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Indeks skrotow

AE Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

ADR Dziatanie niepozadane leku
(Adverse drug reaction)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ASCO  Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

CR Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

CPS taczny wynik pozytywny ekspresji PD-L1
(Combined positive score)

CT Chemioterapia

DOR Czas trwania odpowiedzi
(Duration of resoponse)

ECOG Skala do oceny stanu sprawnosci ogolnej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

EMA Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej
(European Society of Medical Oncology)

ESMO-  Skala do oceny korzysci klinicznej
MCBS (European Society of Medical Oncology — Magnitude of Clinical Benefit Scale)

FDA  Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Agency)

HER2 Receptor typu 2 dla ludzkiego czynnika wzrostu naskoérka
(Human epidermal growth factor receptor 2)
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HR Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

IQR Rozstep miedzykwartylowy
(Interquartile range)

IWRS System interaktywnej odpowiedzi
(Interactive web response system)

MD  Srednia réznica
(Mean difference)

mITT  Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified intention-to treat)

n Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

N Liczebnos$¢ grupy

NIV Niwolumab
(Nivolumab)

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

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

OR lloraz szans
(Odds ratio)

ORR  Ogdlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

oS Przezycie catkowite
(Overall survival)

p Poziom istotnosci statystycznej

PD-1 Receptor programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death receptor 1)

PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death receptor ligand 1)

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)
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PICO

PRAC

PROs

Q-TWiST

RR

RECIST

RoB

SAE

TTR

TTSD

URPL

WHO

Akronim populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe

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

Punkty koncowe oceniane przez pacjenta
(Patient-reported outcomes)

Analiza Q-TWIiST
(Quality-Adjusted Time Without Symptoms or Toxicity)

Ryzyko wzgledne
(Risk ratio)

Radiologiczne kryteria odpowiedzi na leczenie schorzeh nowotworowych
(Response evaluation criteria in solid tumors)

Ryzyko btedu systematycznego
(Risk of bias)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Czas do odpowiedzi na leczenie
(Time to response)

Czas do pogorszenia objawdw choroby
(Time to symptom deterioration)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

A cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (NIV, Opdivo®) stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl, kapecytabina) i pochodnej platyny
(oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX lub CAPOX) w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z HER2-
ujemnym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia
przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi =5 i ktorzy spetniajg kryteria wigczenia do

wnioskowanego programu lekowego.
N Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan dotyczacych raportéow HTA.
W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie kluczowych baz informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i inne) oraz innych zrédet.

R Badania wtaczone do analizy klinicznej

W  wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego literatury odnaleziono 1 wieloosrodkowe,

niezaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy 11l (CheckMate 649) oraz 2 przeglady systematyczne.

Celem badania CheckMate 649 byta ocena skutecznosci ibezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapia wg schematéw CAPOX lub FOLFOX (NIV+CT) w poréownaniu z samg chemioterapig (CT),
u uprzednio nieleczonych systemowo pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem Zotadka,
potaczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku. Badaniem objeto tgcznie 1581 pacjentdow, z czego 60%
cechowato sie statusem CPS25 i stanowili oni gtéwng populacje badania (primary population). Gtéwnym

kryterium uniemozliwiajgcym udziat w badaniu byt status HER2-dodatni.
R Wyniki analizy skutecznosci

Leczenie NIV+CT w poréwnaniu do samej CT wigzato sie z istotnym statystycznie i klinicznie:

o wydtuzeniem mediany przezycia catkowitego (OS): HR = 0,70 [0,61; 0,81];

o wydtuzeniem mediany przezycia wolnego od progresiji (PFS): HR = 0,70 [0,60; 0,81];

o zwigkszeniem odsetka pacjentow:
» uzyskujacych ogodlng odpowiedz na leczenie (ORR): RR = 1,32 [1,16; 1,52], NNT24 mies. = 7 [5; 14],
o uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na leczenie (CR): RR = 1,94 [1,23; 3,06], NNT24 mies. = 16 [10; 48],
oz trwajgcg odpowiedzig na leczenie: RR = 2,26 [1,13; 4,51], NNT24 mies. = 14 [8; 63],

e wydtuzeniem mediany czasu do pogorszenia objawéw (TTSD): HR = 0,64 [0,49; 0,83].
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Przeprowadzona analiza jakosci zycia wykazata istotng statystycznie (p <0,05) przewage NIV+CT nad CT
w odniesieniu do poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem FACT-Ga w niektorych punktach czasowych
(tygodnie: 19., 49., 55., 73., 97., 115., 121.). Na podstawie analizy Q-TWIiST, ktéra pozwala na oszacowanie
diugosci przezycia bez objawdw choroby i toksycznosci z poprawkg na jego jakos$¢ stwierdzono, ze NIV+CT
w poréwnaniu do samej CT pozwala na istotne statystycznie i klinicznie wydtuzenie Q-TWIiST o 2,6 mies.
(wzgledny zysk: 20,6%).

R Wyniki analizy bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa niwolumabu z chemioterapig w badaniu CheckMate 649 byt zgodny z dotychczas
poznanym profilem poszczegdlnych terapii i nie odnotowano zadnych nowych sygnatdéw zwigzanych

z bezpieczenstwem leczenia skojarzonego.

W populacji ogdélnej badania CheckMate 649 zaobserwowano istotne statystycznie podwyzszone ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdétem, stopnia 3-4, zwigzanych z leczeniem, cigzkich i prowadzacych do

opdznienia dawki lub zaprzestania leczenia dla NIV+CT w poréwnaniu do CT.

W grupie NIV+CT w poréwnaniu do CT istotnie czesciej odnotowywano zgony z powodu wystapienia zdarzenia
niepozadanego zwigzanego z leczeniem (RR =3,92 [1,32; 11,68]; NNH12 mies. = 65 [37; 224]). Nalezy jednak
zauwazyC, iz mniejszo$¢ zgonow (4/16) zostato uznanych za zwigzane z podaniem samego niwolumabu,

natomiast w pozostatych przypadkach swoj udziat w ich wystgpieniu miata chemioterapia.

W odniesieniu do szczegotowego profilu bezpieczenstwa, w grupie NIV+CT istotnie czesciej w porownaniu do CT
wystepowaly biegunka, zmniejszenie liczby neutrofili i ptytek krwi oraz zwiekszenie poziomu aminotransferazy
asparaginowej, anemia stopnia 3—4 oraz zdarzenia o potencjalnej przyczynie immunologicznej, w tym zotgdkowo-

jelitowe, ptucne i skérne stopnia 3—4.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa leczenia populacji z CPS=5 byly spojne z wynikami dla wszystkich leczonych

pacjentow.
M Whnioski koncowe

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg o fluoropirymidyne i pochodng platyny jest pierwszg terapig
przeznaczong do leczenia pierwszej linii HER2-ujemnego zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotadka, potgczenia zotadkowego lub przetyku, umozliwiajgca istotne klinicznie wydtuzenie przezycia pacjentéw
z CPS25 powyzej 14 miesiecy. Ponadto terapia ta zmniejsza ryzyko progresji choroby oraz zwigksza
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie, w tym catkowitej. Profil bezpieczenstwa terapii jest
zgodny z dotychczas poznanym profilem substancji wchodzacych w sktad schematu terapeutycznego ztozonego
z niwolumabu i chemioterapii, a korzysci ptyngce z terapii obejmujgce istotng redukcje $miertelnosci pacjentéw
oraz poprawe jakosc¢ zycia przewyzszaja ryzyka zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych.
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Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu (NIV, Opdivo®)
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia oparta na fluoropirymidynie (5-fluorouracyl,
kapecytabina) i pochodnej platyny (oksaliplatynie — wedtug schematu FOLFOX Ilub CAPOX)
w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego
lub przetyku, u ktérych CPS wynosi 25 i ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego

programu lekowego.

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

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegoétowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy
klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego, w tym opis dostepnych
wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz technologii
opcjonalnych oraz proponowany program lekowy przedstawiono w ramach analizy problemu

decyzyjnego [3].

Tabela 1.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Definicja

Uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby zaawansowanej/przerzutowej, dorosli
pacjenci z HER2-ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS
wynosi 25 i ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego

Populacja

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig opartg o fluoropirymidyne oraz pochodng

Oceniana interwencja i (FOLFOX, CAPOX), w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Komparatory Chemioterapia standardowa zalecana i refundowana w Polsce.

Punkty korncowe odnoszgce sie do:

e przezycia catkowitego (OS),

e przezycia wolnego od progresji (PFS),

e odpowiedzi na leczenie i czasu jej trwania,
® bezpieczenstwa terapii,

e jakosci zycia pacjentow.

Punkty koncowe
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2.1.

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych

w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

e analiza jakosciowa i ilo$ciowa wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnoéci statystycznej wynikow,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji.

2.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,

interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktéw kohcowych i niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia do/z analizy klinicznej

Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Uprzednio nieleczeni systemowo z powodu choroby
zaawansowanej/przerzutowej, dorosli pacjenci z HER2-
ujemnym, nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub e Pacjenci w 2. | kolejnych liniach leczenia
przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka, potaczenia systemowego
przetykowo-zotgdkowego lub przetyku, u ktérych CPS wynosi e Nadekspresja HER2 (HER2+)
Populacja =5 ktorzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego e Stadium zaawansowania miejscowe I-Il lub
programu lekowego miejscowo zaawansowane |l operacyjne
. . . . 3 . e Badania, w ktérych nie podano informac;ji nt.

W pierwszej kolejno$ci poszukiwano badan w populacji statusu HER2 i CPS pacjentéw.
wnioskowanej, a w przypadku braku takich badan —w
populacji zblizonej do docelowe.
Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig opartg o e Badania, w ktérych nie podano informacji czy

Interwencja fluoropirymidyne oraz pochodna platyny (FOLFOX, CAPOX), niwolumab byt stosowany w monoterapii czy
w dawkowaniu zgodnym z ChPL. skojarzeniu.
Chemioterapia standardowa zalecana i refundowana
w Polsce.

Komparator ¢ Inny niz zdefiniowany w kryteriach witgczenia.

Dopuszczano wigczanie badan zaréwno dla pojedynczych
schematéw refundowanych w Polsce, jak i dla komparatora
zbiorowego.
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Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe odnoszace sie do:
e przezycia catkowitego (OS),
Punkty e przezycia wolnego od progres;ji (PFS), e Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia
koficowe e odpowiedzi na leczenie i czasu jej trwania, lub brak wyn kow.
e jakosci zycia pacjentow,
® bezpieczenstwa terapii.

e Przeglady systematyczne
Metodyka e Badania randomizowane
e Badania obserwacyjne

o Prace pogladowe, opisy przypadkow, listy,
komentarze.

e Badania i przeglady systematyczne
opublikowane wytgcznie w postaci abstraktéw.
Inne ¢ Badania opublikowane w jezyku polskim i angielskim ® Przeglady systematyczne, w ramach ktérych
nie odnaleziono badan dla ocenianej
interwencji we wnioskowanej populacji.

Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegodtowy protokét opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria wtgczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

Przeszukanie przeprowadzono z wykorzystaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych analizowanej
populacji i interwencji. Stowa kluczowe, potgczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, wykorzystang do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;.
Nie stosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Nie zawezano rowniez wyszukiwania do stéw
kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania
0 wysokiej czutosci, obejmujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace zaréwno skutecznosci, jak

i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (-). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stéw
kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata nastepnie zweryfikowana przez
drugiego analityka (-). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie
(Aneks A).
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2.3.2. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wtgczenia do przegladu

systematycznego, korzystano z:

elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,

referencji odnalezionych doniesien naukowych,

doniesien z konferencji naukowych,

rejestrow badan klinicznych,

stron agencji regulatorowych i producentow lekow.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych

pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):

MEDLINE (przez PubMed),

EMBASE,

The Cochrane Library, w tym:

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),

Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
Strony internetowe towarzystw naukowych:

o ASCO (American Society of Clinical Oncology),

o ESMO (The European Society for Medical Oncology),

Strony producentéw lekow (Bristol-Myers Squibb),

Strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA, URPL, WHO).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w maju 2022 roku i zaktualizowano

w sierpniu 2022 roku. Wyniki wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykéw (_).

Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego

etapu (etap IlI) wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego

analityka. W przypadku niezgodnosci opinii na etapie Il (publikacje petnotekstowe), ostateczne

stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy czwartego analityka ().

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.
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2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [4]. Pozwala ona okresli¢ wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego i ukrycie kodu alokaciji,

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

zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacjach (i innych zrédtach), ze szczegélnym
uwzglednieniem specyfiki ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko btedu systematycznego
przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna
ocena wiarygodnosci metodologicznej catego badania uzalezniona jest od wynikow uzyskanych
w poszczegolnych domenach, przy czym najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg
[4].

Niezalezenie od oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano takze pod wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia do/z badania,

e charakterystyki wyjsciowej populacji (liczebno$¢ grup, pte¢, wiek, obecnosci zaburzen
molekularnych itp.),

e rodzaju stosowanych interwencji (schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia i obserwaciji,
dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci i bezpieczehnstwa),

e metodyki badania (rodzaj badania, utrata z badania, rodzaj analizy wynikéw, typ i podtyp

badania zgodnie z wytycznymi AOTMIT, lokalizacja badania, sponsor).

Wiarygodnosé zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR I, dla

ktorej formularz przedstawiono w Aneksie (Rozdz. F.2) [5].

Ocene wiarygodnosci poszczegoélnych prac przeprowadzito niezaleznie dwoch analitykow (_),

a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene uzgadniano, dgzgc do konsensusu.
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2.3.5. Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych przeprowadzit jeden analityk (JJJill), wedtug opracowanego
formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.4). Poprawnos¢ ekstrakcji zostata
sprawdzona przez drugiego analityka (-). W razie niezgodnosci wynikéw uzyskanych przez

poszczegolnych analitykdw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy

innego analityka (-).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych i raportow, ktore
uzupetniano dodatkowymi danymi pochodzgcymi z innych zrodet (abstrakty, postery). W przypadku
dostepnosci kilku zrodet (np. publikacji petnotekstowych), dotyczgcych tego samego badania i/lub
okresu obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej
pod wzgledem raportowanych punktéw koncowych. W tabelach z wynikami kazdorazowo podawano

zrodto wyekstrahowanych danych.

2.3.6. Analiza statystyczna

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

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikaciji przez innego analityka ().

Wyniki poréwnan bezposrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréw wzglednych — ryzyka wzglednego (RR, risk ratio) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub
NNH). Parametry NNT (number needed fo treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano
jedynie w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byla istotna statystycznie,

w przeciwnym wypadku podawano parametr bezwzgledny tj. réznice ryzyka (RD, risk difference).

Wyniki dla punktow koncowych ciagtych prezentowano w postaci wartosci sredniej lub w postaci
median z dostepng w badaniach miarg rozrzutu, natomiast dla punkéw koncowych zaleznych od
czasu (m.in. OS, PFS) — w postaci hazardow wzglednych (HR, hazard ratio). Przedstawiano réwniez
wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p
i/lub oszacowanych parametrow wzglednych. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono
z 95 procentowymi przedziatami ufnosci (Cl, confidence interval). Za akceptowalng granice poziomu
istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05). Wszystkie wartosci parametréw wzglednych
i bezwzglednych oraz wartosci p zostaty oszacowane na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba

ze w opisie wskazano inacze;.

W przypadku analizy punktéw koncowych odnoszgcych sie do bezpieczehstwa podawano kryteria,
wg ktorych dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia niepozgdane

opisywano kodami ICD-10, o ile byly one podane w poszczegdlnych doniesieniach naukowych.
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Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 365,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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3. Wyniki wyszukiwania badan

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych zroédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 3 228 pozycji bibliograficznych, z czego po usunieciu duplikatow pozostato 2 682
pozycje. Po wstepnej selekcji na podstawie tytutdow i abstraktéw do analizy w oparciu o petne teksty

zakwalifikowano 67 pozycji.

Kryteria wigczenia spetnity 3 badania (19 publikacji), w tym:
¢ 1 randomizowane badanie kliniczne (16 publikacji): CheckMate 649,

e 2 przeglady systematyczne (3 publikacje): Da Silva 2021, Whooley 2021.

W ramach przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono badan opisujgcych skuteczno$é

wnioskowanej interwencji w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Tabela 3.
Badania wiaczone do analizy klinicznej
Badanie Publikacja Opis Ref.
Badania randomizowane

Elimova 2021 Abstrakt [6]

EMA 2021 Raport EMA [71

Janjigian 2021 Publikacja gtéwna [8]

Janjigian 2021 Abstrakt [9]

Moehler 2020 Abstrakt [10]

Moehler 2021 Abstrakt [11]

Moehler 2021a Abstrakt [12]

CheckMate-649 Moehler 2021b Abstrakt [13]
NCT02872116 Raport ClinicalTrials.gov [14]

Shen 2021 Abstrakt [15]

Shen 2022 Abstrakt [16]

Shitara 2022 Publikacja dodatkowa [17]

Shitara 2022a Abstrakt [18]

Sugarman 2022 Abstrakt [19]

Sugarman 2022a Abstrakt [20]

Xiao 2022 Abstrakt [21]

Przeglady systematyczne
Da Silva 2021 Publikacja gtéwna [22]
Da Silva 2021

Da Silva 2021a Abstrakt [23]

Whooley 2021 Whooley 2021 Publikacja gtéwna [24]
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodny z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
(przeszukanie podstawowe n = 2 292)
(aktualizacja n = 244)

Pozycje zidentyfikowane w wyniku
przeszukania innych zrodet
(n =146)

A 4 A 4

[ Pozycje po eliminacji powtorzen ]

(n = 2 682)

Y

Pozycje zakwalifikowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw
(n=2682)

/Pozycje wykluczone na podstawie peinych\
Pozycje zakwalifikowane do analizy na tek_stow
podstawie petnych tekstéw (n = 67) (n=48)
Przyczyny wykluczenia: (n)
niezgodna populacja: (20)
{ 3 badania wiaczone do analizy ]

Pozycje odrzucone na podstawie

{ analizy tytutow i abstraktow

»
>

(n =2 615)

niezgodna metodyka (1)
niezgodne punkty koncowe: (8)
niezgodny typ publikacji: (12)

niezgodna interwencja: (7)
jakosciowej (19 publikacji), w tym:

o J

1 RCT (16 publikaciji)
e 2PS 3 publikacje)

l

0 badan uwzglednionych w kumulac;ji
ilosciowej (0 publikaciji)
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Charakterystyka badan

CHECKMATE 649

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 1 wieloosrodkowa,
niezaslepiona, randomizowang probe kliniczng fazy Il (podtyp A wg AOTMIT), ktérej celem byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii opartych o niwolumab w poréwnaniu z chemioterapig
stosowang w pierwszej linii leczenia systemowego pacjentéw z gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia
przetykowo-zotgdkowego i przetyku — CheckMate 649. Badanie to sktadato sie z 3 ramion, w ktérych
stosowano: niwolumab z chemioterapig (schematy CAPOX, FOLFOX), niwolumab z ipilimumabem
oraz samg chemioterapie (Rysunek 2). W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wytgcznie

poréwnanie niwolumabu dodanego do chemioterapii z samg chemioterapia.

Do badania wigczano pacjentdw 2z nieoperacyjnym, zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego Iub dystalnej czesci przetyku,
uprzednio nieleczonych systemowo z powodu choroby zaawansowanej!, ze stanem sprawnosci
0ogolnej ECOG 0-1, dla ktérych mozliwy byt pomiar ekspresji PD-L1 w tkankach. Gtéwnym kryterium
wykluczenia byt potwierdzony status HER2-dodatni, przy czym mozliwa byta kwalifikacja pacjentéw, u
ktérych status HER2 byt nieokreslony. W ftrakcie trwania rekrutacji, do protokotu badania
wprowadzono poprawke, w ramach ktorej jako gtownag populacje (primary population) uwzgledniono
pacjentow z CPS=5. Powodem zmiany byta publikacja wynikéw badania CheckMate 032 oraz innych
badan sugerujgcych, ze skuteczno$¢ terapii z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-L1 moze byé
lepsza w tej grupie chorych. Wprowadzona poprawka nie wptyneta na zmiane kryteriow kwalifikacji do
badania CheckMate 649, wiec nadal w badaniu mogli uczestniczy¢ pacjenci niezaleznie od ekspresiji
PD-L1.

Randomizacje przeprowadzono metodg blokowg (wielkos¢ bloku = 6), ze stratyfikacjg ze wzgledu na
poziom ekspresji PD-L1 (21% vs <1% vs nieokreslony), region geograficzny (Azja vs USA i Kanada vs
reszta Swiata), stan sprawnosci ogélnej wg ECOG (0 vs 1) i typ chemioterapii (CAPOX vs FOLFOX).
Alokacja pacjentéw do grup zostata przeprowadzona przez zewnetrzng firme, za pomocg systemu
interaktywnej odpowiedzi (IWRS, interactive web response system), ktéra zapewnita utajnienie kodu
randomizacji az do czasu zakonczenia przydziatu do grup. Badanie CheckMate 649 zaprojektowano
jako przeprowadzone metodg otwartej préby (open label), zaslepieniu podlegaty wytacznie osoby
oceniajgce odpowiedz na leczenie (niezalezna komisja). Sponsorem badania byta firma Bristol-Myers

Squibb we wspotpracy z Ono Pharmaceuticals Co.

1 Woczesniejsza adjuwantowa i/lub neoadjuwantowa radioterapia, chemioterapia i/lub chemioradioterapia byta dopuszczalna pod
warunkiem iz ostatnig dawke przyjeto co najmniej 6 mies. przed randomizacja.
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W badaniu CheckMate 649 testowano hipoteze superiority, zgodnie z okreslong protokotem hierarchig
testowania hipotez. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty przezycie catkowite (OS) oraz
przezycie wolne od progresji (PFS) u pacjentow z ekspresjg CPS=5, natomiast drugorzedowo
oceniano OS i PFS u pacjentéw z ekspresjg CPS21 i u wszystkich zrandomizowanych pacjentéw oraz
odpowiedz na leczenie. W$rdd eksploracyjnych punktéw koncowych znajdowaly sie czas trwania
odpowiedzi na leczenie, odsetki przezyé w poszczegdlnych punktach czasowych, biomarkery
laboratoryjne potencjalnie predykcyjne dla skutecznosci leczenia, jako$¢ zycia oceniana przez
pacjenta (w tym wedtug kwestionariusza FACT-Ga oraz czas do pogorszenia objawéw choroby) oraz

bezpieczenstwo (wg kryteriow NCI-CTCAE ver. 4.0 i stownika medycznego MeDRA ver. 23.0).

W zaleznosci od rodzaju punktu kohcowego, analize skutecznosci przeprowadzono w réznych
populacjach. Analize pierwszorzedowego punktu koncowego przeprowadzono u wszystkich
zrandomizowanych pacjentow z CPS 25. Ponadto analizie poddawano réwniez wszystkich
zrandomizowanych uczestnikbw oraz chorych z CPSz1. Odpowiedz na leczenie oceniano w
podgrupie pacjentéw, u ktérych co najmniej jedna zmiana miata charakter mierzalny, natomiast jakosé
zycia — u chorych posiadajgcych wyjsciowy wynik i co najmniej 1 przeprowadzony pomiar w trakcie
trwania badania. Bezpieczenstwo analizowano u wszystkich zrandomizowanych pacjentow, ktorzy

przyjeli co najmniej 1 dawke przepisanej terapii w trakcie trwania badania (analiza mITT).

tacznie do badania zakwalifikowano 1581 pacjentéw, z ktérych 789 chorych przydzielono do
ramienia niwolumabu z chemioterapig, natomiast 792 — do grupy chemioterapii. Sposréd powyzszej
grupy pacjenci z CPS=5 stanowili 60%. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw byta poréwnywalna
pomiedzy grupami, a wiekszos¢ uczestnikow badania stanowili mezczyzni (68-72%), chorzy w wieku
<65 lat (56-62%), ze stanem sprawnosci ECOG = 1 (57-59%), z pierwotng lokalizacjg guza w
zotgdku (69-70%) oraz w stadium przerzutowym (95-96%) (Tabela 4). Ekspresja PD-L1 byta
mniejsza niz 1% u 75-84% badanych, natomiast ujemny status HER-2 potwierdzono u 58-60% (u
wiekszosci z pozostatych pacjentéow byt on natomiast nieznany). Chemioterapie FOLFOX otrzymywato
51-54% pacjentéw, natomiast CAPOX odpowiednio 46—49% chorych.

W grupie interwencji (NIV+CT) stosowano niwolumab w skojarzeniu ze schematem CAPOX lub
FOLFOX, natomiast w grupie komparatora — samg chemioterapie wedtug ww. schematéw.
W przypadku skojarzenia ze schematem CAPOX, niwolumab podawano w dawce 360 mg, dozylnie,
przez 30 min w 1. dniu kazdego 3-tyg. cyklu. Z kolei w przypadku terapii skojarzonej z FOLFOX,
niwolumab przyjmowany byt w dawce 240 mg, dozylnie, przez 30 min. w 1. dniu kazdego 2-tyg. cyklu.
Bazowe schematy chemioterapii byly dawkowane tak samo w grupie interwencji i komparatora
(Rysunek 3)

Leczenie kontynuowano do progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody na
udziat w badaniu, zakohczenia badania lub w innych przypadkach wymienionych w protokole. Dla
terapii niwolumabem dopuszczano mozliwos¢é kontynuacji leczenia po progresji choroby
u indywidualnych pacjentéw, w oparciu o decyzje badacza, az do utrzymywania sie maksymalnej

korzysci z leczenia. Niemniej jednak maksymalny czas leczenia niwolumabem nie mogt przekroczyé
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2 lat. Zmniejszenie dawki niwolumabu w trakcie trwania leczenia nie byto dopuszczalne, natomiast
modyfikacje dawkowania chemioterapii ze wzgledu na jej toksyczno$¢ mogty mie¢ miejsce, zgodnie

z lokalnymi standardami.

Mediana okresu leczenia w badaniu CheckMate 649 wynosita 6,8 mies. dla interwenciji i 4,9 mies. dla
komparatora. Dotychczas opublikowano dane z 3 analiz czastkowych, dla ktérych minimalny okres

obserwacji wynosit odpowiednio: 12,1 mies., 19,4 mies. oraz 24,0 mies.

Badanie CheckMate 649 cechowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w oparciu

o narzedzie Cochrane Collaboration — RoB2 (Tabela 5).

Ze wzgledu na zakres niniejszej analizy klinicznej wyniki skutecznosci badania CheckMate 649
przedstawiono wytacznie w populacji pacjentow z CPS25, jako zgodna z populacjg stanowigca
przedmiot wniosku oraz raportu HTA. Z kolei profil bezpieczenstwa przedstawiono zaréwno dla

wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, jak i dla podgrupy CPS25.

