslepienia proby (ang. open label), podczas gdy
badania Hodi 2010/ CA184-002 i Wolchok 2010/ CA184-022 stanowig badania przeprowadzone z podwdjnym
zaSlepieniem (ang. double blind).

Jedynie w badaniu Weber 2015/ CA209-037 sprecyzowano rodzaj metodyki w jakim zaprojektowano badanie
(superiority).

Uwzglednione badania réznity sie miedzy soba pod wzgledem liczebnosci oséb wiaczonych do analizowanych
grup.

Podsumowujgc, ze wzgledu na rodzaj przedstawionych w analizie badan (RCT oraz non-RCT) oraz sposoéb
przedstawienia wynikow (zestawienie danych z odrebnych badan klinicznych, bez kalkulacji ilosciowych réznic)
whnioskowanie na temat efektywnosci klinicznej ocenianych interwencji jest ograniczone.
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14. ZAtACZNIKI

14.1. Posrednia analiza efektywnosci klinicznej niwolumabu
z dabrafenibem w populacji pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem
skory lub bton sluzowych, u chorych z mutacjg BRAF

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne
poréwnujace efektywnos¢ kliniczng dabrafenibu z dakarbazyng wsrédd pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem oraz mutacjg w genie BRAF (BRAF(+)) — badanie Hauschild 2012/BREAK-3.

Autorzy przegladu zdecydowali sie, zatem przeprowadzi¢ posrednig analize efektywnosci klinicznej NIVO
vs DBF przez wspodlng grupe referencyjng DTIC.

Do posredniej analizy efektywnosci klinicznej wtgczono nastepujace préby kliniczne:
e NIVO vs DTIC w populacji BRAF(-) — badanie Robert 2014/CheckMate 066;
e DBF vs DTIC w populacji BRAF(+) — badanie Hauschild 2012/BREAK-3].

Ze wzgledu na fakt, ze dabrafenib nie stanowi aktulnie powszechnie stosowanej praktyki klinicznej, posrednia
analize efektywnosci klinicznej niwolumabu z dabrafenibem przedstawiono, jako wariant dodatkowy.

Szczegétowe uzasadnienia podejscia do posredniej analizy efektywnosci klinicznej, analogiczne do analizy
posredniej NIVO vs WEM przedstawiono w rozdziale 9 oraz 11 niniejszej analizy.

14.1.1. Bezposrednia analiza efektywnosci klinicznej niwolumabu
w porownaniu z dakarbazyna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno opublikowane badanie kliniczne
z randomizacjg (podtyp IIA), poréwnujgce efektywnos$¢ kliniczng niwolumabu z dakarbazyng, u dorostych
pacjentdw z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem, bez mutacji w genie BRAF
(BRAF(-)) — badanie Robert 201/CheckMate 066.

Szczegétowe dane dotyczagce metodologii badania, analizowanej populacji, stosowanych interwencji oraz

wynikéw poréwnania NIVO vs DTIC przedstawiono w rozdziale 8.

14.1.2. Bezposrednia analiza efektywnosci klinicznej dabrafenibu
z dakarbazyna

14.1.2.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno opublikowane badanie kliniczne
z randomizacjg (podtyp IIA), porownujgce efektywnos¢ kliniczng dabrafenibu z dakarbazyng, u dorostych
pacjentdw z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem oraz mutacjg w genie BRAF.

Pacjentow spetniajgcych kryteria wtgczenia do badania poddano randomizacji w okresie od 23 grudnia 2010
roku do 1 wrzesnia 2011 roku.

Pomiedzy 23 grudnia 2010 roku a 01 wrzesnia 2011 roku do udziatu w badaniu zakwalifikowano 250
pacjentdw pochodzacych ze 70 osrodkédw w 12 krajach. Do leczenia DBF wtgczono 187 pacjentéw, natomiast
do leczenia DTIC 63 osoby.
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Wyniki randomizowanego badania klinicznego BREAK-3 zostaty przedstawione w publikacji Hauschild 2012
dla daty odciecia danych w dniu 19.12.2011 roku (cut off data 19.12.2011), nastepnie przedtuzono okres
leczenia (up date). Wyniki dla przedtuzonego okresu leczenia, uwzgledniajgcego wyniki dla 2 dat odciecia
danych tzn. 25.06.2012 i 18.12.2012 przedstawiono w postaci abstraktu, odnalezionego na stronach
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii (ASCO).

Podczas trwania badania wsrdd pacjentéw leczonych DTCI, u ktérych wystgpita progresja choroby dozwolona
byta zmiana leczenia na dabrafenib.

U 36 sposrod 63 pacjentéw poczgtkowo zrandomizowanych do grupy DTIC, u ktérych wystgpita progresja
choroby zmieniono stosowang interwencje na dabrafenib.

Dane przedstawione w badaniu Hauschild 2012/BREAK-3 pochodzg z randomizowanego, opublikowanego
badania klinicznego prowadzonego w warunkach préby otwartej (data odciecia danych: 19 grudnia 2012
roku).

Charakterystyke badania wtgczonego do analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 98. Charakterystyka badania wigczonego do analizy posredniej; DBF vs DTIC (BREAK-3)

Parametr BREAK-3 (lIA)
Podtyp badania A
Ocena w skali Jadad 3
Liczba osrodkéw Badanie wieloosrodkowe: 70 osrodkéw w 12 krajach
Typ badania RCT Il fazy
TAK:

e  Randomizacja blokowa w proporcji 3: 1, z wykorzystaniem systemu IVRS;
e  Stratyfikacja pacjentéw ze wzgledu na:

Randomizacja v' Stopien zaawansowania choroby zgodnie z klasyfikacjg AJCC (nieoperacyjny

Metodyka I1+IVM1a+IVM1b vs IVM1c);

W trakcie badania wsrdd pacjentdw leczonych DTCI, u ktérych wystgpita progresja
choroby dozwolona byta zmiana leczenia na dabrafenib (cross over).

Zaslepienie NIE
Hipoteza o
badawcza Superiority

e Przezycie catkowite (OS —ang. overall survival)
e Przezycie bez progresji choroby (PFS — ang progression-free survival);

e  Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie;
Oceniane punkty koricowe e  Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia
W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono wytgcznie punkty koncowe
umozliwiajgce przeprowadzenie posredniej analizy NIVO vs DBF przez wspdlng grupe
referencyjna.

. e  Skutecznos$¢ — zachowana;
Analiza ITT . . .
e  Bezpieczenstwo — niezachowana.

Opisana dla catej populacji badania:

Utrata pacjentéw z badania
pag wz : e W grupie DBF utracono 80/187 pacjentéw (43%);
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Parametr BREAK-3 (lIA)

e W grupie DTIC utracono 49/63 pacjentow (78%).

Inne identyfikatory badania NCT 01227889, BREAK-3

Zrédta finansowania GlaxoSmithKline

= Publikacje:

v' Hauschild 2012 (cut off data 19.12.2011) [39]

v" Hauschild 2013 (cut off data 25.06.2012 i 18. 12 2012 [40]
= Rekord w rejestrze badan klinicznych: ClinicalTrials.gov] [41]

Zrédta danych

*Dane dostepne w protokole.

Pod wzgledem metodologicznym badanie Hauschild 2012/BREAK- 3 reprezentuje najwyziszy poziom
dowoddéw naukowych w odniesieniu do badan pierwotnych (poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacjg - podtyp lIA).

Randomizacja zostata przeprowadzona prawidtowo, z ukryciem kodu alokacji dzieki zastosowaniu centralnego
systemu IVRS i obejmowata stratyfikacje pacjentow ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby.

Jeden z pacjentow, ktéry w wyniku randomizacji zostat zakwalifikowany do leczenia DTIC, w wyniku btedu,
przez caty okres leczenia otrzymywat terapie dabrafenibem. W analizie bezpieczenstwa pacjent ten zostat
uwzgledniony w grupie DBF.

Wyniki dla punktéw koncowych przedstawiono zgodnie z wyjsciowg kwalifikacjg pacjentéw
do poszczegdlnych grup terapeutycznych, bez uwzglednienia faktu cross over, zaréwno w grupie
eksperymentalnej, jak rowniez kontrolnej.