Tabela 4.
Skrécona charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniu CheckMate 649

Populacja z CPS 25 Wszyscy zrandomizowani

pacjenci
Cecha
NIV+CT cT NIV+CT cT
(n = 473) (N = 482) (n = 789) (n =792)
Mediana [IQR] w latach 63 [54-69]  62[54-68]  62[54-69]  61[53-68]
Wiek
<65 lat, n (%) 266 (56) 286 (59) 473 (60) 488 (62)
Ple¢ meska, n (%) 331 (70) 349 (72) 540 (68) 560 (71)
Stan sprawnosci 0 194 (41) 203 (42) 326 (41) 336 (42)
ECOG, n (%) 1 279 (59) 278 (58) 462 (59) 452 (57)
Zotadek 333 (70) 334 (69) 554 (70) 556 (70)
P'er"‘g}:: 'r?'?;:;z“‘a Polaczenie przelykowo-zotadkowe 84 (18) 86 (18) 132 (17) 128 (16)
Gruczolakorak przetyku 56 (12) 62 (13) 103 (13) 108 (14)
Eks”'ffg; ;’ D-L1, <1% 363 (77) 362 (75) 663 (84) 664 (84)
Ujemny bd bd 459 (58) 472 (60)
Status HER2, n (%)

Nieokreslony bd bd 322 (41) 312 (39)
Przerzutowe 454 (96) 461 (96) 757 (96) 756 (95)

Stadlum(;l;oroby, n Miejscowo zaawansowane 16 (3) 20 (4) 27 (3) 34 (4)

Miejscowo nawracajace 3(1) 1(<1) 5(1) 2 (<1)
Schemat FOLFOX 237 (51) 242 (52) 422 (54) 406 (53)
chemioterapii, n (%) CAPOX 231 (49) 223 (48) 360 (46) 361 (47)
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Tabela 5.
Skrécona ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniu CheckMate 649 na podstawie narzedzia RoB 2
opracowanego przez Cochrane Collaboration

Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Ogolne
. ko
Proces Odstepstwa . Pomiar punktu . . ryzy
randomizacji od interwencji HELUlEER dRE koncowego Sl biedu
Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Rysunek 2.
Schemat badania CheckMate 649

SkriFling ®> Rando?nizacja §>> Leczenie $> Obser—wacja

Kluczowe
Skutecznosé
Bezpieczenstwo

kryteria kwalifikacji:

* Zaawansowany lub
przerzutowy
gruczolakorak zotgdka,
potaczenia
przetykowo-
zotadkowego lub
przetyku Gl

* Brak wczesniejszego
e (XELOX, FOLFOX)
e Stratyfikacja ze wzgledu

e Sprawnoéé ogdlna na status PD-L1 (<1%, i 4
E?ZOG 0-1 ¢ >1%), region geograficzny | Kontynuacja do progresji,

F Azja vs USAvs reszta), ez g el
* Tkanka mozliwa do (ECJOG (0 vs 1) rodza} toksycznosci, wycofania

oceny pod katem :
Lt chemioterapii (XELOX, zgody lub trwania

\ ekspresji PD-L1 /K FOLFOX) /Kmaksymalnej korzyécyk /

CT — chemioterapia; NIV — niwolumab
*Schemat niwolumab+ipilimumab nie byt nieuwzgledniany w niniejszej analizie kliniczne;j.

Rysunek 3.
Schemat dawkowania lekéw w grupach w badaniu CheckMate 649

o

20 O O 20 0 0 [ A N 2 [ T B [T T
CEDEDIEEEES o« || EDEEE R EEEE - o«
(15)(76)(17)(18])(19)(20 )(21) (15)(06)(17)(18)(19)(20)(21)

O Niwolumab 360 mg . Kapecytabina 1000 mg/m2

. Kapecytabina 1000 mg/m2 . Oksaliplatyna 130 mg/m2
. Oksaliplatyna 130 mg/m2

LUB LUB

Dzien
Dzien

<CI@E( 3 (456 )7 < CHBEE( 3 )(4 )56 ) 7]
NN SIS LN EER ER GLN NN Ie = n i aranen nca gea
Niwolumah 240 mg D Fluorouracyl 400 mg/m2, leukoworyna 400 mg/m2
C] Fluorouracyl 400 mg/m2, leukoworyna 400 mg/m2 . Oksaliplatyna 85 mg/m2
@ oksaliplatyna 85 mg/m2 @ Fluorouracyl 1200 mg/m2 (wlew ciagly)

. Fluorouracyl 1200 mg/m2 (wlew ciagty)
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Wyniki analizy kliniczne;

Przezycie catkowite

W badaniu CheckMate 649 wykazano istotne statystycznie i klinicznie wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego (OS) pacjentéw stosujgcych niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu
z chorymi otrzymujgcymi samg chemioterapie, niezaleznie od rodzaju stosowanej chemioterapii
(Tabela 6, Wykres 1). Odsetki przezy¢ w kolejnych punktach czasowych (6-mies., 12-mies., 24 mies.)
rowniez byly numerycznie wyzsze w grupie niwolumabu z chemioterapig w poréwnaniu do samej

chemioterapii (Tabela 7).

Przeprowadzone post-hoc analizy w podgrupach potwierdzity, ze wiekszo$¢ ocenianych czynnikéw
demograficznych i klinicznych nie miata wptywu na odnoszenie przez pacjentéw korzysci w zakresie
przezycia catkowitego (Wykres 2, Rozdz. C.2). Jedyng istotng statystycznie interakcje odnotowano
w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wyjsciowg ekspresje PD-L1 komérek nowotworowych
(<1%, 21%). Nalezy jednak zauwazy¢, iz w obydwu podgrupach warto$¢ HR byta istotna statystycznie
na korzys¢ schematu NIV+CT, co sugeruje roznice w wielkosci efektu w tych podgrupach, a nie

zmiane kierunku wnioskowania.

Tabela 6.
Przezycie catkowite (OS) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25
NIV+CT CT NIV+CT vs CT
Punkt "
koncowy e P it
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [98,4% CI]*
Poréwnanie z chemioterapia
12,1 473 14,4 [13,1; 16,2] 482 11,1 [10,0; 12,1] 0,71 [0,59; 0,86] <0,0001 [8]
(013} 19,4 473 14,4 [13,1; 16,3] 473 11,1 [10,0; 12,1] 0,69 [0,60; 0,81] bd [7]
24,0 473 14,4 [13,1; 16,2] 473 11,1 [10,0; 12,1] 0,70 [0,61; 0,81] bd [17]
Poréwnanie ze schematem CAPOX
12,1 231 15,0 [bd] 223 11,0 [bd] 0,69 [0,57; 0,88] bd?® [8]
oS
24,0 231 15,0 [bd] 223 11,0 [bd] 0,69 [0,56; 0,85] bd [17]
Poréwnanie ze schematem FOLFOX
12,1 237 14,3 [bd] 242 11,3 [bd] 0,71 [0,55; 0,85] bd® [8]
(o5}
24,0 237 14,3 [bd] 242 11,3 [bd] 0,68 [0,56; 0,83] bd [17]

*Wartosci raportowane przez autoréw badania.
a) Raportowana przez autoréw badania warto$é p dla testu interakcji: 0,9048.
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Tabela 7.
Odsetki przezy¢ catkowitych (OS) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25
NIV+CT CT
Punkt koncowy OB Ref.
% [95% CI] % [95% CI]

6-mies. OS 12,1 81,4 [77,5; 84,6] 74,8 [70,6; 78,5] [7]
12-mies. OS 12,1 57,3 [52,6; 61,6] 46,4 [51,8; 50,8]* [7]
24-mies. OS 24,0 31 [bd] 19 [bd] [17]

a) NNT12 mies. [95% CI] raportowane przez autoréw badania: 9,06 [5,76; 21,20] [19].

Wykres 1.
Przezycie catkowite (OS) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25 [17]
a NIVO + chemo Chemo
(n = 473) (n = 482)
10073, Median OS (month) 14.4 11.1
90 A (95% Cl) (13.1, 16.2) (10.0, 12.1)
80- ' HR (95% Cl) 0.70 (0.61, 0.81)
9 707 , — NIVO + chemo
E 60 W57 % Chemo
2 '
S5 5041 :
w y
3 ;
& 407 :
3 |
30 ; M
20~ i
10
04 ; :
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months
No. at risk
NIVO + chemo 473 440 380 315 263 223 187 161 141 107 81 61 43 26 19 6 2 0
Chemo 482 424 353 275215154125 97 83 62 46 31 18 11 6 1 0 O
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Wykres 2.
Przezycie catkowite (OS) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25 w podgrupach [8]

Median overall survival, months

Interaction
test
p value

Category (PD-L1 CPS 25) Unstratified hazard ratio for death

Nivolumab plus | Chemotherapy (95% CI)
chemotherapy alone

Overall (N=955) 14-4 111 —— i 0-70 (0-60-0-81)
Age, years i
1
<65 (n=552) 14-8 110 —— 0-69 (0-56-0-84)
=65 (n=403) 14-3 12 —— 0-72 (0-57-0-91) 0-8463*
1
Sex !
Men (n=680) 14-4 108 —— 0-67 (0-56-0-80)
Women (n=275) 14-4 121 —Q—:r 0-78 (0-59-1-03) 0-a112*
Race :
1
Asian (n=236) 161 115 — 1 0-63 (0-46—0-85)
White (n=655) 14-0 111 —— E 0-71 (0-59-0-86)
OCther (n=64) 98 108 H:i 0-93 (0-51-1-71) 0-6096*
Region H
Asia (n=228) 156 118 —— 0-64 (0-47-0-87)
USA and Canada (n=137) 16-8 126 —_— 0-67 (0-43-1-03)
Rest of world (n=530) 136 10-4 —— E 0-74 (0-61-0-89) 0-/449"
ECOG performance statust H
1
0 (n=397) 176 138 —— 079 (0-61-1-02)
1(n=557) 126 8-8 — i 0-63 (0-52-0-76) C-1148~
1
Primary tumour location :
Gastric cancer (n=667) 15-0 105 e 0-66 (0-55-0-79)
1
Gastro-oesophageal junction cancer (n=170)  14-2 131 —0—:7 0-84 (0-57-1-22)
Oesophageal adenocarcinoma (n=118) 11-2 11-3 —— 0-78 (0-51-1-21) 0-4226"
Previous surgery H
Yes (n=202) 18-2 12.7 —o—: 0-70 (0-50-0-99)
No (n=753) 13-8 10-5 —+— | 0-69 (0-59-0-82) 0-8980*
Organs with metastases i
<1 {(n=198) 166 154 — 0-83 (0-58—1-17)
22 (n=759) 13-9 101 - 0-67 (0-57-0-79) 0-2589"
1
Liver metastases !
Yes (n=408) 131 9-8 —— i 0-63 (0-50-0-80)
No (n=518) 155 120 —— 0-76 (0-62-0-24) 0-3908"
Signet ring cell carcinoma E
Yes (n=141) 12:1 90 —— 071 (0-49—1-03)
[]
No (n=814) 151 113 —— E 0-62 (0-59-0-82) 0-8401*
Lauren classification i
1
Intestinal type (n=347) 16-8 12'5 —— 0-69 (0-53-0-90)
Diffuse type {n=278) 131 105 ——! 0-73 (0-56-0-97)
s 1
= ; : — e : 491 -
Mixed (n=67) 14-2 132 . 0-86 (0-49—1-53)
Unknown {n=263) 14-2 9-9 —— | 0-65 (0-48-0-86) 0-7584*
Tumour cell PD-L1% expression E
<1% (n=724) 14-2 18 —— ! 0-75 (0-63-0-90)
21% (n=230) 16-2 8-8 — : 0-56 (0-40-0-77) 0-0475§
Microsatellite instability status]| H
Microsatellite stable (n=848) 14-4 111 —— : 0-73 (0-62-0-85)
Microsatellite instability-high (n=34) Not reached 8-8 —_—— | 0-33 (0-12-0-87) 0-1808%§
1
Chemotherapy regimen H
FOLFOX (n=479) 14-3 113 —— E 071 (0-57-0-88)
XELOX (n=454) 15-0 110 —— ' 0-69 (0-55-0-85) 0-6048*
T
1

01 025 0-5 2
Nivolumab plus chemotherapy «+— Chemotherapy alone
better better
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lub przetyku

Przezycie wolne od progresiji

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji byta istotnie statystycznie

dtuzsza u pacjentéw poddanych leczeniu niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu

do samej chemioterapii, niezaleznie od rodzaju stosowanej chemioterapii (Tabela 8, Wykres 3).

Odsetki przezy¢ w kolejnych punktach czasowych roéwniez byty numerycznie wyzsze w grupie

niwolumabu z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii (Tabela 9).

;?::ilzci:-e wolne od progresji (PFS) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25
) :ﬁucnokvt , oB NI\.I+CT (.:T NIV+CT vs CT 5 Ref.
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [98% CIT*
Poréwnanie z chemioterapia
12,1 473 7,7[7,0;9,2] 482 6,0 [5,6; 6,9] 0,68 [0,56; 0,81] <0,0001 [8]
PFS 19,4 473 8,3[7,0;9,3] 482 6,1[5,6; 6,9] 0,68 [0,59; 0,79] bd [71
24,0 473 8,1[7,0;9,2] 482 6,1[5,6; 6,9] 0,70 [0,60; 0,81] bd [17]
Poréwnanie ze schematem CAPOX
PFS 12,1 231 7,6 [6,7; 9,5] 223 5,6 [4,7; 6,8] 0,71 [0,57; 0,88] bd [7]
Poréwnanie ze schematem FOLFOX
PFS 12,1 237 8,3[7,0; 9,8] 242 6,7 [5,7;7,1] 0,67 [0,54; 0,83] bd [71
*Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
Tabela 9.
Odsetki przezy¢ wolnych od progresji (PFS) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25
Punkt koncowy OB NIV+CT T Ref.
% [95% CI] % [95% Cl]
6-mies. PFS 12,1 62,4 [bd] 50,1 [bd] [71
12-mies. PFS 12,1 36,3 [31,7; 41,0] 21,9[17,8; 26,1]° [7]
24-mies. PFS 24,0 19 [bd] 11 [bd] [17]
a) NNT12 mies. [95% ClI] raportowane przez autoréw badania: 6,91 [4,85; 12,03] [19].
HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 26



5.3.

Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotadka, potaczenia przetykowo-zotagdkowego lub przetyku

Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji(PFS) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25 [17]
a NIVO + chemo
(n=473)
100+ Median PFS.* mo 8.1 6.1
90+ (95% Cl) (7.0,9.2) (5.6, 6.9)
HR (95% ClI) 0.70 (0.60, 0.81)

NIVO + chemo

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months

No. at risk
NIVO + chemo 473 385 260 187 142 114 92 74 58 42 29 20 8 3 1 0

Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentow z ogodlng odpowiedzig na leczenie (ORR) byt istotnie statystycznie wyzszy
w grupie niwolumabu z chemioterapig w poréwnaniu z samg chemioterapig (Tabela 10) zaréwno
w populacji pacjentéw z chorobg mierzalng wg kryteriow RECIST 1.1., jak i u wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw z CPS 25, niezaleznie od tego czy zmiany zostaty uznane za mierzalne
(Tabela 10).

Odpowiedz catkowita (CR) byta blisko 2-krotnie czestsza w grupie interwencji w poréwnaniu
z komparatorem. Istotnie czesciej uzyskiwana odpowiedz na leczenie miata charakter trwaty (Tabela
10). W grupie otrzymujacej niwolumab z chemioterapig numerycznie czesciej odnotowywano réwniez
znaczace zmniejszenie objetosci guza (o 250% i 280%) w poréwnaniu z samg chemioterapig (Tabela
10, Wykres 4).

Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) na leczenie byt zblizony w obydwu poréwnywanych grupach,
natomiast czas trwania odpowiedzi (DOR) byt numerycznie dituzszy o ok. 2,7 mies. w grupie
niwolumabu z chemioterapig (Tabela 11, Wykres 5). Odsetki trwania odpowiedzi w kolejnych punktach

czasowych byty wyzsze dla ocenianej interwencji w poréwnaniu z komparatorem (Tabela 12).
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Tabela 10.
Odpowiedz na leczenie w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25
NIV+CT CT NIV+CT vs CT
Punkt koncowy OB Ref.
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIl] RD / NNT [95% CI]
12,1 226/378 (60) 177/391 (45) 1,32 [1,15; 1,51]° NNT =7 [5; 14] bd [7, 8]
1 19,4  227/378 (60) 176/390 (45) 1,33 [1,16; 1,53] NNT =7 [5; 13] bd [7]
ORR 24,0  226/378 (60) 176/390 (45) 1,32[1,16; 1,52] NNT =7 [5; 14] bd [17]
) 12,1 237/473 (50) 184/482 (38) 1,31 [1,14; 1,52] NNT =9 [6; 18] bd [7]
19,4  238/473 (50) 183/482 (38) 1,33 [1,15; 1,53] NNT =9 [6; 17] bd [7]
12,1 44/378 (12) 271391 (7) 1,69 [1,07; 2,66] NNT =22[12;157] bd [8]
CR 19,4 46/378 (12) 26/390 (7) 1,83 [1,15; 2,89] NNT =19 [11; 73] bd [7]
24,0 49/378 (13) 26/390 (7) 1,94 [1,23; 3,06] NNT =16 [10; 48] bd [17]
ORR trwajaca 26 mies. 12,1 133/378 (35)  86/391 (22) 1,60 [1,27; 2,02]° NNT = 8 [6; 15] bd [7]
ORR trwajaca 212 mies. 24,0 bd/226 (44) bd/176 (30) bd bd bd [17]
12,1 52/226 (23) 23177 (13) 1,77 [1,13; 2,78] NNT =10 [6; 39] bd [8]
Trwajgca odpowiedz
24,0 29/226 (13) 10/176 (6) 2,26 [1,13; 4,51] NNT =14 [8; 63] bd [17]
Zmniejszenie guza o0 250% 24,0 bd (53) bd (44) bd bd bd [17]
Zmniejszenie guza o0 280% 24,0 bd (27) bd (18) bd bd bd [17]

1- pacjenci z chorobg mierzalng wg kryteriow RECIST 1.1; 2 — wszyscy pacjenci z CPS25
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania: OR = 1,80 [1,34; 2,41] [7]; NNT12mies.: 7,14 [4,75; 14,37] [19].
b) Wartosci raportowane przez autoréw badania: OR = 1,89 [1,37; 2,61] [7]

Tabela 11.
Czas do odpowiedzi (TTR) i czas trwania odpowiedzi (DOR) na leczenie w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25
Punkt OB NIV+CT CT NIV+CT vs CT Ref
koncowy N  Mediana[95%CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI]
12,1 226 1,5[1,4-2,8° 177 1,5[1,4-2,7° bd bd [8]
TTR
24,0 226 1,5(0,8-10,2)° 176 1,4 (1,0-13,7)° bd bd [7]
12,1 226 9,5[8,0; 11,4] 177 7,0[5,7;7,9] bd bd [8]
DOR 19,4 226 9,7 [8,3; 12,2] 176 7,0 [5,6;7,9] bd bd [7]
24,0 226 9,7 [8,2; 12,4] 176 7,0 [5,6; 7,9] bd bd [17]
*Wartos$ci raportowane przez autoréw badania.
a) Mediana [IQR].
b) Mediana (zakres).
Tabela 12.
Odsetki trwania odpowiedzi (DOR) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25
NIV+CT CT
Punkt koncowy OB Ref.
% [95% CI] % [95% CI]
3-mies. DOR 12,1 91,7 [87,1; 94,7] 87,3 [81,2; 91,5] [7]
6-mies. DOR 12,1 64,5 [57,6; 70,6] 55,5 [47,5; 62,8] [7]
9-mies. DOR 12,1 50,6 [43,6; 57,2] 35,6 [28,1; 43,1] [7]
12-mies. DOR 12,1 42,5 [35,6; 49,2] 29,9 [22,8; 37,3] [7]
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Wykres 4.
Zmniejszenie rozmiaréw guza w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25 [17]
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Wykres 5.
Czas trwania odpowiedzi (DOR) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25 [17]
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months
No. at risk
NIVO + chemo 226 196 135 107 90 73 58 45 34 25 20 10 3 A1 1 0
Chemo 176 142 87 53 42 31 24 19 12 11 7 7 &5 1 1 0

Bezpieczenstwo terapii

Profil bezpieczenstwa niwolumabu z chemioterapig w badaniu CheckMate 649 byt zgodny
z dotychczas poznanym profilem poszczegdlnych terapii i nie odnotowano zadnych nowych sygnatow
zwigzanych z bezpieczenstwem leczenia skojarzonego. Raportowanie danych dla populacji z CPSz25
byto ograniczone, stad dane opisujgce czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawiono
réwniez dla populacji ogélnej badania CheckMate 649. Jak bowiem wskazano w raporcie EMA, dane
dotyczgce bezpieczehstwa leczenia populacji z CPS25 byly spéjne z wynikami dla wszystkich

leczonych pacjentéw [7].
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POPULACJA Z CPS25

U pacjentéow z CPS=5 z grupy niwolumabu z chemioterapig odnotowano istotne podwyzszenie ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozagdanych zwigzanych z leczeniem, w tym réwniez stopnia 3-4 oraz
prowadzacych do zaprzestania leczenia, w poréwnaniu do samej chemioterapii. Réznica w czestosci
zgonow z powodu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem nie byta istotna statystycznie
(Tabela 13).

Tabela 13.
Zdarzenia niepozadane ogoétem w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25

NIV+CT CT NIV+CT vs CT
Punkt koncowy OB P Ref.
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNH [95% CI]

AE ogoétem

AE zwigzane z leczeniem 12,1  444/468 (95) 407/465(88) 1,08 [1,04; 1,13] NNH=13[9;26] bd [10]

AE zwiazane z leczeniem

ctopnia 3.4 12,1 277/468 (59) 203/465 (44) 1,36 [1,19; 1,54] NNH=6[4;10] bd [10]

Przerwanie leczenia

AE zwiazane z leczeniem
prowadzace do 12,1 178/468 (38) 115/465 (25) 1,54 [1,26; 1,87] NNH =7 [5; 13] bd [10]
zaprzestania leczenia

Zgony
Zgony ogétem 12,1 305/468 (65) bd bd bd bd  [7]
AE zwigzane z leczeniem ., | 8/468 (2) 4/465 (<1) 1,99 [0,60; 6,55] 0,01[-0,01:0,02] bd [10]

prowadzace do zgonu

POPULACJA OGOLNA (ITT)

W populacji ITT badania CheckMate 649, odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano wystepowanie
zdarzen niepozadanych, w tym zwigzanych z leczeniem, stopnia 3-4, ciezkich i prowadzacych do
opo6znienia dawki lub zaprzestania leczenia byty istotnie wyzsze w grupie niwolumabu z chemioterapig
w poréwnaniu z samg chemioterapig. Istotnie rzadziej w grupie niwolumabu z chemioterapig
dochodzito do zaprzestania terapii oraz zgonu (bez wzgledu na ich przyczyne). W grupie niwolumabu
z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii odnotowano istotnie statystycznie wyzsze
ryzyko zgonu z powodu wystgpienia zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem. Niemniej
jednak, jedynie 4 zgony z 16 w grupie interwencji bylo zwigzanych z wytgcznie z podaniem
niwolumabu, natomiast w przypadku pozostatych zgondéw swdj udziat w ich wystgpieniu miata

chemioterapia (Tabela 14).

W odniesieniu do szczegdlowych zdarzeh niepozadanych, czestos¢ wiekszosci najczesciej
raportowanych zdarzen (215% w ktorejkolwiek z grup) byta poréwnywalna pomiedzy grupami. Jedyne
réznice dotyczyly istotnie czestszego wystepowania biegunki, zmniejszenia liczby neutrofili i ptytek
krwi oraz zwiekszenia poziomu aminotransferazy asparaginowej w grupie niwolumabu
z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii. Czestos¢ zdarzeh niepozadanych stopnia 3—4

zwykle nie przekraczata 5% w ktérejkolwiek z grup, a wyjgtek stanowity zdarzenia hematologiczne
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(neutropenia, zmniejszenie liczby neutrofili oraz anemia). Ryzyko wystgpienia poszczegolnych
zdarzen niepozadanych stopnia 3—4 byto poréwnywalne pomiedzy grupami, za wyjagtkiem anemii,
ktéra 2-krotnie czesciej wystepowata u pacjentéw leczonych niwolumabem z chemioterapig (Tabela
15).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem o potencjalnej przyczynie
immunologicznej byta wyzsza w grupie niwolumabu z chemioterapig w poréwnaniu do same;j

chemioterapii, w tym dotyczyto to zdarzen zotgdkowo-jelitowych, ptucnych i skérnych stopnia 3—4

(Tabela 16).

Tabela 14.
Zdarzenia niepozadane ogétem w badaniu CheckMate 649 w populacji ogdlnej
NIV+CT cT NIV+CT vs CT
Punkt koncowy OB 0 p Ref.
nIN (%) nIN (%) RR[95% Cl]  RP/ NNHéH'NT [95%
AE ogotem
AE ogétem 12,1 776/782(99) 752/767 (98) 1,01 [1,0003; 1,02] NNH =84 [42;3005] bd [7]
12,1 738/782(94) 679/767 (89) 1,07[1,03;1,10] NNH=17[11;32] bd [7]
AE zwiazane z leczeniem
24,0  739/782(95) 682/767 (89) 1,06[1,03;1,0]1 NNH=17[12;35] bd [17]
AE stopnia 34 12,1  540/782 (69) 456/767 (59) 1,16 [1,08; 1,25] NNH=10[6;20] bd [7]
AE stopnia 3-4 zwigzane 121 462/782(59) 341767 (44) 1,33[1,20; 147] NNH = 6 [5; 10] bd  [8]
z leczeniem 24,0  471/782 (60) 344/767 (45) 1,34 [1,22; 1,48] NNH = 6 [4; 9] bd [17]
SAE ogétem
SAE ogétem 12,1 423/782 (54) 335/767 (44) 1,24 [1,12; 1,37] NNH = 9 [6; 18] bd  [7]
12,1 172/782(22) 93/767 (12) 1,81 [1,44; 2,29] NNH=10[7;16] bd [8]
SAE zwigzane z leczeniem
240  175/782(22) 94/767 (12) 1,83 [1,45; 2,30] NNH =9 [7; 15] bd [17]
SAE stopnia 3-4 12,1 281/782(36) 229/767 (30) 1,20 [1,04; 1,39] NNH=16[9;71] bd [7]
SAE zwigzane z leczeniem 121 131/782(17) 771767 (10) 1,67 [1,28; 2,17] NNH=14[9;29] bd [8]
stopnia 3—4 240  133/782(17) 77/767 (10) 1,69 [1,30; 2,20] NNH=141[9;27] bd [17]
SAE zwigzane z leczeniem 1, 1 4785 (<1) 0767 (0) 8,83 [0,48: 163.68] 0,01[-0,0005: 0,01 bd  [8]
stopnia 5
Przerwanie leczenia
Opodznienia dawki i _ .
7 powodu AE 12,1 524/782 (67) 447/767 (58) 1,15 [1,06; 1,24] NNH=11[7;25] bd [8]
Zaprzestanie leczenia 12,1 698/782(89) 728/767 (95) 0,94[0,91;0,97] NNT=18[13;34] bd [8]
AE prowadzace do 121 371/782 (47) 251/767 (33) 1,45[1,28;1,64]  NNH=6[5:10] bd [§]
zaprzestania leczenia
AE stopnia 3—4
prowadzace do 12,1 194/782 (25) 113/767 (15) 1,68 [1,37; 2,08] NNH =9 [7; 16] bd [7]
zaprzestania leczenia
AE zwiazane z leczeniem 12,1  284/782(36) 181/767 (24) 1,54 [1,31; 1,80] NNH = 7 [5; 12] bd  [8]
prowadzace do
zaprzestania leczenia 24,0  300/782(38) 188/767 (25) 1,57 [1,34; 1,82] NNH = 7 [5; 10] bd [17]
HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 31



Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

NIV+CT cT NIV+CT vs CT
Punkt koncowy OB 0 p Ref.
nIN (%) nIN (%) RR[95% Ccl]  RP/ NN"'éH'NT Lo
AE stopnia 3-4 zwigzane 12,1  132/782(17)  67/7767(9) 1,93[1,47;2,55] NNH=12[8;20] bd [7]
z leczeniem prowadzace
do zaprzestania leczenia 24,0 141/782 (18) 70/767 (9) 1,98 [1,51; 2,58] NNH =11 [8; 18] bd [17]
Zgony
Zgony ogétem 121  538/782(69) 572/767 (75) 0,92[0,87;0,08] NNT=18[10;77] bd [7]
AE zwigzane z leczeniem ) | 45780 oy 4767 (1) 3,92[1,32; 11,68] NNH=65[37;244] bd [8]

prowadzace do zgonu

a) W grupie NIV+CT odnotowano 4 zgony z powodu nieinfekcyjnego zapalenia ptuc (pneumonitis), 2 z powodu goraczki neutropenicznej, po
1 zgonie z powodu krwawienia zotgdkowo-jelitowego, toksycznosci zotgdkowo-jelitowej, zakazenia, zapalenia btony $luzowej jelit, infekcyjnego
zapalenia ptuc (pneumonia), wstrzgsu septycznego, udaru, zawat mézgu, zakrzepicy krezki, rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.

4 zgony uznano za zwigzane z leczeniem niwolumabem, 5 z leczeniem niwolumabem z chemioterapig i 7 z samg chemioterapia.

b) W grupie CT odnotowano po 1 zgonie z powodu biegunki, astenii z gtebokg utratg apetytu, choroby zakrzepowo-zatorowej ptuc i zapalenia ptuc

(pneumonitis).

Tabela 15.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace u 215% pacjentow w ktérejkolwiek z grup
w badaniu CheckMate 649 w populacji ogéinej

NIV+CT cT NIV+CT vs CT
Zdarzenia niepozadane 5 p Ref
zwigzane z leczeniem nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/ NNTCIITNH [95%
Bez wzgledu na stopien nasilenia
Nudnosci 121 323/782 (41) 292/767 (38) 1,08[0,96;1,23] 0,03 [-0,02; 0,08] bd 7]
Biegunka 12,1  253/782(32) 206/767 (27) 1,20[1,03;1,41] NNH=18[9;104] bd [7]
Neuropatia obwodowa 12,1  221/782(28) 190/767 (25) 1,14[0,97;1,35] 0,03 [-0,01; 0,08] bd  [7]
Anemia 12,1 203/782 (26) 171/767 (22) 1,16[0,98;1,39] 0,04 [-0,01; 0,08] bd 7]
Zmeczenie 121 202/782(26) 173/767 (23) 1,15[0,96;1,37] 0,03 [-0,01; 0,08] bd 7]
Wymioty 121 195/782 (25) 166/767 (22) 1,15[0,96; 1,38] 0,03 [-0,01; 0,07] bd 7]
Neutropenia 121 191/782 (24) 181/767 (24) 1,04[0,87;1,24] 0,01 [-0,03; 0,05] bd 7]
Zmniejszenie liczby 121 158/782(20) 118/767 (15) 1,31[1,06;1,63] NNH=20[11;98] bd  [7]
neutrofili
Trombocytopenia 121 157/782(20) 145/767 (19) 1,06 [0,87;1,30] 0,01 [-0,03; 0,05] bd 7]
Zmniejszenie apetytu 124 157/782(20) 139/767 (18) 1,11[0,90; 1,36] 0,02 [-0,02; 0,06] bd 7]
Zmniejszente liczby Piytek 151 156782 (20) 115767 (15) 1,33[1,07;1,66] NNH=20[11;84]  bd  [7]
Neuropatia obwodowa 1, 1 437/785 (18) 119/767 (16) 1,13[0,90;141] 0,02 [-0,02; 0,06] bd  [7]
czuciowa
Zw'eksz::’ﬁ\.'?“wm” 121 122/782(16)  69/767 (9) 1,73[1,31;2,29] NNH=15[10;29] bd  [7]
Stopnia 3-4
Nudnosci 124 20/782(3)  19/767 (2) 1,03[0,56;1,92] 0,001 [-0,01;0,02]  bd  [7]
Biegunka 121 35/782(4)  24/767 (3) 1,43[0,86;2,38]  0,01[-0,01; 0,03] bd 7]
Neuropatia obwodowa 12,1  31/782(4)  22/767(3) 1,38[0,81;2,37]  0,01[-0,01; 0,03] bd 7]
Anemia 124 47/782(6)  21/767 (3) 2,20[1,33;3,64] NNH=30[18;80] bd [7]
Zmeczenie 121 30/782(4)  17/767(2) 1,73[0,96;3,11]  0,02[-0,001:0,03] bd  [7]
Wymioty 121 17/782(2)  24/767(3) 0,69[0,38; 1,31]  -0,01[-0,03; 0,01] bd 7]
Neutropenia 12,1 118/782 (15) 93/767 (12) 1,24[0,97;1,60] 0,03 [-0,004:0,06]  bd  [7]
Zmniejszenie liczby 121 83/782(11)  67/767(9) 1,22[0,89:1,65]  0,02[-001;0,05]  bd  [7]
neutrofili
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NIV+CT CT NIV+CT vs CT
Zdarzenia niepozadane OB 5 p Ref
zwigzane z leczeniem nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/ NNTCIITNH [95%
Trombocytopenia 12,1 19/782 (2) 13/767 (2) 1,43[0,71;2,88] 0,01 [-0,01; 0,02] bd  [7]

Zmniejszenie apetytu 12,1 14/782 (2) 13/767 (2) 1,06 [0,50; 2,23] 0,001 [-0,01; 0,01] bd  [7]

Zmniejszenie liczby plytek

Krwi 12,1 20/782 (3) 19/767 (2) 1,03 [0,56; 1,92] 0,008 [-0,01; 0,02] bd [7]

Neuropatia obwodowa

. 12,1 16/782 (2) 14/767 (2) 1,12[0,55; 2,28] 0,002 [-0,01; 0,02] bd [7]
czuciowa

Zwiekszenie poziomu

AspAT 12,1 12/782 (2) 5/767 (<1) 2,35[0,83; 6,65] 0,01 [-0,002; 0,02] bd [7]

AspAT — aminitransferaza asparaginiowa

;rn?:ﬂi;l%giczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w badaniu CheckMate 649 w populacji ogolnej
NIV+CT CT NIV+CT vs CT
Zda_rzenia niepoiqqane p Ref.
zwiazane z leczeniem nIN (%) nIN (%) RR [95% Cl] RD/ NNT(/:I';NH [95%
Bez wzgledu na stopien nasilenia
Endokrynne 12,1 107/782 (14)  3/767 (<1) 34,98 [11,15; 109,71] NNH =7 [6; 9] bd [8]
Zotadkowo-jelitowe 12,1 262/782 (34) 207/767 (27) 1,24 [1,07; 1,45] NNH =15 [9; 51] bd [8]
Watrobowe 12,1 203/782 (26) 134/767 (17) 1,49 [1,22; 1,80] NNH =11 [7; 22] bd [8]
Plucne 12,1 40/782 (5) 4/767 (<1) 9,81 [3,53; 27,28] NNH = 21 [16; 33] bd [8]
Nerkowe 12,1 26/782 (3) 8/767 (1) 3,19 [1,45; 7,00] NNH = 43 [26; 119] bd [8]
Skoérne 12,1 214/782 (27) 105/767 (14) 2,00 [1,62; 2,47] NNH =7 [5; 10] bd [8]
Stopnia 3-4

Endokrynne 12,1 5/782 (<1) 0/767 (0) 10,79 [0,60; 194,79] NNH =156 [79; 3672] bd [8]
Zotadkowo-jelitowe 12,1 43/782 (5) 25/767 (3) 1,69 [1,04; 2,73] NNH = 44 [23; 484] bd [8]
Watrobowe 12,1 29/782 (4) 16/767 (2) 1,78 [0,97; 3,25] 0,02 [-0,0004; 0,03] bd [8]
Plucne 12,1 14/782 (2) 1/767 (<1) 13,73 [1,81; 104,17] NNH = 60 [38; 143] bd [8]
Nerkowe 12,1 6/782 (<1) 1/767 (<1) 5,88 [0,71; 48,77] 0,006 [-0,0003; 0,01] bd [8]
Skoérne 12,1 26/782 (3) 6/767 (<1) 4,25 [1,76; 10,27] NNH = 39 [25; 87] bd [8]

5.5. Jakosc¢ zycia

5.5.1. Subiektywna ocena pacjenta (PROs)

Dla populacji CPS =5 z badania CheckMate 649 przedstawiono wyniki dotyczgce zmiany jakosci zycia
na podstawie kwestionariusza FACT-Ga. W obydwu grupach w trakcie kolejnych pomiarow
odnotowano poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi, przy czym przez
wiekszos¢ czasu trwania badania uzyskiwana poprawa nie przekraczata progu minimalnej istotnej
klinicznie roznicy (15,1 pkt). Dla niektérych punktéw czasowych (tygodnie: 19., 49., 55., 73., 97., 115,
121.) odnotowano istotng statystycznie przewage niwolumabu z chemioterapig nad sama
chemioterapig (Wykres 6).
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Mediana czasu do pogorszenia objawéw choroby (TTSD) byta istotnie statystycznie diuzsza w grupie
stosujagcej niwolumab z chemioterapig w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg samg chemioterapie
(HR = 0,64 [0,49; 0,83]) (Tabela 17, Wykres 7).

Pacjenci z grupy niwolumabu z chemioterapig numerycznie czesciej nie zgtaszali zaniepokojenia
efektami ubocznymi zwigzanymi z leczeniem w poréwnaniu z samg chemioterapig przez caty okres

trwania badania (Wykres 8).

Wykres 6.
Zmiana jakosci zycia w oparciu o kwestionariusz FACT-Ga w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25 [17]

a 40

354
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254
20 4
154
104
54

Improvement
A

Least squares mean change from
baseline (95%Cl)
o

-304 ® NIVO + chemo Deter\‘(:ration
-354 Chemo

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 7 13 19 25 31 37 43 49 55 61 67 73 79 85 ©1 97 103 109 115 121 127
No. at risk Weeks
NIVO + chemo 412 366 322 276 238 203 178 147 130 112 102 91 78 69 67 61 59 52 18 16 13 11
Chemo 386 336 263 192 160 120 94 77 55 54 44 36 31 25 23 22 19 17 15 14 12 12
*p <0,05
Wartosci p w 19 tyg. — 0,022; 31 tyg. — 0,024; 49 tyg. — 0,002; 55 tyg. — 0,028; 73 tyg. — 0,015; 97 tyg. — 0,041; 115 tyg. — 0,039; 121 tyg. — 0,025.
Minimalna istotna klinicznie réznica: 15,1 pkt.

Tabela 17.
Czas do pogorszenia objawéw (TTSD) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25
NIV+CT CT NIV+CT vs CT
inkt oB p  Ref.
oncowy N Mediana[95%CIl] N Mediana [IQR] HR [95% CI]
TTSD 12,1 473 NR [22,6; NE] 482 12,6 [9,9; NE] 0,64 [0,49; 0,83] 0,0006 [8]

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable); NR — nie osiagnieto (not reached)
TTSD definiowany jako czas od randomizacji do pogorszenia wynikéw FACT-Ga o 28,2 pki.

Wykres 7.
Czas do pogorszenia objawéw w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25 [8]

Nivolumab Chemotherapy
plus chemotherapy alone
100 - (n=473) (n=482)
Median, months (95% Cl)  NR (22-6-NE) 126 (9-9-NE)

HR 0-64 (95% CI 0-49-0-83); p=0-00061

No deterioration (%)*
(9]
o

| — Nivolumab plus chemotherapy

10 4 —— Chemotherapy alone
0 T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Number at risk
Nivolumab plus chemotherapy 473 201 188 133 100 58 44 32 7 4 3 0
Chemotherapy alone 482 209 120 64 36 21 1 8 2 2 0 0

TTSD definiowany jako czas od randomizacji do pogorszenia wynikéw FACT-Ga o 28,2 pkt.
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Wykres 8.
Wyniki FACT-Ga GP5 w badaniu CheckMate 649 w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25 [17]

c NIVO + chemo Chemo

100 T - — 1004 —---—-—_—— O [
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_ 704
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304

204

1049

0-

BL 7 13 19 25 31 37 43 48 55 61 67 73 79 B85 81 97 103 109 115 121 127 BL 7 13 19 25 31 37 43 48 55 61 67 73 78 B5 81 87 103 108 115 121 127
Weeks Weeks
M Notatall W Alittle M Somewhat Quite a bit M Very much W Notatall W Alitlte M Somewhat Quite a bit [l Very much

No. of Patients with Assessments No. of Patients with Assessments
Verymuch 7 12 13 11 2 4 3 1 4 2 © 1 0 O O O © O O 0O O O MVerymuch 6 14 13 5 4 6 2 2 1 41 0 0 1 0 1 0O 0 0 0 1 1 0
Quiteabit 11 24 27 3 21 13 18 5 & 6 1 4 2 1 2 3 2 2 0 0 1 0 Quteabit 12 41 25 16 20 20 9 6 7 S5 3 3 2 2 1 2 1 4 1 0 1 2
Somewhat 46 91 B85 57 59 45 40 33 17 12 12 1MW 17 9 8 S5 4 2 2 1 0 1 Somewhat 35 76 61 46 35 19 15 14 B 6 7 & 7 2 3 4 3 0 3 2 0 0
A litthe: bit 63 144 120 101 B8 B6 60 55 56 45 42 3@ 26 25 20 2 X2 17 3 3 1 2 A little bit 58 124 103 V& 64 49 40 36 27 2 18 19 12 10 7V ] & 10 5 i 6 5
Mot at all 262 106 91 84 T3 50 62 58 54 49 48 38 35 34 3 34 31 3 13 12 1" g Mot at all 247 92 69 56 3@ 20 1 19 13 W 1w & 10 11 1M 10 T 3 [ 4 4 5

Wyniki odpowiedzi na pytanie: ,czy jestem zaniepokojony efektami ubocznymi leczenia?’.
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5.5.2. Analiza Q-TWIST

Autorzy badania CheckMate 649 przeprowadzili rowniez analize Q-TWIST (Quality-Adjusted Time
Without Symptoms or Toxicity), kiéra pozwala na oszacowanie dtugosci przezycia bez objawow
choroby i toksycznosci z poprawka na jego jakos¢. W analizie tej przezycie catkowite pacjentow
dzielone jest na 3 stany: 1) czas z toksycznoscig leczenia stopnia 3-4 od randomizacji do progresji
(TOX), 2) czas bez objawow progresiji lub toksycznosci (TWiST) oraz 3) czas od nawrotu lub progresji
do zgonu (REL). Sredni Q-TWiST obliczany jest przez przemnozenie czasu spedzonego w kazdym
stanie przez jego uzytecznos¢ (U[TWIiST] = 1; U[TOX] = 0,5; U[REL] = 0,5).

Przeprowadzona analiza wykazata, ze zastosowanie niwolumabu z chemioterapig w poréwnaniu do
samej chemioterapii zwigzana jest z istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem Q-TWIiST

0 2,6 mies. (wzgledny zysk: 20,6%).

Tabela 18.
Analiza Q-TWIST na leczenie w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25
Punkt 0B NIV+CT CT NIV+CT vs CT o Ref
koncowy N Srednia [95% CI] N Srednia [95% CI] MD [95% Cl]
Q-TWIST bd bd bd bd bd 2,8 [1,0; 3,71° bd [20]

a) Wzgledny zysk Q-TWIST: 20,6%. Minimalnie istotna klinicznie réznica definiowana jako réznica 210%, natomiast 215% — jako wyraznie istotna
kliniczna.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania niwolumabu oraz lekéw wchodzgcych w sktad schematow CAPOX
i FOLFOX. W ramach przeszukania skorzystano ze stron internetowych nastepujgcych urzedow
i agencji ds. lekow:

e Polski Urzad Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych (URPL),
o Europejska Agencja Lekow (EMA),
e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

Ponadto w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano réwniez analizy ostrzezen
zawartych w charakterystykach produktéw leczniczych dla ww. opcji terapeutycznych oraz czestosci

raportowanych dziatan niepozgdanych w bazach danych prowadzonych przez EMA i WHO.

Alerty bezpieczenstwa

NIWOLUMAB

Na stronie URPL i EMA odnaleziono tgcznie 3 komunikaty o nowych zaleceniach dla podmiotu
odpowiedzialnego wydane przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem — PRAC (Pharmacovigillance Risk Assessment Committee) — w sprawie
uzupetnienia charakterystyki produktu leczniczego o pojedyncze sygnaty nowych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem niwolumabu. W lutym i marcu 2017 r. dodano informacje
o potencjalnym ryzyku wystgpienia pemfigoidu i odrzucenia przeszczepionego narzgdu litego
u pacjentéw poddanych terapii niwolumabem [25, 26]. W marcu 2020 r. charakterystyke produktu
leczniczego uzupetniono natomiast o ryzyko wystgpienia limfohistiocytozy hemfagocytarnej
w przypadku terapii skojarzonej z ipilimumabem [27]. Ponadto na stronie FDA odnaleziono informacje
o toczacych sie pracach nad oceng potencjalnego zwigzku terapii niwolumabem z ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi, takimi jak: twardzina i stwardniajgce zapalenie drég zoiciowych [28], martwicze
zapalenie powiezi [29], toksyczno$é oczna, w tym utrata widzenia i odwarstwienie siatkdwki [30],
odrzucenie przeszczepionego narzadu litego [31] i powiklania allogenicznego przeszczepu

krwiotworczych komaorek macierzystych [32].
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5-FLUOROURACYL

Na stronie URPL i EMA odnaleziono tgcznie 4 dokumenty z 2020 r. zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem ciezkiej toksycznosci zwigzanej z leczeniem fluoropirymidynami (5-fluorouracyl podawany
dozylnie, kapecytabina, tegafur) u pacjentédw czesciowym niedoborem lub catkowitym brakiem
dehydrogenazy dihydropirimidynowej. W dokumentach zalecono, aby przed rozpoczeciem leczenia
ww. substancjami przeprowadzi¢ badania fenotypowe i/lub genotypowe, celem ustalenia aktywnosci
enzymu. W przypadku stwierdzenia catkowitego niedoboru dehydrogenazy dihydropirymidynowej
leczenie fluoropirymidanymi jest przeciwwskazane, natomiast u pacjentéw z czesciowym jej

niedoborem nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki poczatkowej leku [33—36].

KAPECYTABINA

Poza wspomnianym wczes$niej komunikatami dotyczgcym ciezkiej toksycznosci zwigzanej z leczeniem
fluoropirymidynami (5-fluorouracyl podawany dozylnie, kapecytabina, tegafur) u pacjentow z
niedoborami dehydrogenazy dihydropirymidynowej [33—36], na stronach URPL i EMA odnaleziono 1
komunikat PRAC z listopada 2020 r. o ryzyku wystgpienia obrzeku naczynioruchowego w wyniku
stosowania kapecytabiny [37]. Na stronie FDA odnaleziono réwniez informacje o toczacej si¢ ocenie

zwigzku pomiedzy stosowaniem kapecytabiny a toksycznoscig mézdzkowg [38]

LEUKOWORYNA (FOLINIAN WAPNIA, L-FOLINIAN DISODU)

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono zadnych alertow i komunikatéw zwigzanych

z bezpieczenstwem stosowania leukoworyny.

OKSALIPLATYNA

Na stronach agencji URPL i EMA odnaleziono odnosniki do 2 zalecen PRAC, skierowanych do
podmiotéw odpowiedzialnych i dotyczacych koniecznosci zmian w ChPL oraz ulotce dla pacjenta dla
produktéw leczniczych zawierajgcych oksaliplatyne. W komunikatach zalecono, by do ww.
dokumentéow dodaé informacje o potencjalnym ryzyku wystgpienia dziatan niepozgdanych
obejmujgcych: zawat miesnia sercowego, skurcz tetnic wiencowych i dlawice piersiowg (w przypadku
terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem lub bewacyzumabem), przewracanie sie, zapalenie przetyku,
alergiczne zapalenie naczyn, pancytopenie autoimmunologiczng. Ponadto uszczegétowiono, iz
opdznione reakcje alergiczne zwigzane z podaniem oksaliplatyny mogg by¢ obserwowane wiele

godzin lub nawet dni po infuzji produktu leczniczego [39, 40].
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Raportowane dziatania niepozadane

Dane dotyczace liczby zgtoszonych dotychczas dziatan niepozgdanych poszczegdélnych substancji
terapeutycznych (ADR, adverse drug reactions) zebrane w bazach EMA (EudraVigillance) i WHO
(VigiAccess) przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 19, Tabela 20) [41, 42].

Tabela 19.
Liczba raportowanych dziatan niepozadanych dla poszczegodlnych opcji terapeutycznych na podstawie danych EMA —
EudraVigillance (stan na dzien 6 sierpnia 2022 r.) [41]

Niwolumab Fluorouracyl Kapecytabina Leukoworyna? Oksaliplatyna

42 477 29 263 31956 14 271 40 519

a) Kwas folinowy.

Tabela 20.
Dziatania niepozadane wg kategorii na podstawie danych WHO (stan na dzien 8 sierpnia 2022 r.) [42]

NIV 5-FU CPE LV-R LV-L OXA

Sl (2012) (1969-) (1999-) (1983-) (1995-) (1997-)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 2852 23545 9863 5044 690 21120
Zaburzenia sercowe 2644 4069 3242 1282 144 3 554
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 43 206 161 68 6 126
Zaburzenia btednika i choroby uszu 358 494 341 86 16 385
Choroby endokrynologiczne 5234 139 117 49 2 68
Choroby oczu 1375 1123 1279 337 46 1436
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 10694 31783 23936 8324 908 27 099
Zaburzenia uogoélnione oraz stany w miejscu podania 17746 18129 23210 7081 557 17 739
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 3875 1788 2013 988 110 2720
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1000 855 513 621 256 6 564
Zakazenia i zarazenia 5971 5772 5102 2895 332 3534
Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 8693 3441 4 586 1738 95 2698
Badania laboratoryjne 5400 8609 7104 2946 578 11 201
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 4511 7 823 5625 2 338 320 5349
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 5613 2212 4 009 809 80 3049
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 9 068 2772 4 645 1332 100 1727
Zaburzenia uktadu nerwowego 5703 9838 9132 3373 450 17 142
Ciaza, potég i okotoporodowe 43 229 45 46 3 35
Problemy z produktem 90 240 215 54 3 142
Zaburzenia psychiczne 1432 1545 1778 528 33 1472
Zaburzenia funkciji nerek i drég moczowych 2760 2 316 1888 1125 100 1859
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi 226 386 434 128 7 181

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 9257 5633 4717 2635 510 13 476

Choroby skory i tkanki podskornej 7061 10719 15856 3333 543 21021
Wplyw spoteczny 81 106 143 58 1 107
Procedury chirurgiczne i medyczne 690 258 2 094 134 8 227
Choroby naczyniowe 1933 4 265 3063 2214 287 9122
ADR ogoétem 60719 93244 74838 25179 3948 107943

5-FU — 5-fluorouracyl; ADR — dziatania niepozgdane leku (ADR, adverse drug reactions); CPE — kapecytabina; LV-L — leukoworyna lewoskretna;
LV-R - leukoworyna prawoskretna; NIV — niwolumab; OXA — oksaliplatyna;
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Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktow leczniczych

Zestawienie najwazniejszych ostrzezen i Srodkéw ostroznosci w charakterystykach produktéw leczniczych dla analizowanych substancji czynnych
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

Niwolumab (Opdivo®)[43]

e Ryzyko zatorowosci ptucnej, w przypadku terapii skojarzonej: nalezy monitorowac¢ pacjentéw celem wykrycia zatorowosci ptucnej oraz przerwac leczenie w razie zagrozenia zycia lub
nawracajgcych ciezkich dziatan niepozagdanych, ktére dotyczg serca i ptuc.

e Nalezy monitorowa¢ pacjentdw przez okres co najmniej 5 mies. od zakonczenia terapii niwolumabem pod katem wystepowania dziatan niepozgdanych.

® Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego: w przypadku ich wystgpienia nalezy wstrzyma¢ podawanie niwolumabu oraz zastosowac kortykosteroidy; po
wystgpieniu poprawy nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawki lekéw. Nie nalezy ponownie rozpoczynaé terapii niwolumabem, jezeli pacjent przyjmuje leczenie immunosupresyjne. W przypadku
ciezkich lub zagrazajacych zyciu dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego nalezy trwale zaprzestaé stosowania niwolumabu.

® Ryzyko ciezkiego zapalenia ptuc lub srédmigzszowej choroby ptuc pochodzenia immunologicznego (w tym prowadzacych do zgonu): nalezy monitorowac pacjentow celem wykrycia zapalenia
ptuc, pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wynikajgcego z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
kortykosteroidami.