Badanie otrzymato 3 na 5 mozliwych do zdobycia punktéw w skali Jadad, co oznacza, iz cechuje je Srednia
wiarygodnos¢. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto przezycie bez progresji choroby (PFS).

14.1.3. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Szczegbtowe kryteria kwalifikacji do udziatu w badaniu BREAK-3 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 99. Kryteria witaczenia i wykluczenia pacjentéw z badania BREAK-3; DBF vs DTIC

K ri
ryteria BREAK-3 (lIA)
wigczenia
e  Pacjenci > 18 roku zycia;
e  Potwierdzony czerniak w stopniu Il lub IV oraz mutacja w genie BRAF V600E (BRAF(+));
Krvteria e Pacjenci z nieleczonym weczedniej, nieoperacyjnym czerniakiem Ill stopnia lub przerzutowym
Y . czerniakiem, z wyjatkiem leczenia interleuking 2; leczenia chirurgicznego lub radioterapii;
wiaczenia
e  Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 1 punkta;
° Prawidtowe wyniki badania krwi;
e  Prawidtowa czynnos$¢ watroby, nerek oraz serca.
e  Leczenie chirurgiczne, radioterapia lub immunoterapia w ciggu 4 tygodni;
e  Potwierdzony w wywiadzie HIV, niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej;
Kryteria e  Choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 5 lat;
wykluczenia

e Przerzuty do centralnego uktadu nerwowego z wyjatkiem takich, ktére od co najmniej 3 miesiecy
nie daja objawdw, po leczeniu chirurgicznym lub radiochirurgii stereotaktycznej;

e  Skorygowany odstep QT > 480 ms;
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Kryteria

. BREAK-3 (IIA)
wiaczenia

e  Ostry zespdl wiencowy, angioplastyka ze stentowaniem, zaburzenia rytmu serca (z wyjatkiem
zaburzen rytmu zatokowego) w ciggu ostatnich 24 tygodni;

Nieprawidtowosci w budowie serca potwierdzone w echokardiografii.

Szczeg6towa charakterystyke wyjsciowg pacjentdw wigczonych do analizy przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 100. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uczestniczacych w badaniu BREAK- 3; DBF vs DTIC

BREAK - 3 (lIA)

Cecha
DBF DTIC
Liczebnos¢, N 187 63
Mediana wieku pacjentéw (zakres) 53,0 (22; 93) 50,0 (21; 82)
Rasa biata, n (%) 187 (100) 63 (100)
Ptec¢ pacjentéw, n (%) Mezczyini 112 (60) 37 (59)
0 124 (66) 44 (70)
Stan sprawnosci wg ECOG,
n (%) 1 62 (33) 16 (25)
Nieokreslony 1(<1) 3(5)
Mo 6(3) 1(2)
Mia 23(12) 10 (16)
Wystepowanie  przerzutéw,
n (%)
M1b 34 (18) 12 (19)
Mic 124 (66) 40 (63)
> Gornej granicy normy 67 (36) 19 (30)
Wyjsciowe stezenie
dehydrogenazy mleczanowej, | Prawidiowe 119 (64) 43 (68)
n (%)
Nieokreslono 1(<1) 1(2)
Brak 6(3) 1(2)
Immunoterapia 181 (97) 62 (98)
Zastosowane wczesniej
leczenie, n (%)
Radioterapia 34 (18) 15 (24)
Terapia biologiczna
(przeciwciata 52 (28) 10 (16)
monoklonalne, szczepionki)
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DBF

Chemioterapia
adjuwantowa

1 (<1%) 3(5)

Poréwnywane opcje terapeutyczne zblizone pod wzgledem wszystkich ocenianych cech demograficznych oraz
klinicznych.

14.1.4. Charakterystyka interwencji

Charakterystyke interwencji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 101. Charakterystyka interwencji w badaniu BREAK-3; DBF vs DTIC

Doustnie, 2 razy dziennie

DBF Dabrafenib w dawce 150 mg Leczenie stosowano do wystgpienia progresji,
zgonu lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Dozylnie w postaci infuzji, co 3 tygodnie.

DTIC Dakarbazyna w dawce 1 000 mg/m” Leczenie stosowano do wystgpienia progresji,
zgonu lub nieakceptowalnej toksycznosci.

14.1.5. Skutecznos¢ kliniczna

Analize skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji (DBF vs DTIC) przeprowadzono wytgcznie
z uwzglednieniem punktéw koncowych umozliwiajgcych przeprowadzenie posredniej analizy statystycznej dla
NIVO vs DBF przez wspdlng grupe referencyjng czyli DTIC.

Analize efektywnosci klinicznej DBF vs DTIC w oparciu o badanie Hauschild 2012/BREAK-3 przeprowadzono
z uwzglednieniem:

e Danych uwzglednionych w publikacji Hauschild 2012 dla daty odciecia 19.12.2011 (cut off data
19.12.2011);

e Danych dla przedtuzonego okresu leczenia, dostepnych w postaci abstraktu, odnalezionych
na stronach American Society of Oncology (ASCO).

Na stronach Amerykanskiego Towarzystwa Onkologicznego (ASCO) odnaleziono dane dotyczgce skutecznosci
klinicznej ocenianych interwencji z uwzglednieniem 2 okreséw obserwacji tj. cut of data w dniu 25 czerwca
2012 roku oraz cut of data przeprowadzonego 18 grudnia 2012 roku.

Charakterystyke punktow koricowych analizowanych w badaniu Hauschild 2012/BREAK-3 zestawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 102. Charakterystyka punktéw koncowych w badaniu wtgczonym do przegladu systematycznego; DBF vs DTIC
(BREAK-3)

Sposéb przedstawienia wynikéw/metoda Ocena

Definicja L, w populacji:
obliczen T TT  INNE
Przezycie Czas od randomizacji do zgonu bez e OSogdtem HR (95% Cl) X
catkowite wzgledu na przyczyne. e Obliczenia przeprowadzono

215



L (NAR B
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Opdivow w leczeniu pacjentdw z czerniakiem skory lub bton sluzowych
w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej

BREAK- 3 (IIA)

Punkt
koricowy Sposdb przedstawienia wynikow/metoda Ocena
Definicja obliczer w populacji:
ITT  INNE
(0s) z zastosowaniem metody PIKE (95% Cl)
Przezycie bez Czas od 'randomlzaql pacjentow do e PFS przedstawiono w postaci HR (95% Cl)
.. poszczegdlnych grup terapeutycznych . .
progres;ji - N e Obliczenia przeprowadzono X
do wystgpienia progresji choroby lub .
choroby (PFS) z zastosowaniem metody PIKE (95% Cl)
zgonu bez wzgledu na przyczyne.
Odsetek pacjentek, u ktérych wystgpita
potwierdzona obiektywna odpowiedz
Potwierdzona na Ie.czenle ogofe-m (odpowmc.jz
obiektywna catkowita + czesciowa), zgodnie
YWRA | ryteriami RESIST 1.1, e OR(95% Cl); X
odpowiedz na )
. W  ramach punktu koncowego
leczenie . s .
analizowano rowniez odsetki
pacjentow, u ktérych  wystgpita
progresja i stabilizacja choroby.
14.1.5.1. Przezycie catkowite (0OS)
Szczegbtowe dane dotyczace przezycia catkowitego przedstawiono w tabeli ponize;j.
Tabela 103. Skutecznos¢: przezycie catkowite; DBF vs DTIC (BREAK-3)
Réznica HR
Populacja Interwencja N Mediana (95%Cl) [mies.] median p GRADE
. (95% Cl)
[mies.]
Hauschild DBE 187 )
2012/BREAK-3 ) 0,61 ) $rednia@
(cut off data DTIC 63 (0,25; 1,48)
19.12.2011) )
Hauschild DBF 187 '18,2' .
2012/BREAK-3 (16,6; nie osiggnieto) 0,76 B )
2,6 - Srednia@
(cut off data DTIC 63 15,6 (0,48;1,21)
18.12.2012)7 (12,7; nie osiagnieto)

A Dane dostepne na stronach Amerykariskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO). € Autorzy badania BREAK-3 wyniki dotyczace
punktu koricowego przedstawili z uwzglednieniem wyjsciowe]j kwalifikacji pacjentéw do poszczegdlnych grup terapeutycznych, bez
uwzglednienia w wynikach koricowych faktu cross over.