® Ryzyko ciezkiego zapalenia jelita grubego pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowa¢ pacjentéw celem wykrycia biegunki, bélu brzucha, obecnosci Sluzu i krwi w stolcu, pochodzenia
innego niz zakazne oraz nie wyn kajgce z choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymacé/zaprzestaé leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko cigzkiego zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowa¢ pacjentéw celem wykrycia wzrostu aktywnosci aminofransferaz i wzrostu stezenia bilirubiny catkowitej,
pochodzenia innego niz zakazne oraz nie wynikajgce z choroby podstawowej; w zalezno$ci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenia czynnosci nerek: nalezy monitorowac pacjentdéw celem wykrycia wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy, nie wyn kajgcego z
choroby podstawowej; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestaé leczenie i wdrozyé odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko endokrynopatii pochodzenia immunologicznego (w tym niedoczynno$¢ i nadczynnos$¢ tarczycy, niewydolno$¢ kory nadnerczy, zapalenie przysadki, cukrzyce i cukrzycowg kwasice
ketonowg): nalezy monitorowaé pacjentéw celem wykrycia objawéw endokrynopatii, hiperglikemii, zmian czynnosci tarczycy; w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzestac leczenie
i wdrozy¢ leczenie kortykosteroidami oraz odpowiednig terapie hormonalng.

® Ryzyko wystgpienia ciezkiej wysypki pochodzenia immunologicznego: w zaleznosci od nasilenia choroby nalezy wstrzymaé/zaprzestac leczenie i wdrozy¢ leczenie kortykosteroidami.

e Ryzyko zaburzen skory i tkanki: w tym ciezkich i prowadzacych do zgonu przypadkéw zespotu Stevensa-Johnsona oraz toksycznej nekrolizy naskérka: w przypadku wystgpienia cigzkich zaburzen
skornych nalezy przerwac leczenie i skierowa¢ pacjenta do specjalistycznego osrodka celem oceny i leczenia.

® Ryzyko innych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego: tj. zapalenia trzustki, zapalenia btony naczyniowej oka, demielinizacji, neuropatii autoimmunologicznej, zespotu Guillaina-
Barrégo, miastenii rzekomoporaznej, zespotu miastenicznego, aseptycznego zapalenia opon mézgowych, zapalenia moézgu, zapalenia zotgdka, sarkoidozy, zapalenia dwunastnicy, zapalenia
miesni, zapalenia miesnia sercowego, rabdomiolizy, zespotu Vogta-Koyanagi-Harady, niedoczynnosci przytarczyc i niezakaznego zapalenia pecherza moczowego: nalezy oceni¢ czy dziatanie jest
zwigzane z uktadem immunologicznym, w zaleznosci od nasilenia nalezy wstrzymac/zaprzesta¢ leczenie oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie kortykosteroidami.

e Ryzyko odrzucenia przeszczepu narzadu litego: przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia niwolumabem oraz ryzyko odrzucenia przeszczepu.

* Ryzyko wystapienia limfohistiocytozy hemofagocytarnej: w przypadku jej wystgpienia przerwa¢ podawanie niwolumabu w monoterapii lub skojarzeniu z ipilimumabem i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie.

o Ryzyko ciezkiej reakcji na wlew (w tym ciezkiej lub zagrazajgcej zyciu): w przypadku wystapienia ciezkiej reakcji na wlew, nalezy przerwa¢ wlew i wdrozy¢ odpowiednie leczenie; w przypadku
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Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

tagodnej/umiarkowanej reakcji na wlew, nalezy zastosowa¢ odpowiednig premedykacje oraz scisle monitorowac pacjenta podczas wlewu.

e U pacjentow ze stanem sprawnosci ECOG 22, z nieleczonymi przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego, czynnymi, znanymi lub spodziewanymi chorobami autoimmunologicznymi lub
wymagajgcymi immunosupresji uktadowej nalezy dokonac¢ indywidualnej oceny ryzyka do korzysci z leczenia przed rozpoczeciem leczenia.

e Pacjenci stosujacy leczenie niwolumabem otrzymujg Karte Ostrzezen dla Pacjenta kazdorazowo przy przepisaniu leku.
e W celu poprawienia identyf kowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i nr serii podawanego produktu.
o W przypadku oceny ekspresji PD-L1 nalezy stosowa¢ wiarygodng i zwalidowang metode.

5-fluorouracyl (5-Fluorouracil-Ebewe, Fluorouracil medac, Fluorouracil Accord) [44—-46]

e Lekarze i pielegniarki powinni zachowac¢ szczegélng ostroznos$¢ na etapie przygotowywania i podawania 5-fluorouracylu: preparat nalezy przygotowywac¢ w warunkach jatowych, stosujgc odziez
ochronng i un kajac kontaktu leku ze skorg i btonami Sluzowymi oraz wylgczajgc z przygotowania i podawania kobiety w cigzy.

® Ryzyko dziatania kardiotoksycznego (zawatu mige$nia sercowego, dtawicy piersiowej, arytmii, zapalenie migsnia sercowego, wstrzasu kardiogennego, nagtej $mierci i zmiany w elektrokardiogramie):
zaleca sie ostroznos¢ u pacjentéw z chorobg serca w wywiadzie lub bolem w klatce piersiowej w trakcie leczenia. Nalezy regularnie kontrolowa¢ czynnos$c¢ serca, a leczenie przerwac¢ w przypadku
objawow ciezkiej kardiotoksycznosci.

® Ryzyko encefalopatii (w tym hiperamonemicznej i leukoencefalopatii): w przypadku wystgpienia objawow, takich jak: zaburzenia psychiczne, splatanie, dezorientacja, $pigczka lub ataksja nalezy
przerwac leczenie i oznaczy¢ stezenie amoniaku w surowicy oraz zachowac ostrozno$¢ w stosowaniu u pacjentdow z zaburzeniami watroby i/lub nerek.

® Ryzyko zwigkszonej toksycznosci u pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD), w tym zagrazajacej: przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie przeprowadzenie badania
fenotypu i (lub) genotypu pacjenta, w celu identyf kacji ewentualnego niedoboru DPD, u pacjentéw z czesciowym niedoborem DPD nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej,
natomiast u pacjentéw z catkowitym niedoborem DPD nie nalezy stosowac¢ 5-fluorouracylu.

e Ryzyko zgonu w przypadku jednoczesnego stosowania z brywudyna: zaleca sie co najmniej 4 tyg. przerwy pomiedzy podawaniem preparatéow. W przypadku podania brywudyny pacjentom
leczonym 5-fluorouracylem zalecana jest natychmiastowa hospitalizacja z zastosowaniem wszelkich metod zapobiegajgcych zakazeniom ogdlnoustrojowym i odwodnieniu.

e Nalezy regularnie kontrolowa¢ stezenie fenytoiny w osoczu w przypadku jednoczesnego stosowania z 5-fluorouracylem.
e Ryzyko uszkodzenia $ciany jelita: w przypadku jego wystgpienia zaleca sig leczenie objawowe.

e Przed i w trakcie leczenia 5-fluorouracylem zaleca sie wykonywanie: codziennej kontroli wystepowania zmian w obrebie bfony $luzowej jamy ustnej i gardta, morfologii z rozmazem i oznaczeniem
liczby ptytek krwi przed kazdym kolejnym podaniem, oceny wskazn kéw retencji oraz wskaznikdw czynnosci watroby.

¢ Nalezy kontrolowa¢ wartosci wskaznika Quicka w trakcie jednoczesnego stosowania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych i 5-fluouracylu.
® Ryzyko zapalenia btony sluzowej jamy ustnej/przewodu pokarmowego, biegunki i krwawienia: nalezy skontaktowac sie z lekarzem w przypadku wystgpienia ww. objawow.
e 5-fluorouracyl nalezy podawac pod Scistg kontrolg lekarza z doswiadczeniem w leczeniu cytotoksycznym, a leczenie poczgtkowe przeprowadzac w szpitalu.

® Ryzyko wystapienia leukopenii: zaleca sie codzienng kontrole poziomu biatych krwinek i ptytek krwi. W przypadku wystgpienia: spadku liczby ptytek krwi <100 000/mm3 lub leukocytéw <3000-
3500/mm3, objawdw zapalenia lub owrzodzenia btony sluzowej jamy ustnej lub przewodu pokarmowego, ciezkiej biegunki, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwotoku nalezy przerwaé
leczenie. W przypadku spadku poziomu leukocytéw <2000/mm3, szczegdlnie przy granulocytopenii, zaleca sie umieszczenie pacjenta w izolatce szpitalnej i zastosowanie wszelkich srodkow
zapobiegajacych zakazeniu ogolnoustrojowemu.

e Nalezy zachowac ostrozno$¢ w doborze pacjentéw i ustalaniu dawkowania, z uwagi na waski margines bezpieczenstwa dawkowania 5-fluorouracylu.

e Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania 5-fluorouracylu u pacjentéw z: zaburzeniami czynnosci nerek, watroby, zéttaczka, bélami w klatce piersiowej w czasie leczenia lub przed nim,
chorobg serca w wywiadzie, a szczegoélnie po napromieniowaniu duzymi dawkami okolic miednicy, leczonych srodkami a kilujgcymi oraz po usunieciu nadnerczy lub przysadki. Szczegdlng
ostroznos¢ nalezy rowniez zachowac¢ w przypadku pacjentéw ostabionych i w podesztym wieku.

e Ryzyko cigzkich zakazen, w tym prowadzgcych do zgonu: nalezy un ka¢ szczepien zywymi szczepionkami oraz kontaktu z osobami, ktérym ostatnio podano szczepionke przeciw wirusowi polio.
e Nalezy un ka¢ dtugotrwatej ekspozycji na swiatto stoneczne ze wzgledu na ryzyko wystagpienia wrazliwosci na $wiatto.

e Zaleca sie monitorowanie stezen terapeutycznych 5-fluorouracylu.

® Przy jednoczesnym stosowaniu z kwasem folinowym koniecznos¢ wiekszej redukcji dawki w wypadku wystapienia objawdw toksycznosci.

e Koniecznos¢ stosowania skutecznej antykoncepcji przez kobiety i mezczyzn w wieku rozrodczym podczas i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.
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Kapecytabina (Capecitabine Accord, Ecansya, Capecitabine Glenmark) [47-50]

e Dziatania niepozadane ograniczajgce wielko$¢ dawki obejmujg biegunke, béle brzucha, nudnosci, zapalenie jamy ustnej i zesp6t dioniowo-podeszwowy: wiekszo$¢ dziatan niepozadanych jest
odwracalna i nie jest wymagane state odstawienie leku, aczkolwiek podawanie kolejnych dawek moze by¢ wstrzymane lub dawki moga by¢ obnizone.
® Ryzyko biegunki: pacjentéw z ciezkg biegunka nalezy doktadanie obserwowac, a w przypadku odwodnienia uzupetnia¢ ptyny i elektrolity, a w razie koniecznosci zastosowa¢ zmniejszenie dawki.

* Ryzyko odwodnienia: nalezy zapobiega¢ wystgpieniu odwodnienia albo je korygowac, jesli wystapi; w przypadku odwodnienia 2 stopnia (lub wyzszego), podawanie kapecytabiny powinno zosta¢
natychmiast przerwane, a nawodnienie skorygowane; nie nalezy wznawia¢ leczenia, dopoki nawodnienie pacjenta nie bedzie wystarczajgce, a czynn k, ktory wywotat odwodnienie, nie bedzie
skorygowany lub kontrolowany.

® Ryzyko zespotu dioniowo-podeszwowego: w przypadku wystgpienia zespotu dtoniowo-podeszwowego stopnia 2. lub 3. podawanie kapecytabiny powinno zosta¢ przerwane do czasu jego
ustagpienia lub ztagodzenia do stopnia 1.

e Ryzyko kardiotoksycznosci: nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ u pacjentéw z wywiadem obcigzonym ciezkg chorobg serca, arytmia, chorobg wiencowa.

e Ryzyko hipokalcemii i hiperkalcemii: nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentéw z uprzednio stwierdzong hipokalcemig lub hiperkalcemia.

® Ryzyko choroby o$rodkowego lub obwodowego uktadu nerwowego: nalezy zachowac ostroznosé u pacjentdéw z chorobami osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego.

® Ryzyko nasilenia cukrzycy i zaburzen elektrolitowych: nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentdow z cukrzyca lub zaburzeniami elektrolitowymi.

® Ryzyko interakcji z lekami zawierajgcymi pochodne kumaryny: nalezy $cisle monitorowaé parametry krzepniecia (INR lub czas protrombinowy) i odpowiednio zmodyfikowaé dawke leku
przeciwzakrzepowego.

e Zakaz jednoczesnego leczenia kapecytabing i brywudyng, ze wzgledu na ryzyko $miertelnych interakcji: konieczne jest zachowanie przynajmniej 4-tygodniowego odstepu miedzy zakonczeniem
leczenia brywudyng a rozpoczeciem terapii kapecytabing; leczenie brywudyng mozna rozpoczaé¢ po 24 godzinach od przyjecia ostatniej dawki kapecytabiny.

® Ryzyko zaburzen czynnosci watroby: leczenie kapecytabing chorych z fagodng do $rednio nasilonej niewydolnoscig watroby wymaga monitorowania; leczenie kapecytabing nalezy przerwac, jesli
zwigzane z nim zwiekszenie stezenia bilirubiny wyniesie wiecej niz 3 razy GGN lub zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AIAT, AspAT) wyniesie wigcej niz 2,5 razy GGN.

® Ryzyko zaburzen czynnosci nerek: dziatania niepozadane stopnia 3. lub 4. u pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) wystepuja czesciej w poréwnaniu do
populacji ogolne;j.

® Ryzyko zwiekszonej toksycznosci u pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD), w tym zagrazajacej: przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie przeprowadzenie badania
fenotypu i (lub) genotypu pacjenta, w celu identyf kacji ewentualnego niedoboru DPD, u pacjentéw z czesciowym niedoborem DPD nalezy rozwazy¢ zastosowanie mniejszej dawki poczatkowej,
natomiast u pacjentéw z catkowitym niedoborem DPD nie nalezy stosowa¢ kapecytabiny.

* Ryzyko powiktan okulistycznych: w przypadku wykrycia pow ktan okulistycznych, takich jak zapalenie rogéwki lub inne schorzenia rogéwki, nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie okulistyczne.

® Ryzyko ciezkich reakcji skornych przypadku wystgpienia ciezkich reakcji skérnych (zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka), leczenie kapecytabing powinno
zosta¢ zakonczone.

Leukoworyna (Calciumfolinat-Ebewe, Calcium folinate Sandoz, Levofolic) [51-53]

e Leukoworyne (folinian wapnia / |-folinian disodu) w zaleznosci od produktu nalezy podawac¢ tylko doustnie, dozylnie lub domiesniowo, nie nalezy natomiast podawaé go dooponowo/dokanatowo.

e Preparaty nalezy stosowac jednoczes$nie z metotreksatem lub 5-fluorouracylem pod $cistym nadzorem lekarza z doswiadczeniem stosowaniu chemioterapeutykow.

® Ryzyko maskowania objawow niedokrwistosci ztosliwej i innych wyn kajacych z niedoboru witaminy B12.

e Preparatami zawierajagcymi leukoworyne (folinian wapnia)/ L-folinian disodu nie nalezy leczy¢ makrocytemii spowodowanej cytostatykami bedgcymi inhibitorami syntezy DNA (hydroksykarbamid,
cytarabina, merkaptopuryna, tioguanina).

® Ryzyko wystepowania czestszych napadéw drgawkowych u pacjentéw z padaczkg leczonych fenytoing, fenobarbitalem, prymidonem i sukcynoimidem w wyniku zmniejszenia stezenia lekow w
osoczu: zalecana kontrola kliniczna, kontrola stezenia lekéw przeciwpadaczkowych i dostosowanie ich dawkowania.

® Ryzyko nasilenia toksycznosci 5-fluorouracylu w terapii skojarzonej z leukoworyna, w szczegdlnosci u pacjentéw w podesziym wieku lub w ztym stanie ogéinym: w przypadku wystgpienia objawow
toksycznych nalezy zmniejszy¢ dawke 5-fluorouracylu bardziej niz podczas monoterapii.

e Nie nalezy rozpoczyna¢ ani kontynuowac leczenia 5-fluorouracylem w skojarzeniu z leukoworyng u pacjentéw z objawami toksycznego dziatania na przewod pokarmowy, az do catkowitego
ustgpienia objawdw.

o Ryzyko zgonu u pacjentéw z biegunkg w trakcie terapii: zaleca sie $ciste monitorowanie stanu zdrowia pacjentéw o zmniejszenie dawki 5-fluorouracylu az do catkowitego ustgpienia objawéw.

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 42



Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

e U pacjentow w podesztym wieku, poddanych wstepnej radioterapii zaleca sie rozpoczecie leczenia zmniejszong dawkg 5-fluorouracylu.

e | eukoworyny nie nalezy mieszac z 5-fluorouracylem w tym samym wstrzyknieciu dozylnym ani w infuzji.

e W trakcie leczenia 5-fluorouracylem z leukowowryng nalezy kontrolowa¢ stezenie wapnia, a ewentualne niedobory wapnia nalezy uzupetnié.
o Kobiety w trakcie leczenia leukoworyng nie powinny zachodzi¢ w cigze, zalecane stosowanie skutecznej antykoncepciji.

Oksaliplatyna (Oxaliplatinum Accord, Oxaliplatin Kabi) [54, 55]

e Oksaliplatyne nalezy podawac¢ wytacznie w specjalistycznych osrodkach onkologicznych pod nadzorem doswiadczonego onkologa.

e Nalezy uwaznie kontrolowa¢ pacjentdw z zaburzeniami nerek, a dawke oksaliplatyny dostosowa¢ w zaleznosci od objawéw toksycznosci.

e Ryzyko reakcji krzyzowych zwigzanych ze stosowaniem zwigzkéw platyny: nalezy Scisle obserwowaé pacjentéw z objawami nadwrazliwosci na zwigzki platyny; w przypadku wystgpienia objawéw
anafilaksji, infuzje nalezy przerwac i rozpoczac¢ leczenie objawowe; ponowne podanie leku u takich pacjentéw jest przeciwwskazane.

® Ryzyko wynaczynienia: w przypadku wynaczynienia nalezy przerwac infuzje i rozpoczaé miejscowe leczenie objawowe.

® Ryzyko wystgpienia objawow neurologicznych: nalezy obserwowac pacjentéw pod katem objawdw neurotoksycznych, szczegdlnie podczas terapii fgczonej z produktami o swoistej
neurotoksycznosci. Nalezy przeprowadzi¢ badanie neurologiczne przed i okresowo po kazdym podaniu leku; w przypadku ostrej dyzestezji gardta i krtani w trakcie lub po 2 h infuzji, nalezy wydtuzyé
kolejng infuzje do 6 h.

® Ryzyko wystagpienia neuropatii obwodowej: w przypadku objawéw neurologicznych (parestezji, dyzestezji) nalezy dostosowa¢ dawkowanie do czasu trwania i nasilenia objawéw wg zalecen
zamieszczonych w ChPL; pacjentéw nalezy poinformowac o ryzyku nieprzemijajgcych objawdw neuropatii czuciowej nawet po zakonczeniu leczenia.

® Ryzyko zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii: zaleca sie potwierdzenie rozpoznania w badaniach obrazowych mézgu, najlepiej MRI.

® Ryzyko toksycznego dziatania leku na uktad pokarmowy (nudnosci, wymioty, biegunka, odwodnienie): nalezy zastosowac leki przeciwwymiotne zapobiegawczo i/lub terapeutycznie; w przypadku
ciezkiej biegunki i/lub wymiotéw istnieje ryzyko odwodnienia, porazennej niedroznosci jelit, niedroznosci jelit, hipokaliemii, kwasicy metabolicznej i niewydolnosci nerek, szczegdlnie w terapii
skojarzonej z 5-fluorouracylem.

® Ryzyko niedokrwienia jelita, w tym réwniez zakonczonego zgonem: w przypadku wystgpienia nalezy przerwac leczenie i wdrozy¢ postepowanie zawarte w ChPL.

® Ryzyko toksycznego dziatania ma krew i uktad krwiotworczy: w przypadku objawdw toksycznosci (neutrofile: <1,5x109/I lub ptytki krwi <50x109/1) nalezy zawiesi¢ nastepny cykl leczenia do czasu
normalizacji parametrow; nalezy wykona¢ badanie morfologii krwi z rozmazem przed rozpoczeciem leczenia i kazdym kolejnym cyklem.

® Ryzyko posocznicy, posocznicy neutropenicznej i wstrzasu septycznego, réwniez zakonczone: w razie wystgpienia leczenie oksaliplatyng nalezy przerwac.

e Pacjentéw leczonych oksaliplatyng w skojarzeniu z 5-fluorouracylem nalezy poinformowac o ryzyku wystgpienie biegunki, wymiotéw, zapalenia bton sluzowych i jamy ustnej oraz neutropenii, celem
Swiadomosci pacjentow o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza prowadzgcego w przypadku obecnosci ww. objawow.

e W przypadku zapalenia btony $luzowej jamy ustnej z neutropenia lub bez nalezy odtozy¢ kolejny cykl leczenia do momentu wyleczenia i osiggnigcia wartosci neutrofiléw =1,5x109/1.

e W przypadku terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem nalezy dostosowywa¢ dawki leku do objawdw toksycznosci zwigzanych z 5-fluorouracylem.

e W przypadku biegunki 4. stopnia, neutropenii 3.-4. stopnia, gorgczki neutropenicznej, epizodu temperatury >38,3°C lub utrzymujgcej sie ponad 1 h temperatury >38°C, matoptytkowosci stopnia 3.-4.
nalezy zmniejszy¢ dawke 5-fluorouracylu i oksaliplatyny wg zaleceh zawartych w ChPL.

e Nalezy przerwac leczenie w przypadku niewyjasnionych objawéw ze strony uktadu oddechowego do czasu wykluczenia srddmigzszowej choroby ptuc lub zwtdknienia ptuc.

® Ryzyko wystgpienia zespotu hemolityczno-mocznicowego: nalezy przerwac leczenie w przypadku gwattownego zmniejszenia stezenia hemoglobiny z jednoczesng matoptytkowoscig, zwiekszenia
stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, azotu moczn kowego we krwi lub aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;j.

® Ryzyko wystgpienia zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, rowniez zakonczonego zgonem: w razie wystapienia terapie nalezy przerwac i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

® Ryzyko wydtuzenia odstepu QT i w konsekwencji zwigkszone ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca, w tym prowadzacych do zgonu: zaleca sie kontrole odstepu QT przed i po podaniu leku.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ u oséb z historig i predyspozycjami do wydtuzenia odstepu QT, stosujgcych produkty lecznicze wydtuzajgce odstep QT lub z zaburzeniami elektrolitowymi
(hipokaliemia, hipokalcemia, hipomagnezemia). W razie wystgpienia wydtuzenia ostgpu QT leczenie nalezy przerwac.

e Ryzyko rabdomiolizy, réwniez zakonczonej zgonem: w przypadku wystgpienia bolu miesni, obrzeku wraz z ostabieniem, gorgczka lub ciemnym zabarwieniem moczy, leczenie nalezy przerwac.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania innych produktéw leczniczych zwigzanych z wystgpieniem rabdomiolizy.

e Ryzyko owrzodzenia btony sluzowej zotadka i jelit oraz powiktan, takich jak krwawienia z przewodu pokarmowego i perforacji (z mozliwym skutkiem $miertelnym): w przypadku wystgpienia wrzodu
zotagdka nalezy przerwa¢ podawanie oksaliplatyny i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

o Ryzyko bardzo rzadkich przypadkéw rozwoju zaburzen czynnosci naczyn watrobowych.
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e Zaleca sie skuteczne metody zapobiegania cigzy zarbwno przez mezczyzn, jak i przez kobiety w trakcie leczenia i do 6 mies. po jego zakonczeniu.
® Ryzyko nieodwracalnej nieptodnosci u mezczyzn.
® Ryzyko krwawienia dootrzewnowego w przypadku podania dootrzewnowego leku.
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Ocena korzysci kliniczne;

Narzedzie: Algorytm do oceny korzysci klinicznej wg ESMO — Magnitude of Clinical Benefit Scale,
v. 1.1 [56]

Metoda oceny: Formularz nr 2a — ocena interwenciji, ktérych celem nie jest wyleczenie pacjenta i dla
ktoérej pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu jest OS, a mediana OS w przypadku

standardowego leczenia wynosi <12 mies.

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcjg wypetniania skali, w oszacowaniu wstepnej oceny korzysci
klinicznej uwzglednia sie najwyzszy GRADE. Finalna ocena korzysci klinicznej jest definiowana jako
suma najwyzszego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktéw. W przypadku progéw HR dla
poszczegolnych GRADE, brany jest pod uwage dolny przedziat ufnosci, a nie wartos¢ estymowana.
Maksymalna ocena korzysci klinicznej dla formularza nr 2a to 5/5, przy czym zgodnie z wytycznymi
ESMO, do rozwazania szybkiej refundacji terapii wystarczajgce moze by¢ uzyskanie

4/5 punktow.

Wyniki: W badaniu CheckMate 649 uzyskano wynik 4/5 punktow w skali ESMO-MCBS, zaréwno
w ocenie przeprowadzonej przez autoréw analizy klinicznej (Tabela 22), jak i przez ESMO (data
ostatniej aktualizacji: 26 lipca 2022 r.) [57]. Wynik ten $wiadczy o wysokiej korzysci klinicznej
stosowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw z CPS=5, co stanowi argument

wspierajgcy za refundacjg niwolumabu w populacji docelowe.

Tabela 22.
Ocena korzysci klinicznej dla terapii NIV+CT w badaniu CheckMate 649 dla populacji CPS25

NIV+CT (CheckMate 649)

Kryterium Spetnienie U -
. zasadnienie
kryterium
GRADE 4
HR < 0,65 ORAZ zysk 23 mies. v HR =0,710,61; 0.81],
zysk w przezyciu = 3,3 mies.
Wzrost w 2-letnim przezyciu 210% - Spetniono zatozenia GRADE 4
GRADE 3
HR < 0,65 ORAZ zysk =2, <3 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 4
GRADE 2
HR < 0,65 ORAZ zysk 21,5, <2 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 4
HR > 0,65-0,70 ORAZ zysk 21,5 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 4
GRADE 1
HR > 0,70 LUB zysk <1,5 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 4
Wstepna ocena korzysci klinicznej 4
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Kryterium

NIV+CT (CheckMate 649)

Spetnienie

q Uzasadnienie
kryterium

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—42

Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach
drugorzedowych punktéw koncowych?

Dla wigkszosci pomiaréw, poprawa jakosci zycia
- nie przekraczata progu minimalnej istotnej
klinicznie réznicy.

Czy wystepuije istotnie statystycznie mniej toksycznosci
stopnia 3-4 wplywajgcych na codzienne samopoczucie??