Wsrdod  pacjentow  leczonych  dabrafenibem obserwowano nizsze niz w grupie stosujgcej DTIC
prawdopodobieristwo wystgpienia zgonu. Obliczone przez autoréw badania Hauschild 2012/BREAK-3 hazardy
wzgledne w obu analizowanych okresach obserwacji nie sg istotne statystycznie.

14.1.5.2. Przezycie bez progresji choroby (PFS)
Szczegétowe dane dotyczgce przezycia bez progresji choroby (PFS) zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 104. Skutecznos$¢: przezycie bez progresji choroby; DBF vs DTIC (BREAK-3)

Réznica
. . Mediana (95%Cl) X HR
Populacja Interwencja N [mies.] me.dlan (95% C1) p GRADE
[mies.]
Zoll-lg/uBSgI:'%( 3 DBF 187 6.7 0,35
(cut off data e o 2o 3,8 (0,20; 0,61) <0,0001 Srednia@
19.12.2011) !
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20’11;;;;21:\7( 3 DBF 187 6.9 0,37
(cut off data 4,2 (0,23; 0,57) <0,0001 Srednia@
DTIC 63 2,7

25. 06.2012)7
A Dane dostepne na stronach Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO). e Autorzy badania BREAK-3 wyniki dotyczace
punktu koricowego przedstawili z uwzglednieniem wyjsciowej kwalifikacji pacjentéw do poszczegdlnych grup terapeutycznych , bez
uwzglednienia faktu cross over.

Pomiedzy porownywanymi grupami terapeutycznymi (DBF vs DTIC) odnotowano istotne statystycznie réznice
w prawdopodobienstwie wystgpienia progresji choroby. Uzyskane wyniki sg istotne statystycznie na korzysé
pacjentow leczonych dabrafenibem (bez wzgledu na dtugosc okresu obserwacji).

W analizie wynikéw dla PFS w przypadku dtuzszego okresu okresu leczenia, przyjeto dane uzyskane w oparciu
0 ocene osoby niezaleznie oceniajgcej tej punkt korncowy w badaniu Hauschild 2012/BREAK-3 (podejscie
konserwatywne).

14.1.5.3. Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie

W badaniu Hauschild 2012/BREAK-3, analizowano wystapienie potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi
na leczenie dla daty odciecia danych w dniu 19 grudnia 2011 roku. W przypadku danych dla daty odciecia tj.
19 grudnia 2011 roku, wyniki dotyczgce niniejszego punktu koricowego przedstawiono w zaleznosci od osoby
oceniajgcej dane. Oznacza to ze ocena odpowiedzi na leczenie zostata przeprowadzona przez niezaleznego
radiologa (ang. independent radiologist), jak rowniez przez inng osobe (ang. investigator assessed).

Analize wynikow dla powyzszego punktu korncowego przeprowadzono z uwzglednieniem danych uzyskanych
W oparciu o ocene niezaleznego radiologa (podejscie konserwatywne).

W przypadku przedtuzonego okresu obserwacji tj. data odciecia danych 25 czerwca 2012 roku, ocena
odpowiedzi na leczenie zostata przeprowadzona przez osobe zdefiniowang w badaniu jako investigator
assessed.

Szczegétowe dane dotyczace punktu koricowego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 105. Skutecznos¢: Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie; DBF vs DTIC (BREAK-3)

Obiektywna odpowiedz na leczenie . o OR
(ORR) Interwencja N n (%) (95% Cl)** GRADE
DBF 187 93 (50) 14.59
n ’ & @
Ogdétem (5,00; 41,80)* Srednia
DTIC 63 4(6)
DBF 187 6 (3)
Catkowita 2,06 (0,24; 17,41) $rednia®
DTIC 63 1(2)
Hauschild
2012/BREAK-3 DBF 187 87 (47)
(cut off data Czesciowa 17,40 (5,27; 57,46) $rednia®
19.12.2011) DTIC 63 3(5)
ilizac DBF 187  78(42)
Stabilizacja 0,79 (0,44; 1,40) Srednia®
choroby
DTIC 63 30 (42)
Progresja DBF 187 10 (5) 0,10 (0,04;0,22) $rednia®
choroby
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Obiektywna odpowiedz na leczenie . o OR
(ORR) Interwencja N n (%) (95% CI)** GRADE
DTIC 63 23 (37)
Hauschild WEM 187 110 (59)
YA Ogétem 4,57 (2,39; 8,75) Srednia®
(SR DTIC 63 15 (24)
25. 06.2012)"

A Dane dostepne na stronach Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO). *Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie
wyniost 6,3 tyg. (95% CI:6,1; 6,3). © Autorzy badania BREAK-3 wyniki dotyczace punktu koricowego przedstawili dla safety population, bez
uwzglednienia faktu cross over. **Obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu ocenianych okresach obserwacji odnotowano istotne statystycznie réznice w szansie wystgpienia
potwierdzonej, obiektywnej odpowiedzi na leczenie ogétem (odpowiedz catkowita + czesciowa). Uzyskany
wynik jest korzystny dla pacjentéw leczonych dabrafenibem.

W przypadku krétszego okresu leczenia (data odciecia danych 19.12.2011 roku), pomiedzy poréwnywanymi
grupami pacjentéw obserwowano istotng statystycznie réznice w czestosci wystepowania progresji choroby.
Uzyskany wynik jest korzystny dla pacjentéw leczonych dabrafenibem.

Obliczony iloraz szans wystgpienia stabilizacji choroby (DBF vs DTIC) nie jest znamienny statystycznie.
14.1.6. Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa interwencji (DBF vs DTIC) przeprowadzono wytgcznie z uwzglednieniem punktéw
koncowych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie NIVO vs DBF przez wspdlng grupe referencyjng (DTIC).

14.1.6.1. Utrata pacjentéw z badania ogétem

Dane dotyczace punktu koncowego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 106. Bezpieczenstwo: utrata pacjentéw z badania ogétem; DBF vs DTIC (BREAK-3)

OR
i i n o

Badanie Interwencja N n (%) (95% CI)** GRADE

DBF 187 80 (43)*
Hauschild 2012/BREAK-3 < . @
0,28 (0,15; 0,52) Srednia

t data 19.12.2011
(cut off data ) DTIC 63 46"%(73)*

A Autorzy badania BREAK-3 wyniki dotyczace punktu korncowego przedstawili z uwzglednieniem liczby pacjentéw poddanych
randomizacji (randomized population).*Obliczono na podstawie dostepnych danych. ¥ U 28 sposréd 63 pacjentéw (44%) losowo
zakwalifikowanych do leczenia DTCI, na skutek progresji choroby zmieniono leczenie na DBF (cross over). &Wchzono jednego pacjenta,
ktéry w wyniku randomizacji zostat losowo przydzielonego do DTIC, ale w wyniku btedu leczony byt DBF. e Autorzy badania BREAK-3
wyniki dotyczace punktu koricowego przedstawili dla safety population, bez uwzglednienia faktu cross over. **QObliczono na podstawie
dostepnych danych.

Obliczony iloraz szans wystgpienia utraty pacjentéw z badania ogétem jest istotny statystycznie na korzysc
pacjentow leczonych dabrafenibem.
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14.1.6.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem
Szczegétowe dane dotyczace analizowanego punktu koncowego zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 107. Bezpieczenstwo: ciezkie zdarzenia niepozadane; DBF vs DTIC (BREAK-3)

OR

Badanie Interwencja N n (%) (95% Cl)** GRADE
DBF 1877 & 55(29,41)*
Hauschild 2012/BREAK-3 . X
1,46 (0,74; 2,86) Srednia@
cut off data 19.12.2011
(cut off ) DTIC 594 14 (23,73)*
DBF 1877& 53 (28)
Hauschild 2012/BREAK-3 ) . )
(cut off data 25. 06.2012)# 138(0,71;2,72)  Srednia@
DTIC 594 14 (24)

A Autorzy badania BREAK-3 wyniki dotyczgce punktu koricowego przedstawili z uwzglednieniem safety population (liczba pacjentéw
losowo zakwalifikowanych do badania, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku zgodnie z istotg randomizacji). & Wtaczono
jednego pacjenta, ktory w wyniku randomizacji zostat losowo przydzielonego do DTIC, ale w wyniku btedu leczony byt DBF. *Dane z
rejestru badan klinicznych clinicaltrials. gov. # Dane dostepne na stronach Amerykarnskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO). @
Autorzy badania BREAK-3 wyniki dotyczace punktu koricowego przedstawili dla safety population, bez uwzglednienia faktu cross over.
**Obliczono na podstawie dostepnych danych

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgadanych w obu ocenianych okresach obserwacji. Uzyskane wyniki sg
korzystne dla pacjentéw leczonych dakarbazyna.

14.1.6.3. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
Autorzy badania Hauschild 2012/BREAK-3 analizowali czesto$¢ wystepowania zdarzern niepozgdanych

zwigzanych z leczeniem, z uwzglednieniem daty odciecia danych w dniu 19.12.2011 roku, jak rowniez dla daty
odciecia danych w dniu 25 czerwca 2012 roku.

Analizie poddano zdarzenia niepozadane wystepujacych u > 10% pacjentéw w grupie eksperymentalnej lub
kontrolne;j.

Tabela 108. Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, wystepujace u 210% pacjentéw; DBF vs
DTIC (BREAK- 3)

Zdarzenia OR
Badani : DE
adania I Interwencje N n (%) (95% CI)** GRA
Hauschild 2012/BREAK-3 Oedtern DBF 187~% | 100 (53) 1,46 &rednia®
(cut off data 19.12.2011) & DTIC 594 26 (44) (0,81;2,63)
Hauschild 2012/BREAK-3 Wysvoka DBF 187°% | 56 (30) 106,40 érednia®
(cut off data 25. 06.2012)" ysyp DTIC 598 0(0) (1,91; 5940,23)*
) DBF 1871% 2(1)
Hauschild 2012/BREAK-3 0,07 érednia®
(cut off data 19.12.2011) Nudnocci DTIC 59A 8 (14) (0,01;0,33)
Hauschild 2012/BREAK-3 DBF 187°% | 26 (14) . e
0,25 (0,13;0,49) | S$red
(cut off data 25. 06.2012)" DTIC son | 23(39) | »2°(013:049) reania
Hauschild 2012/BREAK-3 ] DBF 187°% | 33(18) _ . e
(cut off data 25. 06.2012)" Zmeczenie DTIC son | 13(22) | »70(037:156) | Srednia
DBF 187~% | 27(14
Hauschild 2012/BREAK-3 . (14) e
(cut off data 25. 06 2012)# Astenia 1,25 (0,52; 3,05) Srednia
T DTIC 594 7(12)
Hauschild 2012/BREAK-3 . & 0,03 ¢ @
DB 1871 1(<1
(cut off data 19.12.2011) Neutropenia F 87 (<1) (0,007; 0,13) srednia
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DTIC 594 9 (15)

A Autorzy badania BREAK-3 wyniki dotyczace punktu korncowego przedstawili z uwzglednieniem safety population (liczba pacjentéow
losowo zakwalifikowanych do badania, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku zgodnie z istotg randomizacji).& Wtaczono jednego
pacjenta, ktéry w wyniku randomizacji zostat losowo przydzielonego do DTIC, ale w wyniku btedu leczony byt DBF. *Obliczono metodg
Mantela-Haenszla z korekta. © Autorzy badania BREAK-3 wyniki dotyczace punktu koricowego przedstawili dla safety population, bez
uwzglednienia faktu cross over. **Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi odnotowano istotne statystycznie rdznice w szansie
wystgpienia wysypki, nudnosci oraz neutropenii zwigzanej z leczeniem.

W przypadku pozostatych analizowanych zdarzen niepozadanych obliczone ilorazy szans nie sg istotne
statystycznie.

14.2. Wyniki posredniej analizy efektywnosci klinicznej niwolumabu
w porownaniu z dabrafenibem

Do posredniej analizy efektywnosci klinicznej wtgczono nastepujace proby kliniczne:
v" NIVO vs DTIC w populacji BRAF(-) — badanie Robert 2014/CheckMate 066;

v' DBF vs DTIC w populacji BRAF(+) — badanie Hauschild 2012/BREAK-3.
14.2.1. Opis heterogenicznosci metodologicznej

Obie préby kliniczne wiaczone do analizy byty wieloosrodkowymi randomizowanymi badaniami klinicznymi
(podtyp I1A).

Badanie Robert 2014/CheckMate 066 prowadzone byto w schemacie grup réwnolegtych. W badaniu
zastosowano podwadjne zaslepienie (ang. double blind).

W badaniu Hauschild 2012/BREAK-3 wsrdd pacjentéw leczonych dakarbazyng w momencie wystgpienia
progresji choroby dozwolona byta zmiana leczenia na dabrafenib (ang. cross over), badanie prowadzono
w warunkach préby otwartej (ang. open label).

Wyniki dla skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji w badaniu Hauschild 2012/BREAK-3
przedstawiono z uwzglednieniem liczby pacjentow poczatkowo zakwalifikowanych do poszczegdlnych grup
terapeutycznych, w przypadku bezpieczenstwa dla populacji pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke leku (ang. safety population). W wynikach badania Hauschild 2012/BREAK-3 nie uwzgledniono faktu
wystepowania cross over (DBF vs DTIC), bez wzgledu na oceniany okres obserwacji, co stanowi pewne
ograniczenie oraz utrudnia wnioskowanie na temat uzyskanych efektéw terapeutycznych.

Badanie Robert 2014/CheckMate 066 uzyskato 5 na 5 mozliwych do zdobycia punktéw w skali Jadad,
co oznacza, iz cechuje je wysoka wiarygodno$é. Badanie Hauschild 2012/BREAK-3 uzyskato 3 na 5 punktéw
w skali JADAD ze wzgledu na brak zaslepienia proby, co oznacza, iz cechuje je srednia wiarygodnosc.

Obie préby kliniczne zaprojektowano w metodyce superiority.

W badaniu Robert 2014/CheckMate 066, dtugos¢ planowanej obserwacji wyniosta 16,7 miesigca, czyli do 05
sierpnia 2014 roku. Ze wzgledu na fakt, iz wczesniej niz planowano tzn. 10 czerwca 2014 zaobserwowano
roznice w zakresie przezycia catkowitego na korzys¢ pacjentow leczonych NIVO, zostata przeprowadzona
wczesniejsza, nieplanowana analiza przejSciowa (ang. interim).

Badanie Hauschild 2012/BREAK-3 rozpoczeto w grudniu 2010 roku. Wyniki przedstawione w publikacji
Hauschild 2012 pochodzg z 19 grudnia 2011 roku. Na stronach Amerykanskiego Towarzystwa Onkologicznego
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Opdivow w leczeniu pacjentdw z czerniakiem skory lub bton sluzowych
w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej

(ASCO) odnaleziono dane dotyczgce efektywnosci klinicznej ocenianych interwencji dla przedtuzonego okresu
leczenia tzn. daty odciecia danych 25 czerwca 2012 roku oraz 18 grudnia 2012 roku.

Analize skutecznosci klinicznej dla poszczegdlnych punktéw koricowych przeprowadzono dla mozliwie
najdtuzszego okresu leczenia.

14.2.2. Opis heterogenicznosci klinicznej

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego dla Opdivo® populacje docelowa stanowig doroéli pacjenci
z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub przerzutowym) czerniakiem, zaréwno z mutacjg, jak réwniez bez
mutacji w genie BRAF (BRAF(+) i BRAF(-)).

Nie odnaleziono jednak préb klinicznych umozliwiajgcych bezposrednie poréwnane NIVO z inng opcjg
terapeutyczng stosowang w Polsce w pierwszej linii leczenia, wsréd pacjentéw w populacji BRAF(+),
z zaawansowanym czerniakiem skéry lub bton sluzowych.