Brak réznic w odniesieniu do toksycznos$ci stopnia
- 3—4 dla szczegotowych AE (za wyj. anemii, ktéra
czesciej wystepowata w grupie NIV + IPI)

Dodatkowe punkty®

+0

Finalna ocena korzysci klinicznej®

4/5 (ISTOTNA KLINICZNIE)

a) Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.
b) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci zycia i/lub zmniejszenia toksycznosci stopnia 3-4 wplywajgcych na

codzienne samopoczucie.

c) Nalezy przyzna¢ jeszcze jeden dodatkowy punkt, jezeli jest obserwowane dtugoterminowe wyptaszczenie (plateau) krzywej przezycia oraz

korzystny wptyw na OS w ciggu 5 lat.

HTA Consulting 2023 (www hta pl)

Strona 46



Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

Wyniki opracowan wtornych

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 2 przeglady

systematyczne, spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy kliniczne;j.

Charakterystyke odnalezionych opracowan wraz z najwazniejszymi wnioskami przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 23), natomiast szczegdlowg ocene wiarygodnosci wg skali AMSTAR I

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. B.3).

Tabela 23.
Charakterystyka i wyniki zidentyfikowanych opracowan wtérnych
Cel Metodyka przegladu Wyniki przegladu AMSTARII
Da Silva 2021
Populacja: N uwzglednionych badan (n pacjentéw):

Pacjenci z rakiem zotadka lub przetyku lub 8 (5094)°
potaczenia przetykowo-zotagdkowego, po

maksymalnie | linii leczenia systemowego Wyniki przegladu:
Chemioimmunoterapia jest najlepszg opcjg
Przeglad Oceniane interwencje terapeutyczna w | linii leczenia HER2-
ga Terapie anty-PD-1/PD-L1 (niwolumab, ujemnych nowotwordw przetykowo-
systematyczny broli b Kk i b Koi iU zotadk h L e
Z meta-analiza pembrolizumab, kamrelizuma )V\{.S ojarzeniu  zotadkowych, poprawiajac przezycie .
’ z chemioterapig lub w monoterapii catkowite i wolne od progresji w poréwnaniu
przeprowadzony . . . . " : . »
w poréwnaniu do samej chemioterapii, do samej chemioterapii.
w celu oceny L -
L stosowane w | lub Il linii leczenia.
skutecznosci .
i bezpieczenstwa Krytycznie
. Metodyka badan: niska
terapii anty-PD-1/PD- ) o
L Randomizowane badania kliniczne fazy il
L1 u pacjentow
Z zaawansowanym  p, o<z kiwane zrédta danych (data
HER2-ujemnym L
rakiem zoladka przeszukania):
i orzetvku PubMed, EMBASE, Cochrane Central, Web of
przelyku. Science, Medline, Scopus, ClinicalTrials.gov
(112010-23 Xl 2020), abstrakty konferencyjne
ASCO i ESMO (21 X1 2020)
Analiza danych:
Jakosciowa i ilosciowa
Whooley 2021
Populacja: N uwzglednionych badan (n pacjentéw):
Pacjenci z rakiem przetyku lub potgczenia 11 (3 451)
przetykowo-zotgdkowego
Przeglad Wyniki przegladu:
systematyczny Oceniane interwencje Terapie anty-PD-1/PD-L1 poprawiaja
majacy na celu Terapie anty-PD-1/PD-L1 (niwolumab, przezycie catkowite pacjentéw
przedstawienie pembrolizumab) z zaawansowanym i przerzutowym rakiem
wynikéw kluczowych przetyku i potaczenia przetykowo-
badan dotyczacych Metodyka badan: zotagdkowego, przy zachowaniu
skutecznosci i Randomizowane badania kliniczne fazy |, Il i ll, tolerowanego profilu bezpieczenstwa. Krytycznie
bezpieczenstwa  za wyjatkiem opublikowanych wytgcznie niska
terapii anty-PD-1/PD- w formie abstraktu Dalsze badania
L1 u pacjentéw z i scharakteryzowanie szlakow molekularnych
rakiem potgczenia Przeszukiwane zrédta danych (data zaangazowanych w blokade PD-1, sg
przetykowo- przeszukania): niezbedne do usprawnienia procesu selekcji
zotgdkowego EMBASE, Pubmed, Scopus, MEDLINE, pacjentéw do terapii anty-PD-1/PD-L1
i przetyku Google Scholar (25 VII 2021) i zoptymalizowania wynikéw leczenia
chorych.

Analiza danych:
Jakosciowa

a) W tym 4 badania (3 817 pacjentéw) dla pierwszej linii leczenia i 4 badania (2 087 pacjentéw) dla Il linii leczenia.
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Podsumowanie i wnioski

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z chemioterapig opartg o fluoropirymidyne i pochodng platyny
stanowi skuteczng opcje terapeutyczng dla pacjentow z HER2-ujemnym uprzednio nieleczonym,
zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego
lub przetyku, u ktérych CPS=5.

W gtéwnym badaniu klinicznym fazy Il (CheckMate 649) wykazano, ze dodanie niwolumabu do
chemioterapii CAPOX lub FOLFOX pozwala na istotne statystycznie i klinicznie wydtuzenie mediany
przezycia catkowitego o 3,3 mies. oraz przezycia wolnego od progresji w ocenie niezaleznej komisiji
0 2 mies. w poréwnaniu z samg chemioterapig. Co istotne, rodzaj zastosowanej chemioterapii nie miat
wplywu na skutecznos$¢ leczenia niwolumabem. Przeprowadzona ocena istotnosci klinicznej
z wykorzystaniem algorytmu ESMO-MCBS potwierdzita, iz wnioskowang terapie nalezy uznaé¢ za
opcje terapeutyczng o wysokiej wartosci klinicznej, gdyz zgodnie z wytycznymi klinicznymi (ESMO), w
przypadku agresywnych nowotwordw, dla ktérych przezycie standardowo wynosi mniej niz 12 mies.,

zysk 0 23 mies. uznawany jest za istotny klinicznie.

Zastosowanie skojarzenia niwolumabu z chemioterapig pozwala réwniez na istotne zwiekszenie
odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w poréwnaniu z samg chemioterapig. Prawie 2-krotnie
czesciej pacjenci osiggali odpowiedz catkowitg, a uzyskiwane odpowiedzi w wyniku leczenia

niwolumabem z chemioterapig czesciej niz w przypadku samej chemioterapii miaty trwaty charakter.

Wyniki badania CheckMate 649 sugerujg réwniez potencjalnie korzystny wptyw na jako$¢ zycia. Dla
wybranych punktéw czasowych odnotowywano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia na
podstawie kwestionariusza FACT-Ga wskutek zastosowania niwolumabu z chemioterapig wzgledem
samej chemioterapig, a czas do pogorszenia objawdw choroby byt znamiennie dtuzszy w przypadku
terapii z wykorzystaniem niwolumabu. Ponadto przeprowadzona przez autoréw badania analiza Q-
TWIST potwierdzita istotne statystycznie i klinicznie wydiluzenie czasu bez progresji choroby i bez
toksycznosci z poprawkg jakos¢ zycia w wyniku leczenia niwolumabem z chemioterapig w

poréwnaniu z samg chemioterapia.

Dodanie niwolumabu do chemioterapii standardowej zwigzane bylo z wyzszym ryzykiem
wystepowania zdarzeh niepozadanych, w tym zwigzanych z leczeniem, ciezkich oraz stopnia 3—4, a
takze prowadzacych do zaprzestania i opdznienia leczenia. W grupie otrzymujacej niwolumab czesciej
obserwowano biegunki, zmniejszenie liczby neutrofili i ptytek krwi oraz zwiekszenia poziomu
aminotransferazy asparaginowej, anemii stopnia 3—4 oraz zdarzen o potencjalnej przyczynie
immunologicznej. W grupie niwolumabu ryzyko zdarzen niepozgdanych prowadzgcych zgonu byto

wyzsze niz w grupie kontrolnej, natomiast ryzyko zgonu bez wzgledu na przyczyne bylo znamiennie
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nizsze, co potwierdza, ze w przypadku dodania niwolumabu do chemioterapii standardowej korzysci

przewazajg na ryzykiem.

W trakcie trwania badania CheckMate 649 nie odnotowano zadnych nowych sygnatéw zwigzanych z
bezpieczenstwem leczenia skojarzonego, a profil toksycznosci byt zgodny z dotychczas poznanym dla

poszczegolnych terapii wchodzgcych w sktad leczenia skojarzonego.

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapia oparta o fluoropirymidyne i pochodng platyny jest
pierwszg terapig przeznaczong do leczenia pierwszej linii HER2-ujemnego zaawansowanego
lub przerzutowego gruczolakoraka zoladka, polaczenia zolagdkowego Iub przelyku,
umozliwiajacg istotne klinicznie wydtuzenie przezycia pacjentéw z CPS25 do powyzej
14 miesiecy. Ponadto terapia ta zmniejsza ryzyko progresji oraz zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie, w tym catkowitej, nie obnizajac
jakosci zycia chorych. Profil bezpieczenstwa terapii, pomimo zwiekszonej czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, w tym réwniez ciezkich
i prowadzacych do zgonu, mozna uzna¢ za akceptowalny i zgodny z dotychczas poznanym
profilem substancji wchodzacych w sklad zintensyfikowanego schematu terapeutycznego,
gdyz korzysci zwigzane ze stosowania niwolumabu przewyzszaja ryzyko z nim zwigzane, o
czym swiadczy istotny statystycznie wptyw na:

e poprawe przezycia catkowitego,

¢ redukcje ryzyka zgonu,

e wydluzenie czasu przezycia bez progresji i toksycznosci z poprawka na jakos¢ zycia.

Tabela 24.
Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej

Wynik dla poréwnania

NIV+CT vs CT Komentarz

Punkt koncowy

Skutecznosé¢

HR =0,70[0,61; 0,81] Zmniejszenie ryzyka zgonu o 30% w wyn ku
24-mies. OS: 31% vs 19% stosowania NIV+CT

Przezycie catkowite (OS) IS

HR =0,70[0,60; 0,81] Zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu o 30%
24-mies. PFS: 19% vs 11% w Wyniku stosowania NIV+CT

Przezycie wolne od progresji (PFS) IS

Zwigkszenie prawdopodobienstwa uzyskania

Ogolna odpowiedz na leczenie IS RR =1,32[1,16; 1,52] odpowiedzi na leczenie o 32% w grupie NIV+CT

Catkowita odpowiedz blisko 2-krotnie czestsza

Calkowita odpowiedz na leczenie IS RR = 1,94 [1,23; 3,06] w grupie NIV+CT

Ponad 2-krotnie czestsze utrzymywanie sie

Trwajaca odpowiedz IS RR =2,26 [1,13; 4,51] odpowiedzi w grupie NIV+CT

9,7 vs 7,0 mies. Numerycznie diuzszy czas utrzymywania sie

Czas trwania odpowiedzi (DOR) -

12-mies. DOR: 43% vs 30% odpowiedzi na leczenie
Jakosé zycia (FACT-Ga) IS ) Istotna statystycznie przewaga NIV+CTanad CT
wybranych punktach czasowych
Czas do pogorszenia objawow - . Zmniejszenie ryzyka wystgpienia pogorszenia
(TTSD) IS HR=064[049083] objawdw 0 36% dia NIV+CT
Analiza Q-TWiST IS MD = 2,8 [1,0; 3.7] Wydtuzenie czasu bez progresiji i toksycznosci

w wyniku stosowania NIV+CT o 2,8 mies.
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Punkt koncowy

Wynik dla poréwnania
NIV+CT vs CT

Komentarz

Bezpieczenstwo

AE zwiazane z leczeniem IS RR =1,06 [1,03; 1,10]
AE zwiazane z leczeniem st. 3-4 IS RR =1,34[1,22; 1,48] Wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem w wyn ku
SAE zwigzane z leczeniem IS RR = 1,83 [1,45; 2,30] stosowania leczenia skojarzonego
SAE zwigzane z leczeniem st. 3-4 1S RR = 1,69 [1,30; 2,20]

Zaprzestanie leczenia IS  RR=0,94[0,91: 0,97] Nizsza czgstos¢ Zap,\ﬁ@itg?a leczenia w grupie
Zaprzestanie leczenia z powodu IS RR = 1,57 [1,34: 1,82] Wyzsza czesto$¢ zaprzestania leczenia z powodu
AE zwigzanego z leczeniem ’ e AE zwigzanych z leczeniem w grupie NIV+CT

Zgony ogétem 1S RR = 0,92 [0,87; 0,98] Nizsza czestos¢ zgondéw w grupie NIV+CT
Zgony z powodu A_E zwigzanego IS RR = 3,92 [1,32: 11,68] Wyzsze ryzyko zgonu z pow_odu AE ZV\{)lqzanych
z leczeniem z leczeniem w grupie NIV+CT
Wyzsze ryzyko biegunek, zmniejszenia liczby neutrofili i ptytek krwi oraz
. zwigkszenia poziomu aminotransferazy asparaginowej, anemii stopnia 3—4 oraz
AE szczego6ltowe IS

zdarzen o potencjalnej przyczynie immunologicznej, w tym zotgdkowo-jelitowych,
ptucnych i skérnych stopnia 3—-4

Kolorem zielonym oznaczono istotng statystycznie (IS) korzy$¢ ze stosowania wnioskowanej interwencji, a kolorem czerwonym — komparatora.
a) Dla wigkszosci pomiaréw réznica byta ponizej progu minimalnej istotnej klinicznie réznicy.
b) Wigkszo$¢ zgondw zwigzana byta z podaniem chemioterapii a nie niwolumabu.
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10. Ograniczenia

1.

Badanie CheckMate 649 zostato przeprowadzone w populacji szerszej niz docelowa pod
wzgledem statusu CPS. W pierwotnym protokole badania, ekspresja PD-L1 na komodrkach
nowotworowych zostata wybrana jako czynnik stratyfikujgcy populacje. W trakcie trwania rekrutacji
do badania opublikowano jednak prace, na podstawie ktérych stwierdzono, ze status CPS (=5)
lepiej niz sama ekspresja PD-L1 odzwierciedla podatno$¢ nowotworéw przetyku izotadka na
terapie anty-PD-1/PD-L1. W zwigzku z powyzszymi informacjami, protokét badania uaktualniono, a
jako pierwotng populacje do analizy wybrano pacjentéw z CPS=5. Ze wzgledu na fakt, iz
przeprowadzono aktualizacje oszacowania liczebnosci proby, celem zapewnienia odpowiedniej
mocy statystycznej dla nowej populacji oraz fakt, iz rozktad statusu CPS=5 byt zblizony pomiedzy
ramionami badania, powyzsze zdarzenie nie nalezy traktowac¢ jako istotnego ograniczenia, a wyniki
uzyskane w populacji CPS=5 mozna uznaé¢ za wiarygodne. EMA omawiang powyzej zmiane w
protokole zawezajgc populacje pierwotng do chorych z CPS=5 uznata za akceptowalna [7].
Badanie CheckMate 649 przeprowadzono w populacji szerszej niz docelowa pod wzgledem
statusu HER2. Ze wzgledu na fakt, iz w niektérych zrekrutowanych do badania osrodkach nie
wykonywano rutynowo okres$lenia statusu HER2, dopuszczano mozliwos¢ witgczania pacjentow
z nieokreslonym statusem HER2 i wykluczano wytgcznie pacjentow HER2-dodatnich. W
konsekwencji u okoto 40% pacjentéw z badania CheckMate 649 status HER2 byt nieokreslony.
Niemniej jednak ze wzgledu na rzadkie rozpowszechnienie HER2+ w populacji z analizowanymi
nowotworami (10-20%), u wiekszosci zrekrutowanych pacjentow status HER2 byt najpewniej
ujemny. Tym samym wigczeni do badania pacjenci HER2-dodatni stanowili nieliczng grupe (mozna
zatozy¢ ze nie wiecej niz 8%), ktora nie miata istotnego wptywu na wyniki badania i wnioskowanie
[7].

Badanie CheckMate 649 zaprojektowano jako badanie niezaslepione, co spowodowane byto
stosowaniem wielu réznych terapii o odmiennych protokotach dawkowania. Brak zaslepienia nie
miat jednak najpewniej wptywu na gtéwne punkty koricowe analizowane w badaniu, tj. przezycie
catkowite (zgony obiektywnym punktem koncowym), przezycie wolne od progresji oraz odpowiedz
na leczenie (oceniane przez zaslepiong, niezalezng komisje), na co zwrécono takze uwage w
EPAR EMA [7]. Brak zastosowania zaslepienia w badaniu CheckMate 649 moégt mie¢ jednak
wptyw na oceniang przez pacjentow jakos¢ zycia oraz liczbe i rodzaj raportowanych zdarzen
niepozgdanych. Aczkolwiek w badaniu CheckMate 649 nie odnotowano, aby rodzaj i liczba
raportowanych zdarzen odbiegata od oczekiwanego profilu bezpieczenstwa, dotychczas
poznanego dla niwolumabu oraz chemioterapii FOLFOX i CAPOX.

W badaniu CheckMate 649 wielokrotnie wprowadzano poprawki do protokotu badania, ktére
obejmowaty zmian w obrebie definicji I-rzedowego punktu koncowego, wielkosci proby oraz
strategii testowania hipotez. Niemniej jednak w przypadku kazdej zmiany przedstawiano ich

szczegotowe uzasadnienie i wyjasnienie, rowniez w kontekscie czy zmiany te bylty spowodowane
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nowymi danymi zewnetrznymi czy wewnetrznymi. Ponadto kazdorazowo przedstawiono opis,
w jaki sposéb kontrolowano dostep do danych w trakcie trwania badania. W opinii EMA, pomimo
licznych zmian protokotu nie zidentyfikowano zadnych powaznych problemoéw, ktére miatyby wptyw
na wyniki i ocene korzysci do ryzyka dla wnioskowanego wskazania [7].

. W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono zadnych danych
obserwacyjnych dla wnioskowanej interwencji, przy czym jest to najpewniej spowodowane
nieodlegtg datg rozszerzenia wskazania rejestracyjnego niwolumabu na wnioskowang populacje
(pazdziernik 2021 r.) [58].

. W trakcie ekstrakcji danych z badania CheckMate 649 napotkano na drobne rozbieznosci
pomiedzy réznymi zrodtami w odniesieniu do liczby zdarzen i liczebnosci analizowanej populacji.
Nie miaty one jednak znaczacego wptywu na wyniki prezentowane w niniejszej analizie oraz

na wnioskowanie.
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11. Dyskusja

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w skojarzeniu
z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie i pochodnej platyny (schematy FOLFOX i CAPOX) w
poréwnaniu do chemioterapii standardowej w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw chorych na
HER2-ujemnego zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka zotgdka, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego lub przetyku, u ktérych CPS25 i ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego. Analize kliniczng przygotowano w oparciu o przeglad systematyczny literatury
zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych
Wymagan [1, 2], w wyniku ktérego odnaleziono tylko 1 badanie, spetniajgce predefiniowane kryteria

kwalifikacji do analizy klinicznej — CheckMate 649.

Badanie CheckMate 649 zaprojektowano jako wieloosrodkowg, niezaslepiona, randomizowang prébe
kliniczng fazy Ill, w ramach ktérej dokonano poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu
dodanego do chemioterapii (FOLFOX lub CAPOX) z samg chemioterapig u uprzednio nieleczonych
systemowo pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia
przetykowo-zotgdkowego i zotgdka. Populacja badania CheckMate 649 byta nieco szersza niz
wnioskowana pod wzgledem statusu HER2 oraz CPS. Jako gtéwne kryterium wykluczenia z badania
ChackMate 649 zdefiniowano potwierdzong nadekspresja HER2, dopuszczano natomiast wigczanie
chorych z nieokreslonym statusem tego genu i pacjenci ci stanowili ok. 40% uczestnikéw badania.
Majac jednak na uwadze mate rozpowszechnienie nadekspresji HER2 (10—-20%) w ogoélnej populaciji
pacjentow z nowotworami przetyku i zotgdka, wiekszos¢ zrekrutowanych chorych byta najpewniej

HER2-ujemna, a pacjenci HER2-dodatni nie mieli istotnego wptywu na wyniki badania i wnioskowanie

[71.

W odniesieniu do statusu CPS, czynnik ten nie byt brany pod uwage jako kryterium wigczenia
w protokole badania, stad do badania wigczano réwniez pacjentéw, u ktérych wskaznik ten wynosit
<5. Niemniej jednak gtdéwng populacje dla analizy wynikéw stanowili pacjenci z CPS =5, a minimalna
liczebno$¢ préby zostata ponownie obliczana celem zapewnienia wystarczajgcej mocy statystycznej

dla wykazania réznic w tej podgrupie.

W populacji pacjentow z CPS25 wykazano, ze dodanie niwolumabu do chemioterapii opartej o
fluoropirymidyne i pochodng platyny pozwolito na wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentéw o
3,3 mies. w poréwnaniu z samg chemioterapig, co odpowiada poprawie o okoto 30% (HR = 0,70 [0,61;
0,81]), po raz pierwszy umozliwiajgc osiggniecie w badaniach klinicznych mediany przezycia
przekraczajgcej 1 rok w tej grupie chorych [8]. Majgc na uwadze, iz standardowe przezycie pacjentow

we wnioskowanej populacji nie przekracza 12 mies., zysk w przezyciu chorych nalezy uznaé nie tylko
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za istotny statystycznie, ale i klinicznie, co potwierdza ocena z wykorzystaniem algorytmu dla korzysci
klinicznej ESMO-MCBS [57].

Wyniki badania CheckMate 649 potwierdzity, ze istotne korzysci z zastosowania niwolumabu
obejmujg réwniez poprawe w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (HR =,70 [0,60;
0,81]) oraz odpowiedzi na leczenie (RR = 1,32 [1,16; 1,52]), w tym blisko 2-krotnie czesciej
uzyskiwanej odpowiedzi catkowitej (RR = 1,94 [1,23; 3,06]). Co wiecej, uzyskiwane odpowiedzi w
wyniku leczenia niwolumabem z chemioterapig czesciej niz w przypadku samej chemioterapii miaty
charakter dtuzszy. Dane dotyczgce jakosci zycia takze sugerujg korzystny wptyw niwolumabu w
odniesieniu do raportowanej przez pacjentdow poprawy wynikow kwestionariusza FACT-Ga oraz
wydtuzania czasu do pogorszenia objawéw choroby (HR = 0,64 [0,49; 0,83]), niemniej jednak w
interpretacji powyzszych danych nalezy zachowac¢ ostroznosc¢, ze wzgledu na niezaslepiony charakter

badania.

Brak zaslepienia nalezy uzna¢ za ograniczenie metodologiczne badania CheckMate 649, przy czym
dotyczy gtéwnie danych raportowanych przez pacjenta odnosnie jakosci zycia oraz profilu
bezpieczenstwa. Brak zaslepienia miat niewielki wptyw na I-rzedowe i ll-rzedowe punkty kohcowe
badania, tj. przezycie catkowite i wolne od progresji oraz odpowiedz na leczenie. Progresja i
odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST ver. 1.1. oceniane byly przez zaslepiong, niezalezng
komisje, co zapewnito wiarygodnos$¢ odczytu wynikéw, z kolei zgony nalezg do grupy obiektywnych
punktow koncowych, na ktére brak zaslepienia nie powinien mie¢ znaczacego wptywu, a przyjeta

metodyka badania w kontekscie zaslepienia zostata uznana przez EMA za akceptowalna [7].

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa, rodzaj i liczba raportowanych zdarzen nie odbiegata od
oczekiwanego profilu bezpieczenstwa, dotychczas poznanego dla niwolumabu oraz chemioterapii
opartej o fluoropirymidyne i pochodng platyny. W catej populacji badania CheckMate 649,
uwzgledniajgcej réwniez pacjentow z CPS<5, stwierdzono istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych, w tym zwigzanych z leczeniem, ciezkich, stopnia 3—4, prowadzacych do zaprzestania
oraz opoznienia leczenia. Ze wzgledu jednak na poréwnanie terapii trojlekowej z dwulekowg wyzsza
czestos¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdtem byta spodziewana. W badaniu CheckMate 649
w grupie leczonej niwolumabem wyzszy byt wprawdzie odsetek zgondw zwigzanych z leczeniem,
natomiast nizszy odsetek wszystkich zgonéw (bez wzgledu na przyczyne). W populacji pacjentéw z

CPS=5, roznica w czestosci zgondéw pomiedzy ramionami badania nie byta istotna statystycznie.

Szczegolowa analiza profilu bezpieczenstwa wykazata, ze wiekszo$¢ pacjentéw doswiadczata
najczesciej tagodnych zdarzen niepozadanych, a czestos¢ poszczegdlnych zdarzen stopnia 3—4
zwykle nie przekraczata 5%. Wyjagtek stanowity neutropenia, zmniejszenie liczby neutrofili oraz
anemia, ktére odnotowywano u 6—15% chorych w grupie interwencji. Zwigkszone ryzyko wystgpienia
zdarzeh niepozadanych dla niwolumabu w poréwnaniu do chemioterapii zaobserwowano
w odniesieniu do biegunek, zmniejszenia liczby neutrofili i ptytek krwi oraz zwiekszenia poziomu
aminotransferazy asparaginowej, anemii stopnia 3-4 oraz zdarzen o potencjalnej przyczynie

immunologicznej, w tym zotgdkowo-jelitowych, ptucnych i skérnych stopnia 3—4. Niemniej jednak profil

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 54



Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

terapii skojarzonej niwolumabu z chemioterapia mozna uzna¢ za akceptowalny. W trakcie trwania
badania CheckMate 649 nie odnotowano zadnych nowych sygnatéw zwigzanych z bezpieczenstwem
leczenia skojarzonego, a profil toksycznosci byt zgodny z dotychczas poznanym dla poszczegdélnych
terapii wchodzacych w sktad leczenia skojarzonego. Ogolny stosunek ryzyka do korzysci dla

wnioskowanej interwencji nalezy uznac¢ za korzystny.

Ograniczeniem niniejszej analizy klinicznej jest fakt, iz obejmuje ona poréwnanie wnioskowanej
interwencji wytacznie ze schematami FOLFOX i CAPOX (XELOX). Podkresli¢ jednak trzeba, ze to
wilasnie schematy FOLFOX i CAPOX to opcje zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej i stanowig
one podstawowe schematy terapeutyczne stosowane w omawianym wskazaniu. Potwierdzajg to
wyniki badania ankietowego przeprowadzonego ws$rdd polskich ekspertéw [3]. Tym niemniej w
praktyce klinicznej stosowane sg czasem inne kombinacje chemioterapeutykédw w poszukiwaniu
optymalnej opcji w ocenie lekarza, przy czym pomimo licznych badan dotychczas nie wykazano aby
ktérykolwiek ze schematéw byt skuteczniejszy od FOLFOX czy CAPOX (a one same réwniez
prowadzg do bardzo zblizonych efektoéw [3]). Wobec powyzszego uzyskane dla poréwnania NIV + CT
vs CT w badaniu CheckMate 649 mozna uznaé¢ za reprezentatywne dla wszystkich dostepnych
schematéw (w S$wietle dostepnych danych naukowych nie sposob wskaza¢ schematu
korzystniejszego pod wzgledem OS od CAPOX czy FOLFOX).