W zwigzku z powyzszym autorzy przegladu zdecydowali sie, przeprowadzi¢ posrednig analize efektywnosci
klinicznej NIVO vs DBF przez wspdlng grupe referencyjng DTIC (wariant dodatkowy -dabrafenib nie jest
obecnie w Polsce powszechng praktyka).

Nalezy mie¢ na uwadze, iz populacje w badaniu z NIVO stanowig pacjenci z BRAF(-), natomiast populacje
pacjentéw w badaniu z DBF stanowig pacjenci z BRAF(+).

U 16,3% pacjentéw uczestniczacych w badaniu Robert 2014/CheckMate 066 stosowano uprzednie leczenie
adjuwantowe lub neoadjuwantowe. Ws$rdd pacjentdow zakwalifikowanych do badania Hauschild 2012/BREAK-
3, odsetek pacjentdw, u ktérych zastosowano m. in. immunoterapie, radioterapie, leczenie adjuwantowe
wynosit od 97-98%.

Opcje terapeutyczne, dla ktérych przeprowadzona zostata analiza posrednia (NIVO vs DBF) stosowano
w pierwszej linii leczenia zaawansowanego czerniaka w Il lub IV stopniu.

Podejmujac decyzje dotyczgca przeprowadzenia analizy posredniej (NIVO vs DBF) autorzy przegladu wzieli
pod uwage fakt, iz posrednie poréwnanie interwencji przez wspolny komparator wymaga, aby badania
wtgczone do obu poréwnan bezposrednich byty do siebie zblizone pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki
populacji, definicji punktéw koricowych oraz czasu obserwacji.

Decyzje o przeprowadzeniu posredniej analizy efektywnosci klinicznej (NIVO vs WEM) podjeto w oparciu
o whnioski pochodzace z rozdziatu 11 , Analiza czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych w populacji
pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF”.

Ponadto, niniejsza metodologia, przyjeta dla porédwnania posredniego zostata juz zastosowana
w submisji niemieckiej oraz zaakceptowana przez IQWIG.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Opdivow w leczeniu pacjentdw z czerniakiem skory lub bton sluzowych
w stadium zaawansowania lll (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej

14.2.3. Skutecznos¢ kliniczna - wyniki analizy posredniej
14.2.3.1. Przezycie catkowite (OS)

Wyniki analizy posredniej, dotyczace przezycia catkowitego wsrdd pacjentow z zaawansowanym czerniakiem,
uwzgledniajace wyniki badania Robert 2014/CheckMate 066 i Hauschild 2012/BREAK-3 dla daty odciecia
danych w dniu 19.12.2011 oraz 18.12.2012 roku przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 109. Wyniki posredniej analizy NIVO vs DBF dla punktu koricowego przezycie catkowite
(CheckMate 066 vs BREAK-3)

. Poréwnywane Mediana OS HR e
EEEEGL interwencje (miesigce) (95% Cl) ISR )
) 2 ° HR (95% CI)*
Robert 2014/CheckMate 066 NIVOvsDTIC | e ::Ilalggleto o 3%'.43 59)
’ T 0,69 (0,27; 1,78)
Hauschild 2012/BREAK-3 0,61
(cut off data 19.12.2011) DBF vs DTIC i (0,25; 1,48)
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC Nie osiagnigto 0,42
vs 10,8 (0,30; 0,59) 0,5 (0,31; 0,98)
Hauschild 2012/BREAK-3 DBF vs DTIC 182 v 15.6 0,76 22 1525 5
(cut off data 18.12.2012) ! ! (0,48; 1,21)

A Dane dostepne na stronach Amerykarskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO). *Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Obliczony hazard wzgledny dla punktu koncowego przezycie catkowite z uwzglednieniem wynikow z badania
Hauschild 2012/BREAK-3 (data odciecia danych: 19.12.2011) wynosi 0,69 (95% Cl: 0,27; 1,78), co oznacza,
izwsrod pacjentéw leczonych niwolumabem prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu stanowi 69%
analogicznego prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik nie jest istotny statystycznie.

Hazard wzgledny w dtuzszym okresie obserwacji (data odciecia danych w badaniu Hauschild 2012/BREAK-3:
18.12.2012) wynosi 0,55 (95% Cl: 0,31; 0,98) co oznacza, iz wsréd pacjentéw leczonych niwolumabem ryzyko
wystapienia zgonu jest o 45% nizsze od analogicznego ryzyka wsréd pacjentéw leczonych dabrafenibem.
Uzyskany wynik jest istoty statystycznie na korzys¢ pacjentdéw leczonych niwolumabem.

Przedstawione powyzej wyniki potwierdzajg prezentowang w literaturze opinie popartg danymi klinicznymi,
ze w przypadku inhibitorow BRAF (np. dabrafenib) dochodzi czesto do szybkich odpowiedzi ale majgcych
charakter krotkotrwaty, co przektada sie na opisywane powyzej pogorszenie efektywnosci klinicznej
dabrafenibu wobec niwolumabu w dtuzszej obserwacji.

14.2.3.2. Przezycie bez progresji choroby (PFS)

Szczegotowe dane dotyczgce analizowanego punktu koricowego przedstawiono ponizej.

Tabela 110. Wyniki posredniej analizy NIVO vs DBF dla punktu koricowego przezycie bez progresji choroby
(CheckMate 066 vs BREAK-3)

Analiza posrednia

Badania s it (NIVO vs DBF)
! 2 ° HR (95% CI)*
Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC 5,1vs 2,2 0,43
VS 0,34: 0,56)
1,23 (0,67; 2,26)
Hauschild 2012/BREAK-3 0,35
(cut off data 19.12.2011) DBF vs DTIC 6,7vs 2,9 (0,20; 0,61)
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Robert 2014/CheckMate 066 NIVO vs DTIC 5,1vs 2,2 0 32j%35 6
i 1,23 (0,69; 2,19)
Hauschild 2012/BREAK-3 0,37
DBF vs DTIC 6,9vs 2,7
(cut off data 25.06.2012) v VS S (0,23; 0,57)

A Dane dostepne na stronach Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO). *Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Hazard wzgledny wystgpienia progresji choroby z uwzglednieniem danych z badania Hauschild 2012/BREAK-3,
pochodzacych z 19 grudnia 2011 roku wynosi 1,23 (95% Cl: 0,67; 2,26), co oznacza, iz wsrdd pacjentdéw
leczonych niwolumabem prawdopodobienstwo wystgpienia progresji choroby stanowi 123% analogicznego
prawdopodobienstwa w grupie DBF. Uzyskany wynik nie jest istotny statystycznie.

Hazard wzgledny wystgpienia progresji choroby z uwzglednieniem danych z badania Hauschild 2012/BREAK-3
dla dtuzszego okresu obserwacji wynosi (cut of data 25.06.2012) wynosi 1,23 (95% Cl: 0,69; 2,19), co oznacza,
iz wsrdod pacjentéw leczonych niwolumabem prawdopodobienistwo wystgpienia progresji choroby stanowi
123% analogicznego prawdopodobienstwa w grupie DBF. Uzyskany wynik nie jest istotny statystycznie,
nie réznicujgc wartosci niwolumabu i wemurafenibu w zakresie ryzyka progresji czerniaka.

W zwigzku z powyiszym w przypadku dtuiszego okresu obserwacji pordwnywane opcje terapeutyczne
(NIVO vs DBF) sg zblizone pod wzgledem ryzyka wystgpienia progresji choroby.

Zgodnie z informacjami uwzglednionymi w publikacji Ribas 200925, analizujac wyniki przezycia bez progresji
choroby wsrdd pacjentéw, z nowotworem, u ktérych stosowana jest immunoterapia, progresja obrazowa
(kliniczna) moze by¢ zwigzana zaréwno z progresjg choroby, jak réwniez zwyktym naciekiem limfocytarnym
(ang. tumor flare). Nie jest ona do odrdznienia bez badania histopatologicznego. Ponadto, u czesci chorych
leczonych immunologicznie moze dochodzi¢ po progresji do pdzniejszego uzyskania odpowiedzi na leczenie
(Wolchok 2008; Larkin 2015). W zwigzku z tym, progresje choroby nalezy traktowac jako ograniczenie czasu
terapii a nie jako ostateczny miernik skutecznosci kliniczne;j.

14.2.3.3. Potwierdzona obiektywna odpowiedz na leczenie
Wyniki posredniej analizy dotyczgcej czestosci wystepowania potwierdzonej obiektywnej odpowiedzi

na leczenie ogdtem, jak rowniez catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie, stabilizacji oraz progres;ji
choroby zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 111. Wyniki posredniej analizy NIVO vs DBF dla punktu koricowego potwierdzona obiektywna odpowiedz
na leczenie (CheckMate 066 vs BREAK-3)

Analiza posrednia

Badania Od’l);vzv:?: na Interwencje N n (%) (95;RCI)* (NIVO vs DBF)
OR (95% CI)*
NIVO 210 84 (40)
Robert 411
2014/CheckMate 066 DTIC 208 29 (13,9) (2,49; 6,90)
0,28 (0,09; 0,91)
Hauschild 2012 Ogétem DBF 187 93 (50) 14,59
(cut off data (5,09; 41,80)
19.12.2011) DTIC 63 4 (6) e
NIVO 210 | 84(40)
e 4,11 0,90 (0,34; 2,05)
2014/CheckMate 066 DTIC 208 | 29(13,9) (2,49; 6,90)

% Ribas et all. Do need a different set of response assessment criteria for tmor immunotherapy?. Clin Cancer Res 209; 15 (23) December
1, 2009.
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Odpowiedz na OR Analiza posrednia

Badania ) Interwencje N n (%) * (NIVO vs DBF)
leczenie (95% Cl) OR (95% CI)*
Hauschild 2012 DEF 187 110(59) 457
s (2,39: 8,75)
25.06.2012) DTIC 63 15 (24) T
NIVO 210 | 16(7,6)
Robert 8,49
2014/CheckMate 066 (1,93; 37,43)
DTIC 208 2(1,0)
Catkowita 4,12 (0,31; 55,77)
Hauschild 2012 DBF 187 | 6(3) 506
(cut off data ’
0,24; 17,41
19.12.2011) DTIC 63 1(2) ( )
Robert NIVO 210 68 (32,4) 3,21
2014/CheckMate 066 (1,91; 5,49)
. DTIC 208 27 (13)
Czesciowa 0,18 (0,05; 0,68)
Hauschild 2012 DBF 187 87 (47) 17 40
(cut off data 5 27_'57 46)
19.12.2011) DTIC 63 3(5) el 2t
S NIVO 210 | 35(16,7) 0,70
2014/CheckMate 066 o DTIC 208 | 46 (22,1) (0,42; 1,18)
Stabilizacja 0,89 (0,41;1,93)
Hauschild 2012 choroby DBF 187 | 78(42) 075
(cut off data (0 44’_ 1,40)
19.12.2011) DTIC 63 30 (42) T
NIVO 210 69 (32,9)
Robert 0,52
2014/CheckMate 066 (0,34; 0,79)
DTIC 208 101(48,6)
Progresja .
choroby 5,20 (2,01;13, 46)
Hauschild 2012 DBF 187 10(5) 010
(cut off data (0 04_0 22)
19.12.2011) DTIC 63 | 23(37)

A Dane dostepne na stronach Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO). *Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentow (NIVO vs DBF) odnotowano istotng statystycznie rdznice
w szansie wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie ogétem, jak rédwniez czesciowej odpowiedzi
na leczenie oraz progresji choroby w krotszym okresie obserwacji (data odciecia danych w badaniu Hauschild
2012/BREAK-3 - 19.12.2011). Uzyskane wyniki sg istotne statystycznie na korzy$¢ pacjentéw leczonych
dabrafenibem.

Poréwnywane opcje terapeutyczne sg zblizone od wzgledem czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie
ogo6tem w dtuzszym okresie leczenia (data odciecia danych w badaniu Hauschild 2012/BREAK-3 - 25.06.2012).

Pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w szansie
wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz stabilizacji choroby.
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W oparciu o informacje uwzglednione w publikacji Switaj 2013%°, podobnie jednak jak w przypadku progresji
choroby nalezy pamietaé, ze leczenie immunoaktywne moze prowadzi¢ do wystgpienia nacieku
limfocytarnego, a w efekcie do braku makroskopowej remisji guza przy jednoczesnym braku komodrek
nowotworowych w opisywanej zmianie, a zatem do ,,zanizenia” odsetka chorych z obiektywng odpowiedzig

w badaniu obrazowym.
14.2.4. Bezpieczenstwo — wyniki analizy posredniej
14.2.4.1. Utrata pacjentéow z badania ogétem

Wyniki posredniej analizy bezpieczenstwa przedstawiono w tabeli.

Tabela 112. Utrata pacjentéw z badania ogétem (CheckMate 066 vs BREAK-3)

OR Analiza posrednia

Badania Interwencje N n (%) * (NIVO vs DBF)
BEESE OR (95% Cl)*

Robert 2014/CheckMate 066 NIVO 206 14(6,8) 0,55 (0,25; 1,15)
DTIC 205 24 (11,7)
1,96 (0,73; 5,26)
Hauschild 2012/BREAK-3 DBF 187 80 (43)
(cut off data 19.12.2011) 0,28 (0,15; 0,52)
e DTIC 59 46 (73)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Pomiedzy poréwnywanymi grupami pacjentéw nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic w szansie

wystgpienia utraty pacjentdw z badania ogdétem.

14.2.4.2. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Dane dotyczace czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 113. Ciezkie zdarzenia niepozadane (CheckMate 066 vs BREAK-3)

OR Analiza posrednia

Badania Interwencje N n (%) (NIVO vs DBF)
(95% CI)*
OR (95% CI)*
NIV 2 4 (31,1
Robert 2014/CheckMate 066 ° 06 64 (31,1) 0,73 (0,48; 1,13)
DTIC 205 78 (38,0)
0,50 (0,23; 1,11)
Hauschild 2012/BREAK-3 DBF 187 55(29,41)
(cut off data 19.12.2011) 1,46 (0,74; 2,86)
— DTIC 63 14 (23,73)
NIVO 206 64 (31,1)
Robert 2014/CheckMate 066 0,73 (0,48; 1,13)
DTIC 205 78 (38,0) 053 (0.24: 1.17)
. : DBF 187 53 (28) e
Hauschild 2012/BREAK-3 1,38 (0,71; 2,72)
(cut off data 25.06.2012)* DTIC 63 14 (24)

A Dane dostepne na stronach Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO). *Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wsrod pacjentdw leczonych niwolumabem odnotowano nizszg niz wsrdd pacjentéw leczonych DBF czestosé
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w obu analizowanych okresach leczenia. Obliczone ilorazy
szans nie sg istotne statystycznie.

26S'witaj i wsp., Zastosowanie ipilimumabu w leczeniuprzerzutowego czerniaka skéry— opisy przypadkéw. Onkologia w Praktyce
Klinicznej 2013, tom 9, supl E, E1.
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14.2.4.3. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Szczegétowe dane dotyczace niniejszego punktu koricowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 114. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (CheckMate 066 vs BREAK-3)