Majac na uwadze informacje przedstawione w analizie klinicznej nalezy uznaé, iz niwolumab
stanowi wartosciowg opcje terapeutyczng dla pacjentéw z nieoperacyjnym, zaawansowanym
lub przerzutowym, HER-2 ujemnym gruczolakorakiem zotadka, potaczenia przetykowo-
zotadkowego lub przetyku z CPS25.
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12. Ocena

Z

Z

zgodnosci
Rozporzadzeniem  Ministra

dnia 8 stycznia 2021 roku

Tabela 25.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 dla analizy klinicznej

analizy

Zdrowia

Wymaganie

Rozdziat/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej

w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii

wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

AK Aneks A
APD Rozdz. 41,7

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

1. opis problemu zdrowotnego APD Rozdz. 2
2. opis technologii opcjonalnych APD Rozdz. 3, 7
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych AK Rozdz. 2, 3
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu AK Rozdz. 2.2.
5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych AK Rozdz. 8
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

6. zggdnos’c’: kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowg wskazang we AK Rozdz. 1.2

whniosku
7. zgodnoéc’:'!(ryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg wnioskowanej AK Rozdz. 1.2

technologii.

§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej
- : ) ; ; L . ; AK Rozdz. 1.2

technologii opcjonalnej — z innymi technologiami opcjonalnymi
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 AK Rozdz. 3
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych AK Aneks A
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu AK Rozdz. 3
12. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) AK Aneks B, Rozdz. 4
13. ze§tawienie wynikow uzyskarjych w kazdym z badan, w ;akresie zgodnym z kryteriami, o Rozdz. 5. Aneks C

ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej
14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne,

N A . Rozdz. 6.
aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym Nie dotyczy
wskazaniu.
AK — analiza kliniczna; APD — analiza problemu decyzyjnego
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Aneks A. Strategia wyszukiwania badan

Tabela 26.
Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed)

L.p. Stowa kluczowe/zapytanie

Wyniki wyszukiwania

9V 2022 4 VIl 2022

cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR malignant OR malignancy OR

#1  malignancies OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours 5297 627 535189
OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas
#2 stomach OR stomach [MeSH] OR gastric 436 354 440 314
esophagogastric OR oesophagogastric OR "esophago-gastric" OR "oesophago-gastric"
#3 OR "gastro-esophageal" OR "gastrooesophageal" OR gastroesophageal OR 52 689 53 264
gastrooesophageal OR Esophagogastric Junction [MeSH]
#4 esophagus OR esophageal OR oesophagus OR oesophageal OR Esophagus [MeSH] 209 625 211 681
#5 #1 AND (#2 OR #3 OR #4) 253 448 256 852
#6 Stomach Neoplasms [MeSH] 105 543 106 574
#7 Esophageal Neoplasms [MeSH] 56 075 56 680
#8 #5 OR #6 OR #7 253 448 256 852
#9 Nivolumab 8021 8 368
#10 Nivolumab [MeSH] 4301 4 470
#11 MDX-1106 OR "MDX 1106" OR MDX1106 OR ONO-4538 OR "ONO 4538" OR ONO4538 8028 8375
OR BMS-936558 OR "BMS 936558" OR BMS936558
#12 Opdivo 8027 8 374
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 8 034 8 381
#14 #13 AND #8 454 4388
#15 #14 AND (((("2022/05/08"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) OR ) 40
("2022/05/08"[Date - Entrez] : "3000"[Date - Entrez])))
Tabela 27.

Strategia wyszukiwania w bazie Embase (przez Embase)

L.p. Stowa kluczowe/zapytanie

Wyniki wyszukiwania

9V 2022 4 VIl 2022

(cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR malignant OR malignancy OR
#1  malignancies OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours
OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas) AND [embase]/lim

5629 279 5629 279

#2 ('stomach'/exp OR stomach OR gastric) AND [embase]/lim 526 954 534 404
(esophagogastric OR oesophagogastric OR 'esophago-gastric' OR 'oesophago-gastric' OR
#3 'gastroesophageal’ OR 'gastro-oesophageal' OR gastroesophageal OR 81243 82 809
gastrooesophageal) AND [embase]/lim
44 (‘esophagus'/exp OR eso%;g:;?;:ggg:;a’gsgl [(git')(;zse(])fp"t;qagus'/exp OR oesophagus 256 919 258 851
#5 #1 AND (#2 OR #3 OR #4) 322 531 328 001
#6 ('stomach tumor'/exp OR 'stomach tumor') AND [embase]/lim 145 454 148 361
#7 (‘esophagus tumor'/exp OR 'esophagus tumor') AND [embase]/lim 83 365 85 142
#8 #5 OR #6 OR #7 324 498 330 008
#9 ('nivolumab'/exp OR nivolumab) AND [embase]/lim 28 945 30 463
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Wyniki wyszukiwania

L.p. Stowa kluczowe/zapytanie
9V 2022 4 VIl 2022

#10 ('mdx-1106' OR 'mdx 1106' OR mdx1106 OR 'ono-4538' OR 'ono 4538' OR ono4538 OR 701 702

'bms-936558' OR 'bms 936558' OR bms936558) AND [embase]/lim
#11 opdivo AND [embase]/lim 862 886
#12 #9 OR #10 OR #11 28 978 30495
#13 #8 AND #12 2186 2397
#14 #13 AND [embase]/lim AND [8-5-2022]/sd - 229
Tabela 28.

Strategia wyszukiwania w The Cochrane Library

Wyniki wyszukiwania

L.p. Stowa kluczowe/zapytanie
9V 2022r. 4 VIl 2022 r.
cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR malignant OR malignancy OR
#1  malignancies OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours 252 202 255932
OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas
#2 stomach OR gastric 36 688 37 102
#3 MeSH descriptor: [Stomach] explode all trees 3307 3319
esophagogastric OR oesophagogastric OR “esophago-gastric” OR “oesophago-gastric”
#4 OR “gastro-esophageal” OR “gastro-oesophageal” OR gastroesophageal OR 7 356 7 461
gastrooesophageal
#5 MeSH descriptor: [Esophagogastric Junction] explode all trees 493 496
#6 esophagus OR esophageal OR oesophagus OR oesophageal 16 068 16 275
#7 MeSH descriptor: [Esophagus] explode all trees 1388 1393
#8 1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 36 136 36 571
#9 MeSH descriptor: [Stomach Neoplasms] explode all trees 2852 2 889
#10 MeSH descriptor: [Esophageal Neoplasms] explode all trees 1796 1831
#11 #8 OR #9 OR #10 37 396 37 851
#12 Nivolumab 2 357 2409
#13 MeSH descriptor: [Nivolumab] explode all trees 583 598
#14 MDX-1106 OR "MDX 1106" OR MDX1106 OR ONO-4538 OR "ONO 4538" OR ONO4538 204 204
OR BMS-936558 OR "BMS 936558" OR BMS936558
#15 Opdivo 140 141
#16 #12 OR #13 OR #14 OR #15 2 366 2418
#17 #16 AND #11 165 173
#18 #17 with Cochrane Library publication date from May 2022 to present - 8
Tabela 29.

Wyniki przeszukania innych zrédet informacji medycznej

Stowa kluczowe / sposéb

Wynik wyszukiwania

Zrédto o - (liczba zakwalifikowanych
wyszukiwania opracowan)

ASCO (American Society of Clinical Oncology) nivolumab AND (gastric OR 62 (1)
(https://meetings.asco.org/abstracts-presentations) esophageal OR gastroesophageal)

ESMO (European Society for Medical Oncology) nivolumab AND (gastric OR 70 (1)
(http://oncologypro.esmo.org/) esophageal OR gastroesophageal)

FDA ;
(https:// fda.gov) przeszukanie reczne nd (0)
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Stowa kluczowe / sposéb AL AR L

Zrédto o 5 (liczba zakwalifikowanych
wyszukiwania -
opracowan)
EMA .
(http://www.ema.europa.eu) przeszukanie reczne nd (1)
Clinical Trials nivolumab AND (gastric OR
(https:/iclinicaltrials.gov) esophageal OR gastroesophageal) | 9(1)
: . with results
. . . nivolumab AND (gastric OR
Clinical Trials Register EU
(https://lwww.clinicaltrialsregister.eu) esophageal O.R gastroesophageal) | 400
with results
Strona firmy BMS
(https://lwww.bms.com/researchers-and- .
przeszukanie reczne 0 (0)

partners/clinical-trials-and-research/clinical-trial-
results.html)

Data ostatniego przeszukania: 4 sierpnia 2022 r.
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Aneks B. Charakterystyka i ocena

wiarygodnosci

B.1. Charakterystyka badan randomizowanych

CheckMate 649

Wieloosrodkowe, niezaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy Ill, majgce na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii opartych o inhibitory PD-L1 w poréwnaniu z chemioterapig w pierwszej linii leczenia systemowego
pacjentéw z gruczolakorakiem zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku.

KRYTERIA WLACZENIA

1) nieoperacyjny, zaawansowany lub przerzutowy rak zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub dystalnej czesci
przetyku o potwierdzonej histologii gruczolakoraka; 2) brak uprzedniego leczenia systemowego (w tym inhibitorami HER2)
choroby zaawansowanej lub przerzutowej (wczesniejsza adjuwantowa i/lub neoadjuwantowa radioterapia, chemioterapia i/lub
chemioradioterapia byta dopuszczalna pod warunkiem iz ostatnig dawke przyjeto co najmniej 6 mies. przed randomizacja;
paliatywna radioterapia byta dopuszczalna pod warunkiem ostatniej dawki na co najmniej 2 tyg. przed randomizacjg);

3) obecnos¢ co najmniej 1 mierzalnej zmiany na podstawie CT lub MRI w oparciu o kryteria RECIST 1.1.; 4) stan sprawnosci
ogolnej wg ECOG 0 lub 1; 5) mierzalna klasyfikacja ekspresji PD-L1 (<1% lub =21% lub nieokreslona); 6) odpowiednie wartosci
parametréw laboratoryjnych: leukocyty =2 000/ul, neutrofile 21 500/ul, trombocyty =100 000/ul, hemoglobina =9,0 g/dl, albumina
w surowicy 23,0 g/dl, kreatynina w surowicy <1,5 x GGN lub klirens kreatyniny >50 ml/min, aminotransferaza asparaginowa
<3,0 x GGN (lub 5,0 x GGN, jezeli obecne sg przerzuty do watroby), aminotransferaza alaninowa <3,0 x GGN (lub
<5,0 x GGN, jezeli obecne sg przerzuty do watroby), bilirubina catkowita aminotransferaza asparaginowa <1,5 x GGN (pacjenci
z zespotem Gilberta 3,0 x GGN); 7) mezczyzni i kobiety w wieku 218 lat; 8) potwierdzony brak cigzy u kobiet na 24 h przed
rozpoczeciem leczenia; 9) stosowanie wymaganej protokotem antykoncepcji przez okres trwania leczenia oraz przez
odpowiedni okres po jego zakonczeniu; 10) brak karmienia piersig u kobiet; 11) wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w
badaniu i zdolnos$¢ do przestrzegania wymagan zwigzanych z uczestnictwem w badaniu; 12) dopuszczano ponowne wtgczenie
do badania pacjentow, ktérzy przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu (przed randomizacjg)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) potwierdzony status HER2-dodatni; 2) nieleczone przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego (dopuszczano wigczanie
pacjentéw odpowiednio leczonych, przy czym warunkiem byt brak stosowania sterydéw lub ich dawka <10 mg/dobe prednizonu
lub jego ekwiwalentu na co najmniej 2 tyg. przed randomizacjg); 3) niekontrolowane wodobrzusze; 4) inne nowotwory w ciggu
ostatnich 3 lat (za wyjatkiem miejscowych i uleczonych nowotworéw: podstawnokomorkowego lub ptaskonabtonkowego skory,
pecherza moczowego, in situ prostaty, szyjki macicy lub piersi); 5) aktywna znana lub podejrzewana choroba
autoimmunologiczna (dopuszczano wigczanie pacjentéw z cukrzyca typu |, niedoczynnoscig tarczycy lub zapaleniem tarczycy
wymagajgcym wytgcznie hormonoterapii oraz chorobami skérnymi, jak bielactwo, tuszczyca, tysienie, niewymagajace leczenia
systemowego); 6) leczenie systemowymi kortykosterydami w dawce >10 mg prednizonu lub jego ekwiwalentu lub inna
immunosupresja w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia (sterydy wziewne i miejscowe oraz nadnerczozastepcze w dawce
>10 mg byto dozwolone pod warunkiem braku czynnej choroby autoimmunologicznej); 7) wczesniejsze leczenie
z wykorzystaniem przeciwciat anty-PD-1, anty-PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137, anty-CTLA-4 lub innymi przeciwciatami lub
lekami oddziatywujgcymi na kostymulacje limfocytow T lub punkty kontrolne; 8) toksycznos¢ zwigzana z wczesniejsza
chemioterapig stopnia >1 (za wyjatkiem utraty stuchu, tysienia i zmeczenia); 9) neuropatia obwodowa stopnia >1; 10) inne
ciezkie lub niekontrolowane choroby mogace mie¢ wplyw na uczestnictwo w badaniu w opinii badacza; 11) zakazenie HIV lub
AIDS; 12) leczenie mieszankami roslinnymi w ciggu 2 tyg. przed randomizacja/rozpoczeciem leczenia; 13) przyjecie zywych lub
atenuowanych szczepionek w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem leczenia; 14) wyn ki badan laboratoryjnych wskazujgce na
aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby B lub C; 15) alergia lub nadwrazliwos¢ na sktadniki lekéw; 16) jakiekolwiek
przeciwwskazania do chemioterapii CAPOX lub FOLFOX; 17) wiezniowie lub osoby wiezione przymusowo; 18) osoby
przymusowo przetrzymywane w celu leczenia choroby psychicznej lub fizycznej (np. zakaznej)

CPS 25 Ogolna
POPULACJA
NIV+CT CT NIV+CT CT
Liczebnos¢ 473 482 789 792
Mediana [IQR] w latach 63 [54-69] 62[54-68] 62 [54-69] 61 [53-68]

Wiek <65 lat, n (%) 266 (56) 286 (59) 473 (60) 488 (62)
265 lat, n (%) 207 (44) 196 (41) 316 (40) 304 (38)
Pte¢ meska, n (%) 331 (70) 349 (72) 540 (68) 560 (71)
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Azjaci 119 (25) 117 (24) 186 (24) 189 (24)
Biata 328 (69) 327 (68) 556 (70) 541 (68%)
Rasa, n (%) Indianie 10 (2) 10 (2) 12 (2) 14 (2)
Czarna lub Afroamerykanie 2 (<1) 7(1) 7(1) 11(1)
Inna 14 (3) 21 (4) 28 (4) 36 (5)
Azja 117 (25)  111(23) 178 (23) 178 (22)
Region geograficzny, n (%) USA i Kanada 67 (14) 70 (15) 131 (17) 132 (17)
Reszta $wiata 289 (61)  301(62) 480 (61) 482 (61)
0 194 (41) 203 (42) 326 (41) 336 (42)
Stan sPranw?;’)éci ECOG, 1 279(59)  278(58)  462(59) 452 (57)
2 0 (0) 0 (0) 1 (<1) 3(<1)
Zotadek 333(70) 334 (69) 554 (70) 556 (70)
Pierwotna ':'Z;:;zacja 9Yz3,  poraczenie przelykowo-zotadkowe 84 (18) 86(18)  132(17) 128 (16)
Gruczolakorak przetyku 56 (12) 62 (13) 103 (13) 108 (14)
<1% 363 (77)  362(75) 663 (84) 664 (84)
Ekspresja PD-L1, n (%)
21% 110 (23)  120(25)  126(16) 127 (16)
Pozytywny bd bd 3(<1) 4 (<1)
Status HER2, n (%) Negatywny bd bd 459 (58) 472 (60)
Niezaraportowany bd bd 322 (41) 312 (39)
Wczesniejsze leczenie operacyjne, n (%) 97 (21) 105 (22) 160 (20) 176 (22)
Przerzutowe 454 (96)  461(96) 757 (96) 756 (95)
Stadium choroby, n (%) Miejscowo zaawansowane 16 (3) 20 (4) 27 (3) 34 (4)
Miejscowo nawracajace 3(1) 1(<1) 5(1) 2 (<1)
Liczba narzadéw 1 98(21)  105(22)  164(21)  183(23)
z przerzutami, n (%) 22 361(76)  362(75)  602(76) 583 (74)
Watroba 191 (40) 217 (45)  301(38) 314 (40)
"°ka"za°j|a(§:)ze'z“t°w’ Otrzewna 101(21)  96(20)  188(24) 188 (24)
Osrodkowy uktad nerwowy 1(<1) 0 (0) 1(<1) 0(0)
Rak sygnetowatokomoérkowy, n (%) 72 (15) 69 (14) 145 (18) 136 (17)
Typ jelitowy 171(36) 176 (37)  272(34) 267 (34)
Klasyfikacja guza Typ rozlany 137(29)  141(29) 254 (32) 273 (34)
wg Laurena, n (%) Typ mieszany 37 (8) 30 (6) 58 (7) 48 (6)
Nieznany 128 (27)  135(28)  205(26) 204 (26)
Stabilny (MSS) 423 (89)  423(88)  695(88) 682 (86)
rﬁﬁg‘:a::ﬁf;f::j“ﬁs(‘;) Wysoka niestabilnos¢ (MSI-H) 18 (4) 16 (3) 23 (3) 21 (3)
Nieznany 32(7) 43 (9) 71(9) 89 (11)
Schemat chemioterapii, FOLFOX 237(51)  242(52)  422(54) 406 (53)
n (%) CAPOX 231(49)  223(48) 360 (46) 361 (47)
<DGN 106 (22) 116 (24)  179(23) 178 (22)
Albumina, n (%) 2DGN 351(74)  347(72)  578(73) 581 (73)
Nieznana 16 (3) 19 (4) 32 (4) 33 (4)
Adjuwantowe 39 (8) 27 (6) 63 (8) 56 (7)
Wczesniejsze leczenie, n (%) Neoadjuwantowe 26 (5) 37 (8) 48 (6) 61 (8)
Choroby przerzutowej 0(0) 0 (0) 1(<1) 0(0)
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SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

o Niwolumab+CAPOX: niwolumab w dawce 360 mg, podawany dozylnie
przez 30 min. w 1. dniu kazdego 3-tyg. cyklu; oksaliplatyna w dawce
130 mg/m2 podawana dozylnie w 1. dniu kazdego 3-tyg. cyklu;
kapecytabina w dawce 1 000 mg/m2 podawana doustnie, 2 razy na dobe,
w dniach 1-14 kazdego 3-tyg. cyklu

o Niwolumab+FOLFOX: niwolumab w dawce 240 mg, podawany dozylnie
przez 30 min. w 1. dniu kazdego 2-tyg. cyklu; oksaliplatyna w dawce
85 mg/m2 podawana dozylnie, leukoworyna w dawce 400 mg/m2
podawana dozylnie i fluorouracyl w dawce 400 mg/m2 podawany dozylnie
w 1. dniu kazdego 2-tyg. cyklu; fluorouracyl w dawce 1 200 mg/m2, dozylny
wlew ciagly przez 24 h (lub wg lokalnych standardéw) w dniach 1-2
kazdego 2-tyg. cyklu

Leczenie kontynuowano do progresji choroby (dopuszczano leczenie
niwolumabem po progresji w oparciu o decyzje badacza), nieakceptowalnej
toksycznosci, wycofania zgody na udziat w badaniu, zakonczenia badania
lub w innych przypadkach wymienionych w protokole. Maksymalny czas
leczenia niwolumabem wynosit 2 lata.

W przypadku zaprzestania jakiegokolwiek sktadnika chemioterapii, leczenie
mogto by¢ kontynuowane z wykorzystaniem pozostatych sktadnikéw —
dopuszczano stosowanie niwolumabu w monoterapii i chemioterapii bez
niwolumabu. Zmniejszenie dawki niwolumabu nie bylo dopuszczalne;
modyfikacje dawkowania chemioterapii ze wzgledu na toksycznos¢ byty
dopuszczalne, zgodnie z lokalnymi standardami.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

o CAPOX: oksaliplatyna w dawce 130 mg/m2 podawana dozylnie w 1. dniu
kazdego 3-tyg. cyklu; kapecytabina w dawce 1 000 mg/m2 podawana
doustnie, 2 razy na dobe, w dniach 1-14 kazdego 3-tyg. cyklu

¢ FOLFOX: oksaliplatyna w dawce 85 mg/m2 podawana dozylnie,
leukoworyna w dawce 400 mg/m2 podawana dozylnie i fluorouracyl w
dawce 400 mg/m2 podawany dozylnie w 1. dniu kazdego 2-tyg. cyklu;
fluorouracyl w dawce 1 200 mg/m2, dozylny wlew ciagty przez 24 h (lub wg
lokalnych standardéw) w dniach 1-2 kazdego 2-tyg. cyklu

Leczenie kontynuowano do progresji choroby, nieakceptowalnej
toksycznosci, wycofania zgody na udziat w badaniu, zakonczenia badania
lub w innych przypadkach wymienionych w protokole.

W przypadku zaprzestania jakiegokolwiek sktadnika chemioterapii, leczenie
mogto by¢ kontynuowane z wykorzystaniem pozostatych. Modyfikacje
dawkowania chemioterapii ze wzgledu na toksyczno$¢ byly dopuszczalne,
zgodnie z lokalnymi standardami.

Kointerwencje

bd

Okres leczenia

o Mediana okresu leczenia: NIV+CT: 6,8 mies. [IQR: 3,7-13,3], CT: 4,9 mies.
[IQR: 2,5-8,4]

Okres obserwacji

e Analiza I: Mediana okresu obserwacji dla NIV+CT: 13,1 mies. [IQR: 6,7—
19,1], CT: 11,1 mies. [IQR: 5,8—16,1]; minimalny okres obserwaciji: 12,1
mies. (data odciecia: 27 maja / 10 czerwca 2020 r.)

e Analiza II: minimalny okres obserwac;ji: 19,4 mies. (data odciecia:

4 stycznia / 16 lutego 2021)

o Analiza lll: Mediana okresu obserwacji dla NIV+CT: 13,1 mies. (zakres:
0,1-49,5), CT: 11,2 mies. (zakres: 0—47,9); minimalny okres obserwacji
24,0 mies.

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

Randomizacja

Tak, prawidtowa, w stosunku 1:1, metodg blokowa (wielko$¢ bloku = 6)
z wykorzystaniem technologii interaktywnej odpowiedzi (interactive web
response technology) i stratyfikacja ze wzgledu na status ekspresji PD-L1
(21% vs <1% vs nieokreslony), region geograficzny (Azja vs USA i Kanada
vs reszta $wiata), stan sprawnosci ogélnej wg ECOG (0 vs 1) i typ
chemioterapii (CAPOX vs FOLFOX)
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Tak, prawidtowe, alokacja przeprowadzona przez firme zewnetrzng za
Ukrycie kodu randomizacji pomoca systemu interaktywnej odpowiedzi, ktéra zapewnita utajnienie
alokacji az do czasu zakonczenia przydziatu do grup

Badanie niezaslepione (pacjenci i badacze), zaslepieniu podlegaty jedynie

Zaslepienie - N s . L
P osoby oceniajgce odpowiedz na leczenie (niezalezna komisja)

o Analiza skutecznosci: populacja podstawowa (primary population) —
wszyscy zrandomizowani pacjenci z CPS 25; odpowiedz na leczenie
oceniana u wszystkich zrandomizowanych pacjentow, u ktérych wyjsciowo
przynajmniej jedna zmiana miata charakter mierzalny; jakos¢ zycia (FACT-
Ga) oceniana u pacjentow (wszyscy zrandomizowani i z CPS 25), ktorzy

Analiza wynikow mieli wyj$ciowy wynik oraz co najmniej 1 przeprowadzony pomiar w trakcie
trwania badania; czas do pogorszenia objawoéw zgodnie z intencjg leczenia
(wszyscy zrandomizowani i z CPS 25); biomarkery oceniane u wszystkich
pacjentow z dostepnoscig danych

* Analiza bezpieczenstwa: wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 dawke terapii w trakcie trwania badania

Utrata z badania, n (%) NIV+CT: 5 (<1); CT: 7 (<1)

Ocena ryzyka bledu systematycznego Przedstawiono w Rozdz. A.1

Badanie wieloosrodkowe, 175 osrodkow w 29 krajach

Lokalizacja badania (Azja, Australia, Europa, Ameryka Pétnocna i Potudniowa)

Sponsor badania Bristol-Myers Squibb, Ono Pharmaceuticals Co

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

I-rzedowy punkt koncowy: OS lub PFS u pacjentéw z ekspresjg CPS =5

ll-rzgdowe punkty koncowe: OS u pacjentéw z ekspresjg CPS 21 i u wszystkich pacjentéow, PFS i odpowiedz na leczenie u
wszystkich pacjentéw i przy réznych punktach odciecia CPS

Eksploracyjne punkty koncowe: czas trwania odpowiedzi, wskazniki przezycia, biomarkery laboratoryjne potencjalne
predykcyjne dla skutecznosci, jakos¢ zycia, bezpieczenstwo wg kryteriow NCI-CTCAE ver. 4.0 i MeDRA ver. 23.0

KOMENTARZ

e Badanie CheckMate 649 zaprojektowano jako badanie tréjramienne z trzecim ramieniem otrzymujgcym niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem. Ze wzgledu na zakres ponizszej analizy klinicznej odstgpiono od prezentacji jakichkolwiek
informacji dla ramienia niwolumabu z ipilimumabem.

e Ze wzgledu na zakres niniejszej analizy, wyniki skuteczno$ci przedstawiono wytgcznie dla pacjentow z populacji docelowej
niniejszego raportu HTA tj. z CPS 25, natomiast bezpieczenstwa — dla wszystkich zrandomizowanych pacjentow.
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B.2. Ocena wiarygodnosci badan randomizowanych

Tabela 30.
Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu COMET

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja CheckMate 649

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
a Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ Niwolumab+chemioterapia | Komparator: [ Chemioterapia |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu OS, PFS w populacji CPS 25

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k 0S: 0,70 [0,61; 0,81]; PFS: 0,70 [0,60; 0,81]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

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

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokdt badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whiosek do komisji etyki badan

OEEdEEEnR
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
0O Osobista komunikacja z badaczem
0O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz T/ g.lq 73“'7%2 BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja prawidtowa, w stosunku 1:1, metoda blokowg (wielkos¢ bloku = 6) z
wykorzystaniem technologii interaktywne;j i stratyfikacjg ze wzgledu na status ekspresji
PD-L1 (21% vs <1% vs nieokreslony), region geograficzny (Azja vs USA i Kanada vs T
reszta Swiata), stan sprawnosci ogolnej wg ECOG (0 vs 1) i typ chemioterapii (CAPOX
vs FOLFOX)
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali Alokacja przeprowadzona przez firme zewnetrzng za pomocg systemu interaktywnej
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji? odpowiedzi, ktéra zapewnita utajnienie alokacji az do czasu zakonczenia przydziatu T
do grup
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja . A . . o L
problem z procesem randomizacji? Brak istotnych réznic pomigdzy grupami w wyjsciowych charakterystykach pacjentow N
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie T
badania? -
Badanie niezaslepione
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Swiadome, ktora T
z interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania? -
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly Czgstosé naruszenia protokoiow byta poréwnywalna pomigdzy ramionami badania
n n = = L (1,3% vs 1,4%). Niedozwolone protokotem terapie zastosowano u 8 pacjentéw
odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu ; " 4 K . iebvia i N
badania? z grupy |nterwenq| oraz 4 z grupy komparatora; réznica ta nie byta istotna
statystycznie (RR = 2,01 [0,61; 6,64], RD = 0,01 [-0,003; 0,01])
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia ) ND
mogly mie¢ wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od ) ND
przydzielonej interwencji byty zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania W badaniu zastosowano analize ITT/ mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci T
do interwencji? z CPS25) -
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikow w grupie, do ktorej - ND
zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty dostepne dla

. - o
wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? Utrata z badania mniejsza niz 5%. il
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejq dowody, ze wynik ) ND
nie byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od ) ND
jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze ) ND
brak wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? N
- - - —— - OS i PFS definiowano i oceniano zgodnie z przyjetymi kryteriami dla terapii
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity si¢ pomiedzy przeciwnowotworowych. Metoda pomiaru nie réznita sie pomiedzy grupami. N
interwencjami? =
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca e . .
dany punkt koficowy byta wiadoma, ktéra interwencje otrzymuje uczestnik OS oceniat niezaslepiony badacz, ocena PFS by’f‘a.przeprowadzona przez niezalezna, TN
! zaslepiong komisje.

badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BIl: Czy na oceng punktu
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje Brak zaslepienia nie ma wptywu na ocene wystgpienia zgonu. N
uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ) ND
ocene punktu koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym Analizy przeprowadzone zgodnie z protokotem i jego poprawkami, w ktérych T
pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? uzasadniono konieczno$¢ zmian oraz planem analizy statystycznej -
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu moiliwych pomiaréw Qunktu koncowego (np. skal, definicji, punktow Brak mozliwosci selekcji pomiaru dla OS i PFS, wyniki przedstawiono N
czasowych) w domenie punktu koncowego? w zaplanowanych punktach odciecia danych, a wyniki z kolejnych analiz czgstkowych —
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? byty porownywalne N

Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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B.3. Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych

Tabela 31.
Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych wg AMSTAR Il

Domena Da Silva 2021 Whooley 2021
15. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy TAK TAK
PICO?
16. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie
zostaty okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek TAK NIE
znaczace odchylenia od protokotu?
17. Czy wybor rodzaju wiagczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez NIE NIE

autorow?

18. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury?

Czesciowo TAK Czesciowo TAK

19. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? TAK TAK
20. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch
Lo TAK TAK
analitykow?

21. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz NIE NIE
z uzasadnieniem wykluczenia?

22. Czy autorzy przeg’quu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke TAK Czesciowo TAK
wiaczonych badan?

23. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu TAK TAK
systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach wigczonych do przegladu?

24. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla

" , NIE NIE
poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu?
. . S . . Nie

25. Jestll c|ri\rzte;;tro:valdzoml: metal-anallz?(, to_ cry w prz:glqd_zlle’ uiyto odpowiednich TAK przeprowadzono
metod statystycznych w celu uzyskania facznych wynikéw? meta-analizy

26. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny Nie
wplyw ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na TAK przeprowadzono
wyniki meta-analizy lub innej kumulacji wynikéw? meta-analizy

27. Czy autorzy przegladu wzigli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego
(RoB) w poszczegodlnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw TAK NIE
przegladu?

28. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do NIE NIE
obserwowanej w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

29. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie Nie
zamieszczono ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej NIE przeprowadzono
prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? meta-analizy

30. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak
L N . TAK TAK
zrodia finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE: >1xNIE >1xNIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: >1xNIE >1xNIE
JAKOSC PRZEGLADU: Kryt. niska Kryt. niska

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne. NPM — nie przeprowadzono meta-analizy.

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabos¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci:
jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢ w

domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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Aneks C. Dodatkowe wyniki do analizy

Klinicznej

C.1. Dodatkowe dane do analizy bezpieczenstwa

Tabela 32.
Kolejne linie leczenia w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25 [8]
NIV+CT CT
Terapia OB
n/N (%) n/N (%)
Kolejna linia leczenia 12,1 176/473 (37) 194/482 (40)
Radioterapia 12,1 22/473 (5) 25/482 (5)
Leczenie operacyjne 12,1 11/473 (2) 6/482 (1)
Leczenie systemowe 12,1 158/473 (33) 186/482 (39)
Paklitaksel 12,1 87/473 (18) 101/482 (21)
Taksany
Docetaksel 12,1 10/473 (2) 18/482 (4)
Fluorouracyl 12,1 42/473 (9) 68/482 (14)
CT oparta o fluoropirymidyne Kapecytabina 12,1 13/473 (3) 12/482 (2)
Fluoropirymidyna 12,1 0/473 (0) 2/482 (<1)
Oksaliplatyna 12,1 17/473 (4) 27/482 (6)
CT oparta o pochodng platyny Karboplatyna 12,1 5/473 (1) 4/482 (<1)
Cisplatyna 12,1 9/473 (2) 13/482 (3)
Ogoétem 12,1 62/473 (13) 68/482 (14)
Terapie celowane
Ramucyrumab 12,1 46/473 (10) 46/482 (10)
Niwolumab 12,1 3/473 (<1) 15/482 (3)
Pembrolizumab 12,1 1/473 (<1) 20/482 (4)
Immunoterapia Topiralimab 12,1 1/473 (<1) 2/482 (<1)
Atezolizumab 12,1 0/473 (0) 4/482 (<1)
Inne 12,1 1/473 (<1) 1/482 (<1)
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;ngzIZr?i:: niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace i co najmniej 10% pacjentow w ktorejkolwiek z grup badania CheckMate 649 [8]

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem OB S, [ (6 1 I
Stopnia 1-2 Stopnia 3 Stopnia 4 Stopnia 5 Stopnia 1-2 Stopnia 3 Stopnia 4 Stopnia 5
Nudnosci 12,1 303/782 (39) 20/782 (3) 0/782 (0) 0/782 (0) 273/767 (36) 19/767 (2) 0/767 (0) 0/767 (0)
Biegunka 12,1 218/782 (28) 33/782 (4) 2/782 (<1) 0/782 (0) 182/767 (24) 23/767 (3) 1/767 (<1) 0/767 (0)
Neuropatia obwodowa 12,1 190/782 (24) 29/782 (4) 2/782 (<1) 0/782 (0) 168/767 (22) 22/767 (3) 0/767 (0) 0/767 (0)
Wymioty 12,1 178/782 (23) 17/782 (2) 0/782 (0) 0/782 (0) 142/767 (19) 24/767 (3) 0/767 (0) 0/767 (0)
Zmeczenie 12,1 172/782 (22) 30/782 (4) 0/782 (0) 0/782 (0) 156/767 (20) 16/767 (2) 1/767 (<1) 0/767 (0)
Anemia 12,1 156/782 (20) 44/782 (6) 3/782 (<1) 0/782 (0) 150/767 (20) 20/767 (3) 1/767 (<1) 0/767 (0)
Zmniejszenie apetytu 12,1 143/782 (18) 14/782 (2) 0/782 (0) 0/782 (0) 126/767 (16) 12/767 (2) 1/767 (<1) 0/767 (0)
Tromboytopenia 12,1 138/782 (18) 15/782 (2) 4/782 (1) 0/782 (0) 132/767 (17) 12/767 (2) 1/767 (<1) 0/767 (0)
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 12,1 136/782 (17) 17/782 (2) 3/782 (<1) 0/782 (0) 96/767 (13) 15/767 (2) 4/767 (1) 0/767 (0)
Obwodowa neuropatia czuciowa 12,1 121/782 (15) 16/782 (2) 0/782 (0) 0/782 (0) 105/767 (14) 14/767 (2) 0/767 (0) 0/767 (0)
Podwyzszenie AspAT 12,1 110/782 (14) 12/782 (2) 0/782 (0) 0/782 (0) 64/767 (8) 5/767 (1) 0/767 (0) 0/767 (0)
Zmniejszenie liczby biatych krwinek 12,1 89/782 (11) 20/782 (3) 3/782 (<1) 0/782 (0) 64/767 (8) 12/767 (2) 1/767 (<1) 0/767 (0)
Podwyzszenie AIAT 12,1 83/782 (11) 6/782 (1) 0/782 (0) 0/782 (0) 45/767 (6) 5/767 (1) 0/767 (0) 0/767 (0)
Zespot erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej 12,1 83/782 (11) 11/782 (1) 0/782 (0) 0/782 (0) 75/767 (10) 6/767 (1) 0/767 (0) 0/767 (0)
Zmniejszenie liczby neutrofili 12,1 75/782 (10) 60/782 (8) 23/782 (3) 0/782 (0) 51/767 (7) 50/767 (7) 17/767 (2) 0/767 (0)
Neutropenia 12,1 73/782 (9) 87/782 (11) 31/782 (4) 0/782 (0) 88/767 (11) 70/767 (9) 23/767 (3) 0/767 (0)
Astenia 12,1 66/782 (8) 7/782 (1) 0/782 (0) 0/782 (0) 71/767 (9) 9/767 (1) 1/767 (<1) 0/767 (0)
Podwyzszenie lipazy 12,1 44/782 (6) 34/782 (4) 11/782 (1) 0/782 (0) 18/767 (2) 14/767 (2) 2/767 (<1) 0/767 (0)
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C.2. Wyniki OS i PFS w podgrupach

Wykres 9.
Przezycie catkowite (OS) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25 w podgrupach — dane dla 24-mies. okresu
obserwacji [17]

Median OS, months
Nivolumab plus

Category (PD-L1 CPS 25) chemotherapy Chemotherapy Unstratified HR (95% CI)
Overall (N = 955) 14.4 1.1 - 0.69 (0.60, 0.79)
Age, years

<65 (n = 552) 144 1.1 - 0.68 (0.56, 0.81)

265 (n = 403) 14.3 1.2 - 0.70 (0.56, 0.87)
Sex

Male (n = 680) 14.4 10.8 - 0.65 (0.55, 0.77)

Female (n = 275) 14.3 121 —— 0.77 (0.60, 1.00)
Race

Asian (n = 236) 16.1 1.5 —— 0.62 (0.47, 0.84)

White (n = 655) 13.9 1.1 - 0.70 (0.59, 0.83)

Other (n = 64) 938 10.5 —— 0.85 (0.47, 1.53)
Region

Asia (n = 228) 16.1 1.8 . 0.64 (0.47, 0.86)

USA and Canada (n = 137) 18.2 12.6 — 0.62 (0.42, 0.90)

Rest of world (n = 590) 131 104 - 0.73 (0.61, 0.87)
ECOG PS

0 (n=397) 17.8 13.8 — 0.74 (0.59, 0.92)

1 (n = 558) 126 85 - 0.64 (0.53, 0.76)
Primary tumor location

GEJC (n=170) 134 131 — 0.82 (0.58, 1.16)

GC (n = 667) 15.0 10.5 - 0.64 (0.54, 0.76)

EAC (n = 118) 11.2 13 e 0.73 (0.49, 1.10)
Previous surgery

Yes (n = 203) 16.4 12.6 —— 0.66 (0.48, 0.90)

No (n =752) 138 10.7 o 0.69 (0.59, 0.81)
Organs with metastases

<1 (n=195) 16.7 15.1 — 0.77 (0.56, 1.05)

22 (n =760) 13.8 10.1 - 0.67 (0.57, 0.78)
Liver metastases?®

Yes (n = 407) 131 9.8 - 0.62 (0.50, 0.77)

No (n = 520) 155 1.6 R 0.74 (0.61, 0.89)
Signet ring cell carcinoma

Yes (n = 141) 121 10.1 ——t 0.72 (0.50, 1.03)

No (n = 814) 15.0 1.3 - 0.68 (0.58, 0.79)
Lauren classification

Intestinal type (n = 347) 175 125 —— 0.68 (0.53, 0.86)

Diffuse type (n = 278) 13.1 10.7 . 0.75 (0.58, 0.97)

Mixed (n = 67) 14.2 13.2 —— 0.82 (0.47, 1.43)

Unknown (n = 263) 13.8 9.7 —— 0.61(0.47,0.81)
Tumor cell PD-L1 expression®

<1% (n=T724) 14.2 1.6 - 0.75 (0.64, 0.88)

21% (n = 230) 16.2 8.8 —— 0.52 (0.39, 0.71)
MSI status©

MSI-H (n = 34) 448 88 —o— 0.32 (0.13, 0.79)

MSS (n = 847) 14.3 1.1 - 0.71 (0.61, 0.83)
Chemotherapy regimen

FOLFOX (n = 479) 143 13 -->- 0.68 (0.56, 0.83)

CapeOX (n = 454) 15.0 1.0 o 0.69 (0.56, 0.85)

r T T T 1
0125 025 05 1 2 4
“«—

NIVO + chemo better ~ Chemo better
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Wykres 10.
Uzupetniajace wyniki przezycia catkowitego (OS) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25 w podgrupach — dane dla 12-mies. okresu obserwac;ji [7]

Nivo + Chemo Chemo Unstratified ,
v DR A2 NS B0y BTG,
gvelrall i 955 309 (473) 14.39 (13.11,16.23) 362 (482 11.10 (10.02, 12.09) 0.70 (0.60, 0. 8‘1) :
egion |
Asia 228 74 (117 15.64 £12.94, 21.09} 86 (1113 11.79 EQ .00, 13.93) 0.64 5&41 0.87; |
us 137 37 (67 16.79 (11.79, 25.99 47 ( 70 12.55 (11.24, 15.15) 0.67 (0.43, 1.03 ——}
Rest of World 500 198 (289)  13.57 (11.37,15.67) 220 (301)  10.38 (.13, 11.56) 0.74 (0.61, 0.89) .
Region 2 !
Asia [without China] 72 28 ( 42) 16.30 (11.56, 23.95) 20 ( 30) 16.82 (12.52, 24.77) 1.03 (0.58, 1.83) —{'—
us 137 37 ( 67) 16.79 (11.79, 25.99) 7 ( 70) 12.55 (11.24, 15.15) 0.67 (0.43, 1.03) -
RoW [including China] 746 244 (364)  13.83 (12.09, 15.64) 295 (382)  10.15 (9.00, 11.33) 0.69 (0.58, 0.81) .
ECOG Performance Status |
0 397 114 (194) 17.64 (14.98, 20.50) 131 (203) 13.77 (12.48, 16.23) 0.79 (0.61, 1.02) ——t
1 557 195 (279)  12.62 (11.14,14.26) 230 (278) 8.77 (7. 2 10.12) 0.63 (0.52, 0.76) .
Not Reported 1 0( 0 N.A. 1(¢ 1) 7.00 (N.A., N.A) :
Chemotherapy Regimen |
XELOX 454 158 (231) 15.01 (12.94, 16.46) 172 (223) 11.01 (9.23, 12.58) 0.69 (0.55, 0.85) =
FOLFOX 479 147 (237) 14.32 (12.06, 16.79) 178 (242) 11.27 (10.05, 12.62) 0.71 (0.57, 0.88) — |
Age Categorization i
< 65 552 170 (266) 14.82 (12.39, 16.46) 215 (286) 11.04 (9.92,12.52) 0.69 (0.56, 0.84) ——
>=65 and <75 298 100 (151) 14.16 (11.86, 17.54) 109 (147) 11.24 (8.77,13.17) 0.68 (0.52, 0.90) |
>=75 105 39 ( 56) 14.26 (9.86, 16.59) 38 ( 49) 11.02 (6.90, 13.77) 0.84 (0.54, 1.31) e
i >= 65 403 139 (207) 14.26 (12.19,16.79) 147 (196) 11.24 (9.33, 12.71) 0.72 (0.57,0.91) . I
ex
Male 680 210 (331) 14,42 (13.11,16.79) 261 (349) 10.78 (9.72, 11.96) 0.67 (0.56, 0.80) — :
i Female 275 99 (142) 14.39 (11.24, 16.43) 101 (133) 12.09 (9.82, 13.08) 0.78 (0.59, 1.03) %]
ace |
Asian 236 75 (119) 16.10 (13.77, 23.06) 90 (117) 11.48 (8.48,13.93) 0.63 (0.46, 0.85) — |
White 655 216 (328) 14.00 (12.19, 16.23) 246 (327) 11.07 (9.95,12.39) 0.71 (0.59, 0.86) G
Other 64 18 ( 26) 9.79 (5.36, 23.92) 26 ( 38) 10.55 (7.56, 13.73) 0.93 (0.51,1.71) ':
F’rlrna?« Tumor Lucahon at Initial Diagnosis |
Cancer (A 170 53 ( 84) 14.19 (11.76, 20.50) 57 ( 86) 13.08 (10.84, 16.23) 0.84 (0.57, 1.22) G
Gastric Cancer 667 219 (333) 14.98 (13.14, 16,59) 259 (334) 10.48 (9.00, 11.96) 0.66 (0.55,0.79) =
Esophageal Adenocarcinoma (B) 118 37 ( 56) 11.24 (8.38, 16.79) 46 ( 62) 11.27 (8.48,12.91) 0.78 (0.51,1.21) ———
Disease Stage at Initial Diagnosis i
Stage |-l 46 12 ( 19) 14.46 (7.13, N.A.) 22 (27) 12.58 (7.00, 17.05) 0.66 (0.33, 1.33) e
Stage Ill 131 43 ( 66) 15.67 (11.76, 20.04) 46 ( 65) 12.09 (10.78, 15.74) 0.72 (0.48, 1.10) —
Stage IV 776 254 (387) 14.16 (12.39, 16.30) 294 (389) 10.81 (9.66, 11.96) 0.70 (0.59, 0.82) —— |
Not Reported 2 o( 1 N.A. ( 1) N.A. |
Disease Status :
Locally Recurrent/Advanced 40 9 (19) 23.92 (12.09, N.A.) 17 ( 21) 11.56 (6.90, 16. 23; 034 (0.14,0.78)~—*—— |
Metastatic 915 300 (454) 14.26 (12.94, 15.97) 345 (461) 11.07 (9.92,12.09) 0.72 (0.61, 0.84) =¥ |
Prior Surgery Related to Current Cancer |
Yes 202 59 ( 97) 16.23 (14.29, 20.17) 74 (105) 12.65 (11.10, 15.74) 0.70 (0.50, 0.99) ——]
No 753 250 (376) 13.83 (11.86, 15.97) 288 (377) 10.48 (9.30, 11.63) 0.69 (0.59, 0.82) —= |
Prior Radiotherapy :
Yes 86 34 ( 44) 9.79 (5.62, 13.96) 30 ( 42) 12.25(10.94, 16.46) 1.34 (0.82, 2.20) =
No 869 275 (429) 15.51 (13.57,16.72) 332 (440) 10.84 (9.76, 12.09) 0.65 (0.56, 0.77) —
|
025 05 1 H i 8

Nivo + Chemo =—> Chemo
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Nivo + Chemo Chemo Unstratified
of Events oS oS Hazard Ratio (95% CI
S N PII\I otESEIrJIchts) &115"» Ch) fN DfESL?bIeClS] {'35"» Cl) Nﬂo + Chgmo( vs. C e)_m ;
Lauren Classification |
Intestinal Type 347 102 (171) 16.79 (13.96, 20.17) 127 (176) 12.48 (10.78, 13.54) 0.69 (0.53, 0.90) —
Diffuse Type 278 96 (137) 13.11 (9.69, 16.13) 109 (141) 10.48 (7.98,12.52) 0.73 (0.56, 0.97) —
Mixed 67 26 ( 37) 14.16 (9.82, 17.15) 22 ( 30) 13.17 (10.02, 15.70) 0.86 (0.49, 1.53) —
Unknown 263 85 (128)  14.19 (11.24, 16.66) 104 (135) 9.92 (7.89, 11.56) 0.65 (0.48, 0.86) —e
WHO Histologic Classification Presence of Signet Ring Cell !
Yes 141 55 °( 72) 12.06 (8.61, 15.51) 57 ( 69) 9.00 (6.87,12.52) 0.71 (0.49, 1.03) —-—I‘
No - _ 814 254 (401) 15.11 (13.54, 16.79) 305 (413) 11.27 (10.05, 12.52) 0.69 (0.59, 0.82) —
TNM Classification Metastasis |
MO 37 9 (18 16.85 (10.25, N.A.) 16 ( 19 12.25 (6.90, 17.31 0.48 (0.21,1.09) = A t
M1 869 284 (428 14.16 (12.32, 15.97) 328 (441 11.10 (9.99, 12.48) 0.74 (0.63, 0.86 —— |
Unknown/Mx 12 5( 8) 22.19 (8.05, N.A.) 3( 4) 11.45 (4.04, N.A) :
Not Reported 37 11 (19)  20.50 (10.87, N.A.) 15 ( 18) 7.20 (5.29,13.14) 0.32 (0.14,0.73)«*+—— |
At Least One Target Lesion per BICR |
Yes 770 248 (379) 14.19 (12.32,16.23) 299 (391) 10.64 (9.40,11.37) 0.68 (0.57, 0.80) -
No 156 54 ( 80) 14.98 (11.76, 18.83) 55 ( 76) 12.98 (10.12, 15.74) 0.81 (0.56, 1.18) %t
Not Reported 29 7 ( 14) 2566 (4.70, N.A) 8 ( 15)  19.09 (9.89, 24.87) 0.56 (0.18,1.73)« =+ —+——
Number of Organs with Baseline Lesion OutS|de Primary Location (Gastric, Gastroesophageal Junctlon and Esophagus) per BICR i
<=1 19 61 ( 99 16.59 (14.26, 19.84 15.38 (12.88, 17.31) 0.83 (0.58, 1.17 *
>=2 759 248 (374 13.93 (11.86, 15.64 297 335 10.05 (9.00, 11 20) 067 (057,079 -
Time from Initial Disease Diagnosis to Randomization |
< & Months 805 260 (399) 14.16 (12.39, 16.33) 308 (406) 10.64 (9.40, 11.63) 0.67 (0.57, 0.80) |
6 Months -< 1 Year 30 7( 9) 1032 (1.77,N.A) 17 ((21)  13.73 (11.24,17.74) !
==1 Year 120 42 ( 65) 15.64 (12.62, 19.52) 7 ( 55) 12.91 (10.15, 18.04) 0.84 (0.54, 1.31) 4‘—{*
Peritoneal Metastases |
Yes 197 82 (101) 11.37 (7.89, 13.80) ( 96) 8.25 (618 12) 81 (0.59,1.10) T
0 729 220 (358) 15.67 (13.83,17.81) 273 (371) 11.56 (10.68, 2 58) D 66 (0.55, 0.79) —— |
Not Reported 29 7 ( 14)  25.66 (4.70, N.A) 8 (1 19.09 (9.89, 24.87) 0.56 (0.18, 1.73)< . f
Liver Metastases :
Yes 408 125 (191) 13.08 (11.24,16.10) 172 (217) 9.82 (8.15,11.37) 0.63 (0.50, 0.80) —
No 518 177 (268) 15.51 (13.57, 16.79) 182 (250) 11.96 (10.64, 12.98) 0.76 (0.62, 0.94) —
Not Reported 29 7 (14) 25.66 (4.70, N.A.) 8 (15) 19.09 (9.89, 24.87) 056 (018, 1.73)~—=—7
HER-2 Status at Study Entry |
Positive 7 0( 3 N.A. 3( 4 13.34 (7.00, 18.10) |
Negative 543 184 (272) 14.46 (13.14, 16.46) 189 (271) 13.14 (11.56, 14.42) 0.87 (0.71, 1.06) —eT
Unknown 5 1( 2) N.A. (2.04, N.A.) 2( 3) 3.58 (3.19, N.A) |
Not Reported 400 124 (196) 13.93 (11.14, 16.85) 168 (204) 8.48 (7.52,9.95) 0.53 (0.42, 0.67) —— |
Baseline Albumin !
<LLN 222 82 (106) 9.82 (7.62, 12.55) 88 (116) 8.25 (6.37,9.33) 0.82 (0.60, 1.11) H—IL
>=LLN 698 215 (351) 16.13 (14. 26 18.00) 260 (347) 12.09 (11.07, 13.08) 0.66 (0.55, 0.79) —
Not Reforted 35 12 (16)  12.12 (7.39, 16.23) 14 ( 19) 9.13 (6.31, 16.82) 0.82 (0.38, 1.78) L B
Mlcrosate ite Instability |
34 7 (18) N.A. (5.39, N.A.) 12 (.16) 8.80 (3.71,16.46) 0.33 (0.12,0.87)«* !
MSS 846 279 (423) 14.39 (13.04, 16.23) 313 (423) 11.14 (10.05, 12.48) 0.73 (0.62, 0.85) . }
Invalid 14 5( 6) 11.37 (3.38, 18.83) 7 ( 8) 14.14 (6.34, 19.32) |
H li:;lalt Reported 61 18 ( 26) 11.79 (8.28, 14.39) 30 ( 35) 10.25 (6.67, 12.71) 0.62 (0.34, 1.13) L
ylori |
Yes 126 39 ( 65) 16.33 (8.74, 24.57) 50 ( 61) 12.16 (9.89, 14.42) 0.64 (0.42, 0.97) —
No 608 199 (200)  13.80 (12.09, 15.51) 232 (318)  11.01 (9.72,12.39) 0.78 (0.64, 0.94) ——
Unknown 220 71 (117)  15.64 (12.62,21.62) 80 (103)  11.24 (7.69,12.91) 0.57 (0.41, 0.79) e
Not Reported 1 o( 1) N.A. 0( 0) N.A. I
Tumor Cell PD-L1 Status |
< 1% 724 245 (363)  14.19 (12.55,16.10) 260 (361)  11.56 (10.64, 12.65) 0.75 (0.63, 0.90) ——
>= 1% 230 64 (110) 16.23 (11.76,23.72) 92 (120) 8.77 (6.34, 11.24) 0.56 (0.40, 0.77) o |
Indeterminate/Unevaluable/Not Reported 1 0( 0) N.A. 1( 1) 12.25 (N.A, N.A) :
025 05 1
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Wykres 11.