. Analiza
Zdarzenia el
Badania nlep?zadane Interwencj N n (%) OR o (NIVO vs DBF)
Zwigzane e (95% Cl) OR (95%
z leczeniem cl)** °
Robert NIVO 206 153 (74,3) 0,93 (0,58;
2014/CheckMate 066 ’ o
DTIC 205 155 (75,6) 1,49)
Hauschild Oedtem DBF 187 100 (53) 0,64
2012/BREAK-3 & ' (0,30; 1,36)
(cut off data DTIC 59 26 (44 1I4Z6 ég’)gl’
19.12.2011) (44) !
Robert NIVO 206 31 (15,0) 5,88 (2,33;
2014/CheckMate 066 DTIC 205 6(2,9) 17,57)
Hauschild Wvsypka DBF 187 56 (30) 0,06
2012/BREAK-3 ysyp 106,40 (0,001; 3,50)
(cut off data (1,91;
19.12.2011) bTiC >9 0(0) 5940,23)*
Robert NIVO 206 41 (19,9) 1,45 (0,84;
2014/CheckMate 066 DTIC 205 30 (14,6) 2,52)
Hauschild Zmeczenie DBF 187 33(18) 1,91
2012/BREAK-3 . (0,77; 4,72)
(cut off data DTIC 59 13 (22 0I716 1(3?3’)37'
19.12.2011) (22) !
Robert NIVO 206 21(10,2) 0,82 (0,42:
2014/CheckMate 066 DTIC 205 25(12,2) 1,58)
Hauschild Astenia DBF 187 27 (14) 0,66
2012/BREAK-3 ) (0,22; 1,98)
(cut off data DTIC 59 7 (12 112?? (()(;,)52'
19.12.2011) (12) !
Robert NIVO 206 0(0) 0.02
2014/CheckMate 066 (0 001’_ 0,31)*
DTIC 205 23(11,2) e
- 0,67
Hauschild Neutropenia !
2012/BREAK-3 DBF 187 1(<1) (0,03; 16,67)
(cut off data © o(());O?(:) 13)
19.12.2011) DTIC 59 9 (15) S
Robert NIVO 206 34 (16,5) 028
2014/CheckMate 066 g
DTIC 205 85 (41,5) (0,17;0,45) 4.00
Nudnosci !
Hauschild DBF 187 2(1) 0,07 (0,01; (0,65; 24,56)
2012/BREAK-3 ’ I
(cut off data DTIC 59 8 (14) 0,33)
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19.12.2011)
Robert NIVO 206 34 (16,5) 028
2014/CheckMate 066 !
DTIC 205 85 (41,5) (0,17; 0,45)
Hauschild DBF 187 26 (14) 1,12
2012/BREAK-3 ‘ (0,50; 2,55)
(cut off data 0,2(!)5 z(‘g,)13,
25.06.2012)" DTIC 59 23 (39) )

*Obliczono metoda Mantela-Haenszla z korekta. *Obliczono na podstawie dostepnych danych. » Dane dostepne na stronach
Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO).

Wsrod pacjentdw leczonych niwolumabem obserwowano nizszg niz w grupie stosujgcej dabrafenib czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogdétem, wysypki, astenii oraz neutropenii.
Obliczone dla powyzszych punktow koncowych ilorazy szans nie sg istotne statystycznie.

Wsrod pacjentdw leczonych niwolumabem obserwowano wyzszg niz w grupie DBF czesto$¢ wystepowania
zmeczenia oraz nudnosci. Uzyskane wyniki nie sg istotne statystycznie.
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14.3. Strategia wyszukiwania — niwolumab

Tabela 115. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed - (data wyszukiwania 03.08.2015r.)

1. nivolumab 207
2. "nivolumab" [Supplementary Concept] 76
3. MDX 1106 207
4. MDX-1106 207
5. MDX1106 0

6. ONO-4538 207
7. ONO 4538 207
8. ONO4538 0

9. BMS-936558 214
10. BMS936558 0
11. BMS 936558 214
12. Opdivo 208

#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR #11
13. OR #12 215

Tabela 116. Strategia wyszukiwania w bazie Embase —(data wyszukiwania 03.08.2015r.)

1. 'nivolumab'/exp OR nivolumab 933
2. 'mdx 1106’ 217
3. mdx AND 1106 220
4. mdx1106 0

5. 'ono 4538’ 116
6. ono AND 4538 117
7. '‘ono 4538’ 116
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8. 'bms 936558' 290
9. bms AND 936558 290
10. 'bms 936558' 290
11. opdivo 36

12, #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR #11 935

13. #12 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 56

Tabela 117. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane —(data wyszukiwania 03.08.2015r.)

1 nivolumab 20
2 MDX-1106 3
3. MDX 1106 3
4 MDX1106 0
5. ONO-4538 1
6 ONO 4538 1
7 ONO4538 0
8 BMS-936558 4
o BMS 936558 4
10. BMS936558 0
11. Opdivo 0

12. #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR #11 23
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Tabela 118. Strategia wyszukiwania w bazie CRD—(data wyszukiwania 03.08.2015r.)

1. nivolumab 7
2. MDX 1106 0
3. MDX-1106 0
4. MDX1106 0
5. ONO-4538 0
6. ONO 4538 0
7. ONO4538 0
8. BMS-936558 0
9. BMS936558 0
10. BMS 936558 0
11.  Opdivo 0

12. #1OR#2OR#3 OR#4 OR #5 OR#6 OR #7 OR#8 OR#9 OR#10 OR#11 7

14.4. Strategia wyszukiwania — analiza posrednia

Tabela 119.Strategia wyszukiwania w bazie PubMed i Embase — dakarbazyna (data wyszukiwania 03.08.2015r.)

1. 'dacarbazine'/exp OR dacarbazine 16 767
2. ICDT 6

3. dimethyl AND imidazole AND carboxamide 320

4, carboxamide, AND dimethyl AND imidazole 320

5. imidazole AND carboxamide, AND dimethyl 320

6. dimethyl AND triazeno AND imidazole AND carboxamide 237

7. dtic 1596
8. 'nsc 45388’ 142
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
9. nsc AND 45388 142
10. nsc45388 0
11. 'dtic dome' 70
12. dtic AND dome 142
13. dtic AND dome 142
14. deticene 160
15. d.t.i.c. 8
16. 'd.t.i.c. dome' 1
17. dacarbazin 62
18. dacarbazine AND dbl 1
19. dacarbazine AND dome 132
20. dacarbazine AND for AND injection 326
21. dacatic 0
22. decarbazine; AND deticene 0
23. 'detimedac’ 9
24. dimethyl AND triazeno AND imidazole AND carboxamide 237
25. dimethyl AND triazeno AND imidazole AND carboxamine 2
26. dimethyltriazeno AND imidazole AND carboxamide 20
27. dimethyltriazenoimidazole AND carboxamide 23
28. dimethyltriazenoimidazolecarboxamide 0
29. 'dtic vhb' 0
30. imidazole AND 4 AND carboxamide AND 5 AND dimethyltriazeno 16

#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR #11
31 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR 17127
) #20 OR #21 OR#22 OR # 23 OR # 24 OR #25 OR #26 OR# 27 OR #28

OR #29 OR #30

32. melanoma 145763

231



T N AYPANAEEE ———

INSTYTUT ARCANA
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Opdivo° w leczeniu pacjentow z czerniakiem skory lub bton sluzowych

w stadium zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV — analiza efektywnosci klinicznej

33. #31 AND #32 5583
34 #31 AND #32 AND [randomized controlled trial]/lim 206
35 #34 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 27

Tabela 120. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed i Embase — wemurafenib (data wyszukiwania 03.08.2015r.)

1. vemurafenib 3751
2. r05185426 1

3. rg7204 60

4. plx AND 4032 662
5. zelboraf 337
6. plx4032 341
7. r AND 7204 225
8. r7204 1

9.  rgAND 7204 81
10. ro AND 5185426 46
11. #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 3972
12. melanoma 145753
13. #11 AND #12 3030
14. #11 AND #12 AND [randomized controlled trial]/lim 25
15. #14 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 11
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Tabela 121. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed i Embase — dabrafenib (data wyszukiwania 03.08.2015r.)

1. dabrafenib 1322
2. gsk AND 2118436 236
3. gsk2118436 97
4. 'gsk 2118436' 235
5. dabrafenib AND mesilate 0
6. dabrafenib AND mesylate 3
7. gsk AND 2118436a 2
8. gsk AND 2118436b 0
9. gsk2118436a 3
10. gsk2118436b 0
11. #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 1343
12. melanoma 145763
13. #11 AND #12 1128
14. #11 AND #12 AND [randomized controlled trial]/lim 12
15. #14 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 5
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14.5. Strategia wyszukiwania - ipilimumab (analiza posrednia lub

zestawienie danych)

Tabela 122. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (ipilimumab); data wyszukiwania 31.08.2015r.

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Melanoma 102525
2. "Melanoma"[Mesh] 76667
3. Malignant Melanoma 102525
4. #1 OR #2 OR #3 102525
5. ipilimumab 1159
6. "ipilimumab" [Supplementary Concept] 607
7. mdx-ctla-4 5354
8. mdx 010 1164
9. mdx010 1159
10. mdx-010 1164
11. mdx 101 11
12. mdx101 0
13. mdx-101 3
14. bms 734016 3
15. bms734016 1
16. Yervoy 1159
17. #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 5362
OR #15 OR #16
18. #4 AND #17 1125
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Tabela 123. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (ipilimumab); data wyszukiwania 31.08.2015r.

1. 'melanoma'/exp OR melanoma 146172
2. 'malignant melanoma' 27794
3. #1 OR #2 146172
4, ipilimumab 4102
5. 'mdx ctla 4' 4

6. mdx AND 010 290
7. mdx010 42
8. 'mdx 010’ 267
9. mdx AND 101 122
10. mdx101 0
11. 'mdx 101’ 18
12. bms AND 734016 18
13. bms734016 1
14. Yervoy 424
15. #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 4222

OR #14

16. #3 AND #15 3123
17. #16 AND [embase]/lim NOT NOT [medline]/lim 1517

Tabela 124. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (ipilimumab); data wyszukiwania 31.08.2015r.

1. Melanoma 2648
2. Malignant Melanoma 755
3. #1 OR #2 2648
4, ipilimumab 138
5. mdx-ctla-4 0
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6. mdx 010 6
7. mdx010 6
8. mdx-010 6
9. mdx 101 1
10. mdx101 0
11. mdx-101 0
12. bms 734016 0
13. bms734016 0
14. Yervoy 7
#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
15. 141
OR #14
16. #3 AND #15 117
17. #16 AND 98
14.6. Strategia wyszukiwania - prognoza i predykcja

w zaleznosci od BRAF

Tabela 125. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

1. "Proto-Oncogene Proteins B-raf/antagonists and inhibitors" 738
2. ""proto-oncogene proteins b-raf/ *genetics" 4501
3. "braf mutation" 1396
4. "braf status" 147
5. "braf expression" 26
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 4980
7. melanoma 101212
8. #6 OR #7 1359
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9. #6 OR #7 Filters: Humans 1235

14.7. Ocena w skali Jadad

Tabela 126. Opis skali Jadad

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie

jak ,,randomly”, ,random”, ,randomisation”)? +1/0
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. +1/0
komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1/0
Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione? +1/0
Czy podano opis sposobu zaslepienia préby i czy przeprowadzono je +1/0
prawidtowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana

. X . -1/0
i byta nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i +1/0
obserwacji ?

MAX 5
Tabela 127. Ocena w skali Jadad (Robert 2014/CheckMate 066)

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 1
jak ,,randomly”, ,random”, ,randomisation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 1
komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0
Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione? 1
Czy podano opis sposobu zaslepienia préby i czy przeprowadzono je 1
prawidtowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana

. . . 0

i byta nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i 1
obserwacji ?

WYNIK 5
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Tabela 128. Ocena w skali Jadad (Chapman 2011_ McArthur 2014/BRIM-3)

Pytanie Liczba punktéow

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie

jak ,,randomly”, ,random”, ,randomisation”)? 1
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 1
komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0
Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione? 0
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 0
prawidtowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana
. . . 0
i byta nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia i 1
obserwacji ?
WYNIK 3
Tabela 129. Ocena w skali Jadad (Hauschild 2012/BREAK-3)

Pytanie Liczba punktéw
Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 1
jak ,randomly”, ,random”, ,randomisation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 1
komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0
Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione? 1
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 0
prawidtowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana
. . . 0
i byta nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i 1
obserwacji ?
WYNIK 4
Tabela 130. Ocena w skali Jadad (Weber 2015/CA 209-037)

Pytanie Liczba punktéw
Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 1
jak ,,randomly”, ,random”, ,randomisation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 1
komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0
Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione? 0
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Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je

prawidtowo? 0
Czy metoda zaslepienia zostata opisana

. X . 0
i byta nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentow z okresu leczenia i 1
obserwacji ?

WYNIK 3
Tabela 131. Ocena w skali Jadad (Hodi 2010/CA184-002)

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 1
jak ,randomly”, ,random”, ,randomisation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 1
komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? 1
Czy podano opis sposobu zaslepienia préby i czy przeprowadzono je 0
prawidtowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana

. X . 0
i byta nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i 1
obserwacji ?

WYNIK 4
Tabela 132. Ocena w skali Jadad (Wolchok 2010/CA184-022)

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie 1
jak ,,randomly”, ,random”, ,randomisation”)?

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 1
komputerowa itp.)?

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? 1
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 1
prawidtowo?

Czy metoda zaslepienia zostata opisana

. X . 0
i byta nieprawidtowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i 1
obserwacji ?

WYNIK 5
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Tabela 133. Ocena w skali Jadad (Larkin 2015/CheckMate 067)

Czy badanie opisano jako randomizowane (czy zawiera stowa, takie

1
jak ,,randomly”, ,random”, ,randomisation”)?
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta prawidtowa (np. 1
komputerowa itp.)?
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? 0
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? 1
Czy podano opis sposobu zaslepienia proby i czy przeprowadzono je 0
prawidtowo?
Czy metoda zaslepienia zostata opisana
. X . 0
i byta nieprawidtowa?
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i 1
obserwacji ?
WYNIK 4
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14.8. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 7. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): Opdivo®

Wyszukiwania analiza bezposrednia: 331
Pubmed: 215
Embase: 56
Cochrane: 23
CRD: 7
ClinicalTrials: 28
inne Zrédta: 2
Wyszukiwania analiza posrednia: 247
Pubmed+Embase (dakarbazyna): 206
Pubmed+Embase (wemurafenib): 25
Pubmed+Embase (dabrafenib): 15
inne Zrédta: 1
Wyszukiwanie analiza posrednia/zestawienie danych: 1634
PubMed+Embase+Cochrane: 1621
Inne Zrédta: 13
tacznie:2212

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytutow
i streszczen: 2126

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow publikacji: 86

Publikacje wytgczone na podstawie
analizy petnych tekstéw:

Badania wtérne: 4
Nieadekwatna populacja: 2
Nieadekwatna interwencja: 3
Nieadekwatny komparator: 2
Nieadekwatny cel badania: 1
Badania niespetniajgce predefiniowanych kryteriow w ramach
zestawienia danych (NIVO vs IPI 2 lub kolejna linia leczenia): 7
Terapia tagczona, inny schemat podania NIVO: 5
Nieadekwatna dawka IPI: 4
Wyniki przedstawione tgcznie dla pacjentéw leczonych i
nieleczonych (IPI1):4
tacznie: 32

Ostatecznie do analizy wigczono: 54 publikacje:
NIVO vs DTIC: 2 publikacje (1 badanie);
NIVO vs IPI: 46 publikacji (4 badania)
NIVO vs WEM: 3 publikacje (1 badanie)
NIVO vs DBF: 3 publikacje (1 badanie)
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14.9. Formularze ekstrakcji danych

14.9.1. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (1/2)

14.9.2. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych (2/2)

Uwagi dotyczgce badania:

Typ badania:

Maskowanie:

Sposdb randomizacji:

Analiza ,intention-to-treat”:

Utrata pacjentow z badania:

Kontekst:

Informacja o sponsorze:

Publikacje:
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14.9.3. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych
dychotomicznych (1/2)

Punkt = KOACOWY  (NAZWA):i..uiiiiiiiiieeiee ettt e Analityk  (inicjaty):............

14.9.4. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow korncowych
dychotomicznych (2/2)

14.9.5. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych
ciggtych (1/2)

Punkt = KOACOWY  (NAZWA)iiiiiiieiiieiiiicitie s creeeie et tveesre e st snae e saae s Analityk  (inicjaty):............
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14.9.6. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktéw koncowych
ciggtych (2/2)

Punkt = KOACOWY  (NAZWA):.uiiiiiiiiieeciiee ettt e Analityk  (inicjaty):............
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