Przezycie wolne od progresji catkowitego (OS) w badaniu CheckMate 649 w populacji CPS25 w podgrupach — dane dla 12-mies. okresu obserwacji [7]

Unstratified

n%aidéhauo (95% ”mo

Nivo + Chemo Choefmo
E
NN Sabacts) (BT N owﬁ%n

gmrail : 955 328 (473) 7.69 (7.03,9.17) 350 (482 6.05 (5.55, 6.90)

zia 228 79 (117) 8.54 (6,90, 11.56) 81 (11 578 54.50.?.15)

us 137 42 ( 67} 9.69 (6.60, 13.63) 43 (70 6.08 (5.29, 7.26)

Rest gf ‘World 580 207 (289) 7.26 (6.87, B.57) 226 (301 5.98 (5.45, 6.93)

Asia [without China) 72 20 ( 42} 8.51 (5.59, 13.90; 20 ( J0 10.94 (£.93, 13.66)

us 137 42 ( 67 9.69 (6.60, 13.63 43 ( 70 6.08 55.29'?.26)

RoW [including China) 746 258 (364) 7.43 (6.93,8.57) 287 (382 5.68 (5.06, 6.80)
ECOG Performance Status

0 397 126 {194} 9.49 57.62. 11.43) 134 203; 7.46 Eﬁ.ﬁ?. 3.9?;

1 557 202 (279 7.00 (6.18, 8.31) 215 (278 5.55 (4,67, 5.91

Nat Reported 1 0( 0) N.A 10 1) 7.00 (N.AL.N.A)
Chemaotherapy Regimen

XELOX 454 169 (231) 7.62 ss.‘M. 9.4«6§ 169 223§ 555 54.6?. 6.83)

FOLFOX 479 157 (237) 8.31 (7.03,9.82 174 (242 6.67 (5.68, 7.06)
Age Categorization

< 65 552 177 (266) 7.52 (6.93, 9.56) 210 (286 5.68 (5.32, 6.67)

>=g5and <75 298 111 (151) B8.44 (6,97, 10,02) 102 (147 6,34 (536, ?.?2;

»>=75 105 40 ( 56) 7.00 (5.19, 9.89; 38 ( 49 7.10 (4.63,9.76
= »= 65 403 151 (207) 7.69 (6.97,9.79 140 (196 6.90 (5.55, 7.98)

ex

Male 680 232 (331 8.51 i?.?ﬁ. 9.?9; 256 349; 591 55.49. 6.83)
- Female 275 96 (142) 6.67 (5.68, 8.31 94 (133 6.80 (5.36, 8.28)

ace

Asian 236 BO (119 8.54 (7.03,12.32) 85 (117 5.75 (4.24, ?.03;

White 655 233 (328 7.43 (6.97,9.17) 237 (327 6.21 (5.55,6.93

Other A4 15 ( 26 7.00 (427, 19.84) 28 ( 38 5.85 (424 7.48)
Primary Tumor Location at Initial Diagnosis

GEJ Cancer (A) 170 61 ( 84 7.10 (6.28, 10.02) 61 ( 86 6.97 (555,825

Gasiric Cancer 667 225 (333 8.34 (710, 9.?6% 249 (334 5.82 (5.49, 6.87

Esophageal Adenocarcinoma (B) 118 42 ( 56 5.88 (4.47,9.56 40 ( 62 5.45 (4.21,6.93
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Nivo + Chema

N DGR o BEE%)

Disease Stage at Inital Diagnosis

Stage |-l 4 12 ( 19 9.69 (5.55, 24.64)

Stage Il 131 48 ( 66 6.97 (5.68, 9.92;

Stage IV 776 267 (387 7.69 (7.03, 9.40

Not Reported 2 1 1) 2.89 (NALNA.)
Diceace Status

Locally Recurrent/Advanced 4o 1 19§ 10.02 55.45. N.A.;

Metastabic 915 317 (454 7.56 (6.97, 9.00
Prior Surgery Related to Current Cancer

Yes 202 65 97; 963 55.77‘ 11.30)

No 753 263 (376 7.52 (6.97, 8.54)
Prior Radiotherapy

Yes 86 37 i u; 6.28 54.11‘ 6.93;

No 869 291 (429 8.34 (7.26,9.72
Lauren Classification

Intestinal Type 347 115 (171 8.57 (7.03, 10.84)

Diffuse Type 278 96 (137 7.62 (6.67, 9.69)

Mixed &7 22 { 37 9.63 (5.62, 19.48)

Unknown _ 263 95 (128 6.97 (5.82, 8.34)
WHO Histologic Classification Presence of S'?'lel Ring Cell

Yes 14 50 { 72 7.49 (5.75, 10.94)

No 814 278 (401 8.31 (7.03,9.48)
TNM Classification Metastasis

MO 37 11 ( 18) 10.02 (4.70, N.A,;

M1 860 303 (428 7.33 (6.93, 8.51

Linknown/Mx 12 [ 8 8.57 (4.21, 19‘34;

Mot Reported 37 8(19 13.11 (7.52, 22.31
At Least One Target Lesion per BICR

Yes 770 266 (379 7.10 (6.83, a.u;

Mo 156 53 { BO 9.69 (7.69,11.3 g

Not Reported 29 g9 {14 13.16 (4.70, 25.66

Chemo

RS sy BERT)
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24
29

51
299

15
318
2
15
296
51
3

27 7.13 (5.32,9.72
65 6.93 (5.06, 8.41
(389 5.75 (5.45, 6.54
1 N.A.
(z? 6.93 (3.02,9.72
(461 5.95 (5.55, 6.83
{14}5; 6.67 {4.53‘ 7.03
377 5.98 (5.55, 6.90
(42; B.25 (6.93, 11.37)
(440 5.78 (5.52. 6.67)
176 6.80 5js‘azs;
141 6.34 (5.06, 7.59
30 6.93 (5.26, 10.41)
135 476 (4.17,6.14)
E 59; 6.14 {a.as' 7.03;
413 6.05 (5.55, 6.93
19 6.98 (2.86,9.76
441 6.05 (5.55, 6.87
4 7.11 (4.67. 956
18 5.03 (1.7, 7.20
391 5.59 (5.03, 6.28)
76 7.33 Es.:a. 10.94
15)  24.87 (6.28, 24.87
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Nivo + Chemo . Chemo Unstratified

N N @Rt N B8R N R V2. thdmo

Numhfr of Organs with Baseline Lesion Ou‘tgige Pr;n&a gI.gt:l:atic:m g{(lagsiryic‘|r ﬁﬁtrgg)sophaggal Jg;lclion ag% }I‘E e ;gﬁi)tg?r BD ) |
<= 3 AT s 835, 11, A a0, 1. -
=2 _ ) 759 258 374} 7.33 55‘93. 8.54) 295 faas 5.55 (4.93,6.14) 064 50.54. 0.76) - |
Time from Initial Disease Diagnosis to Randomization '
G ot 1 v % s 13"35 837 gi"??' e 38 ““z’?i 268 (424 j67m) O (057.079) =
onths =< 1 Year { 77,13 i 24, 16.
. ’rllt- 1 Yﬁ; - 120 49 ( 65 7.10 (5.98, 9.72) 33 E 55 7.26 {6.93. 8.38) 0.86 (0.55, 1.24) —"1|—'
entoneal Metastases
Yes 187 74 (101) 6.08 (5.39, 8.34; 77 ( 96 5.32 (4.17, 6.83) 0.67 (0.48, 0.592) . :
No 728 245 :358 8.31 (7.10, 9.59 270 (371 6.24 (5.59, 6,93; 0.68 50.57. 0.31% g, .
LivNuiﬂR?pc;ar‘ted 29 g (14 13.16 (4.70, 25.66) 3(18 24.87 (6.28, 24 87) 1.74 (0.46, 6.63 —T—*—*
er Metastases
Yes 408 131 (191 6.97 (6.28, 3.31; 172 (217 5.26 (4.21, 5_?5; 0.61 (0.48, 0.76) . :
MNo 518 188 (268 8.41 (7.43,9.79 175 {250 6.93 (5.82, 7.59 0.76 (0.62, 0.93) ——
Not Reported 29 9 (14) 13.16 (4.70, 25.66) 3 (15 24,87 (6.28, 24.87) 1.74 (0.46, 6.63) —
e Ak E 7 1(.3) NA (283 NA 1( & 693 (NA. NA) i
£ 24 “] T § ST e fazn o7 Oe0%0 =
n j 49, 2, A .66, 16. [
" Nu& Re| I?’rted 400 141 (196 7.69 (6.97, 9.79 161 (204 5.55 (4.50, 6.24) 0.57 (0.45,0.72) == :
aseline Albumin
< LLN 222 82 (106 5.88 (4.47, 7.69; 88 (116 5.06 (3.78, 6.34 0.74 (0.54,1.00 —*—f
s=LLN 698 234 (351 8.44 (7.23,9.79 249 (347 6.67 ESJS, 697 0.68 (0.57.0.81 -
Mzdot Rte ?mlad cabiity 35 12 ( 16 7.62 (5.55, 13.83) 13 (19 £.28 (3.38, 11.37) 0.66 (0.30.1.47 ——r
rosa e Ins |
MSI-H 34 9 (18 12.48 (2.89, N.A, 12 ( 16 4,27 (1.97, 7.13; 0.32 (0.12. 0.85 - I
MSSI‘d 846 204 (423 8.31 (7.06, 9.46 303 (423 6.21 55,59‘ 6.93 ) 0.70 (0.59, 0.82 - I
Invali 14 5 5] 4.24 (0.30, 9.99 6 8 555 (1.41,13.83
H Mot Reported 61 20 ( 26 6.54 (4.24, 8.28 29 ( 35 578 (3.55,897) 0.87 (049, 1.54) ':
o on |
F\:{Is 126 46 { GSE 7.00 ;5_59. 13.83) 45 ( 61 59 ?4,24, 8.54 0.75 EO.SO. 1.14} —t
No G608 194 (290 8.31 (6.97, 9.40) 230 (318 6.34 (5.55, 6.93 0.71 (0.58, 0.86 —— |
Unknown 220 88 (117 7.69 (6.51, 10.64) 75 (103 5.55 (4.34, 6.93 0.59 (0.43,0.82) — :
~ NotReported 1 o( 1) N.A. 0 0 MN.A, ,
Tumor Cell PD-L1 Status '
< 1% 724 258 (363) 7.52 {E.Q?, 8.57) 261 (361 6.67 (5.78, 6.97) 0.76 (0.64,0.91) b :
>=1% 230 70 {110; 9.89 (6.97, 13.83) 88 (120 4.76 (4.04, 5.68 0.51 (0.37.0.71) m—
Indeterminate/Unevaluable/Not Reparted 1 o 0 MN.A 1 1 713 (N.AL NA, :
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Aneks D. Definicje punktow koncowych

Tabela 34.

Definicje punktéw koncowych w badaniu CheckMate 649

Punkt koncowy

Definicja

0s

Czas od randomizacji do zgonu.

PFS

Czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby w ocenie
niezaleznej komisji w oparciu o kryteria RECIST ver. 1.1.

ORR

Liczba pacjentéw z czesciowg lub catkowitg odpowiedzig na leczenie jako najlepsza
odpowiedzig wg kryteriéw RECIST ver. 1.1. w ocenie niezaleznej komisji, dzielona przez
liczbe wszystkich pacjentéw z wyjsciowg chorobg mierzalna.

CR

Liczba pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie jako najlepszg odpowiedzig
wg kryteriow RECIST ver. 1.1. w ocenie niezaleznej komisji, dzielona przez liczbe
wszystkich pacjentéw z wyjsciowg chorobg mierzalna.

Trwajgca odpowiedz

Liczba pacjentéw z trwajgca odpowiedzig dzielona przez liczbe pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiedz.

Odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem wymiaréw guza o zdefiniowany procent (50%,
80%).

Czas od randomizacji do uzyskania odpowiedzi na leczenie (czesciowej lub catkowitej)
w ocenie niezaleznej komisji w oparciu o kryteria RECIST ver. 1.1.

Czas od randomizacji od uzyskania pierwszej odpowiedzi (czesciowej lub catkowitej) na
leczenie w ocenie niezaleznej komisji w oparciu o kryteria RECIST ver. 1.1. do progresji
lub zgonu.

Kwestionariusz FACT-Ga sktada sie z ogdlnego kwestionariusza dla oceny jakosci zycia
w chorobach nowotworowych — FACT-G oraz specyficznego dla choroby
kwestionariusza GaCS. FACT-G to 27-elementowy kwestionariusz, w ramach ktérego
oceniane s3 objawy i zwigzane z leczeniem skutki uboczne wptywajgce na
samopoczucie fizyczne (7 elementéw), dobrostan spoteczny/rodzinny (7 elementow),
dobrostanu emocjonalny (6 elementéw) i dobrostan czynnosciowy (7 elementéw).
Kwestionariusz GaCS skfada sie z 19 elementéw i ocenia dodatkowe objawy specyficzne
dla choroby, w tym zwigzanych z bélem, refluksem, dysfagia, trudnosciami w jedzeniu,
zmeczeniem, ostabieniem, zaktéceniami i trudnosciami w planowaniu. Kazdy element
kwestionariusza FACT-Ga jest oceniany w pieciostopniowej skali od 0 (wcale) do
4 (bardzo). W celu uzyskania tgcznego wyniku FACT-Ga, wyniki dla poszczegdlnych
domen FACT-G sg sumowane, a nastepnie dodawany jest wyn k GaCS. Im wyzszy
wynik tym lepsza jako$c¢ zycia. Za istotng klinicznie poprawe przyjmuje sie poprawe
wynikow kwestionariusza o 15,1 punktu.

Czas od randomizacji do istotnego klinicznie pogorszenia wynikéw kwestionariusza
FACT-Ga o0 8,2 pkt.

Odpowiedz
na leczenie
Zmniejszenie guza
TTR
DOR
FACT-Ga
Jakos¢
zycia
TTSD
Q-TWiST

W analizie Q-TWIST przezycie catkowite pacjentéw dzielone jest na 3 stany: 1) czas

z toksycznoscig leczenia stopnia 3-4 od randomizacji do progresiji (TOX), 2) czas bez
objawoéw progresji lub toksycznosci (TWiST) oraz 3) czas od nawrotu lub progresji do
zgonu (REL). Sredni Q-TWiST obliczany jest przez przemnozenie czasu spedzonego
w kazdym stanie przez jego uzytecznos¢ (U[TWiST] = 1; U[TOX] = 0,5; U[REL] = 0,5).
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Aneks E.

Tabela 35.

Badania wykluczone z analizy klinicznej

Badania wykluczone z analizy kliniczne;

Obszar

Lp. Autor, rok . -
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Tytut

Publikacja

Brak informacji o tym czy niwolumab stosowany byt

Identifying Early Predictive Markers for Immune-Related Adverse Events in

Asian Pac J Cancer

1. Takada 2022 Interwencja w1 linii w monoterapu czy w skojarzeniu Nivolumab-Treated Patients with Renal Cell Carcinoma and Gastric Cancer. F"rev. 2,022 Feb
z chemioterapig 1;23(2):695-701.
2 Komoda Interwencia Brak szczegétowych informacii nt. linii i rodzaju P73-2 A retrospective study of advanced gastric cancer patients treated with ~ Annals of Oncology.
) 2022 ! leczenia nivolumab monotherapy: 4 years of experience 2022;33:S540-S541
. Brak szczegotowych informaciji nt. linii i rodzaju i ) . Annals of Oncology.
3. Sonoda 2022 Interwencja leczenia P9-3 Efficacy and safety of nivolumab therapy for esophageal cancers 2022:33:5515
Niwolumab w | linii stosowany u 2 pacjentow (brak Real-world Treatment Patterns and Clinical Outcomes Across Lines of Clinical Colorectal
4, Le 2020 Interwencja o any pacy Therapy in Patients With Advanced/Metastatic Gastric or Gastroesophageal Cancer. 2020;19:32-
wynikéw w tej podgrupie) ;
Junction Cancer 38.e3
Matsunaga ‘ ‘ ) CA19-9in comblr_]at|on_W|th P‘-CRP as a predictive marker of |mmune-re|at_ed BMC Cancer. 2022 Apr
5. Interwencja Niwolumab w monoterapii adverse events in patients with recurrent or unresectable advanced gastric ; .
2022 o 15;22(1):418.
cancer treated with nivolumab.
Komatsu Treatment Pattern for Advanced Gastric Cancer in Japan and Factors Adv Ther. 2022
6. Interwencja Niwolumab w monoterapii w Il i Il linii leczenia Associated with Sequential Treatment: A Retrospective Administrative . T
2022 ) Jan;39(1):296-313.
Claims Database Study.
Modified FOLFOX versus modified FOLFOX plus nivolumab and ipilimumab
. . S . in patients with previously untreated advanced or metastatic
7. Pauligk 2020 Interwencja Niwolumab w skolg%rae:rg;z ipilimumabem i adenocarcinoma of the stomach or gastroesophageal junction &€* Safety A;(r)l;(l)s'sc;f.(s)gggléoé;y.
Results from AIO-STO-0417: a randomized phase Il trial of the German T
Gastric Group of the AIO
Cost-Effectiveness of Nivolumab Plus Chemotherapy vs. Chemotherapy as Frontiers in Oncolo
8. Shu 2022 Metodyka Analiza kosztowa First-Line Treatment for Advanced Gastric Cancer/Gastroesophageal A 9y
f ] ; ; 2022;12: 851522
Junction Cancer/Esophagel Adenocarcinoma in China
Safety and efficacy of nivolumab in combination with S-1/capecitabine plus
oxaliplatin in patients with previously untreated, unresectable, advanced, or Annals of Oncology.
9. Boku 2019 Populacja Brak informacji o statusie CPS pacjentow : ’ S AP ! 2019 Feb 1;30(2):250-
recurrent gastric/gastroesophageal junction cancer: interim results of a 258
randomized, phase Il trial (ATTRACTION-4). ’
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Nivolumab plus chemotherapy versus chemotherapy alone in patients with Annals of Oncolo
10. Boku 2020 Populacja Brak informaciji o statusie CPS pacjentow previously untreated advanced or recurrent gastric/gastroesophageal 2020:31(S4):S1 1%%
junction (G/GEJ) cancer: ATTRACTION-4 (ONO-4538-37) study ’ ’
Interim safety and clinical activity of nivolumab (Nivo) in combination with S-
. . " . L 1/capecitabine plus oxaliplatin in patients (pts) with previously untreated Annals of oncology.
1. Kang 2017 Populacja Brak informacji o statusie CPS pacjentéw unresectable advanced or recurrent gastric/ gastroesophageal junction 2017;28(S5):v228-v229
(G/GEJ) cancer: part 1 study of ATTRACTION-04 (ONO-4538-37)
Nivolumab plus chemotherapy versus placebo plus chemotherapy in patients
12 Kang 2022 Pobulacia Brak informacii o statusie CPS pacientow with HER2-negative, untreated, unresectable advanced or recurrent gastric Lancet Oncol. 2022
: 9 pulacy ! pac or gastro-oesophageal junction cancer (ATTRACTION-4): a randomised, Feb;23(2):234-247.
multicentre, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial.
The combination of the changes and the value of neutrophil-tolymphocyte Journal of Clinical
13. Ogata 2019 Populacja Brak informacji o uprzednim leczeniu populacji ratio is useful for prediction of response for advanced gastric cancer treated Oncology.
with nivolumab: A multicenter retrospective study 2019;37(S4):150
Effect of Immune Checkpoint Inhibitors Plus Chemotherapy on Advanced Cancer Manag Res.
14. Li 2020 Populacja Jeden pacjent z CPS 25 Gastric Cancer Patients with Elevated Serum AFP or Hepatoid 2020 Nov 2;12:11113-
Adenocarcinoma. 11119..
Mieszana pooulacia pod wzaledem linii i rodzaiu Pretreatment Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio as a Prognostic Biomarker in Frontiers in Oncolo
15. Gao 2022 Populacja pop 1a p Z91¢ J Unresectable or Metastatic Esophageal Cancer Patients With Anti-PD-1 e, gy
leczenia 2022;12: 834564
Therapy
. . s . . . . - L Journal of Immunology
16. Gou 2021 Populacja Mieszana populacja pod w;gledem linii i rodzaju Neutrophll-to-Lymphocyte Ratlo (NLR) .Predlcts‘ PD-1 Inhibitor Survival in Research. 2021:2021-
leczenia Patients with Metastatic Gastric Cancer
2549295
S - . Curr Med Res Opin.
17.  Allaire2021  Populacja Pacjenci uprzednio leczeni Use of PD-1 and PD-L1 inhibitors after first-line therapy in esophageal 5454 p,4.37(8):1403-
cancer patients in the US. 1407
18 Booka 2021 Populacia Pacienci uorzednio leczeni Impact of Immune-related Adverse Events on Nivolumab Efficacy in Patients In Vivo. 2021 Jul-
: pulacy ] P With Upper Gastrointestinal Cancer. Aug;35(4):2321-2326.
. _— . . Efficacy and safety of immune checkpoint inh bitors in advanced gastric or Oncolmmunology.
19. Chen 2019 Populacja Pacjenci uprzednio leczeni gastroesophageal junction cancer: a systematic review and meta-analysis 2019;8(5): e1581547
. . . Cancer Control.
20.  Chen 2021 Populacja Pacjenci uprzednio leczeni The Anti-PD-1/PD-L1 Immunotherapy for Gastric Esophageal Cancer: A oy, 1.95.107327482199
Systematic Review and Meta-Analysis and Literature Review 7430
21 Kono 2021 Pobulacia Pacienci uorzednio leczeni Association Between Immune-Related Adverse Events and the Prognosis of Target Oncol. 2021
: pulacy ! P Patients with Advanced Gastric Cancer Treated with Nivolumab. Mar;16(2):237-248.
. Lo . . Efficacy and safety of immune checkpoint inhibitors in gastric cancer: a Ann Transl Med. 2021
22. Pan 2021 Populacja Pacjenci uprzednio leczeni network meta-analysis of well-designed randomized controlled trials. Feb;9(4):290.
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The new prognostic score for unresectable or recurrent gastric cancer Ann Gastroenterol
23. Sato 2021 Populacja Pacjenci uprzednio leczeni A . SR Surg. 2021 Jul
treated with nivolumab: A multi-institutional cohort study. . .
13;5(6):794-803.
. . —_— . . Nivolumab in gastric/gastroesophageal junction cancer: real-world data from Future Oncol. 2021
24. Soni 2021 Populacja Pacjenci uprzednio leczeni UK Early Access to Medicines Scheme. Aug; 17(24):3163-3174
25 Tokuyama Pobulacia Pacienci uorzednio leczeni Pretreatment Glasgow prognostic score as a predictor of outcomes in PLoS One. 2021 Feb
: 2021 pulacy ) P nivolumab-treated patients with advanced gastric cancer. 26;16(2):e0247645. 1.
Low Programmed Death-Ligand 1-Expressing Subgroup Outcomes of First- J Clin Oncol. 2022 Feb
26. Zhao 2022 Populacja Pacjenci z CPS 1-4 Line Immune Checkpoint Inhibitors in Gastric or Esophageal . e
- 1;40(4):392-402.
Adenocarcinoma.
. .- Efficacy and safety of anti-PD-1/anti-PD-L1 ant body therapy in treatment of World J.ourngl of
27 Yang 2020 Populacja Przeglad systematyczny nie uwzgledniajacy advanced gastric cancer or gastroesophageal junction cancer: A meta- Gastrointestinal
: badania CheckMate 649 analvsis ’ Oncology.
Y 2020;12:1346-1363
. . - Nat Rev Gastroenterol
28. Hindson Populacja Rak ptaskonablonkowy Nivolumab plus chemotherapy or |p|||mum§b for advanced oesophageal Hepatol. 2022
2022 squamous cell carcinoma. : )
Apr;19(4):216.
EUCTR2016- A Study to Evaluate Efficacy in Subjects with Esophageal Cancer Treated ~ NipS:/trialsearch.who.i
Punkty . . h . . . . . nt/Trial2.aspx?TriallD=
29. 001514-20- . Brak wyn kéw with Nivolumab and Ipilimumab or Nivolumab Combined with Fluorouracil
koncowe ; ) . . . EUCTR2016-001514-
PL 2017 plus Cisplatin versus Fluorouracil plus Cisplatin 20-PL
EUCTR2017- https://trialsearch.who.i
30 002080-18- Punkty Brak wvn kéw Comparison of a standard chemotherapy with additional medications for nt/Trial2.aspx?TriallD=
: koncowe wy patients with inoperable gastric cancer EUCTR2017-002080-
DE 2018
18-DE
L N . https://trialsearch.who.i
EUCTR2017- A study comparing immunotherapy combinations with chemotherapy and : N,
Punkty . . o . " . nt/Trial2.aspx?TriallD=
31. 004896-30-E . Brak wyn kéw chemotherapy alone in participants with advanced LAG-3 positive gastric
koncowe . ) EUCTR2017-004896-
2018 and gastroesophageal junction (GEJ) cancers 30-IE
ATTRACTION-04 (ONO-4538-37): a randomized, multicenter, phase 2/ 3
32 Chen L 2017 Punkty Brak wynikéw (dotyczy metodyki badania study of nivolumab (Nivo) plus chemotherapy in patients (Pts) with previously ~ Annals of Oncology.
: koncowe ATTRACTION-4) untreated advanced or recurrent gastric (G) or gastroesophageal junction 2017;28(S5):v266
(GEJ) cancer
Checkmate 649: a randomized, multicenter, open-label, phase 3 study of Journal of clinical
33 Janjigian Punkty Brak wynikéw (dotyczy metodyki badania nivolumab (Nivo) plus ipilimumab (Ipi) versus oxaliplatin plus fluoropyrimidine oncology.
: 2017 koncowe CheckMate 649)

in patients (Pts) with previously untreated advanced or metastatic gastric (G) 2017;35(4_suppl):TPS2
or gastroesophageal junction (GEJ) cancer 13
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CheckMate 649: a randomized, multicenter, open-label, phase 3 study of Journal of clinical
34.  Moehler 2017 Punkty Brak wynikéw (dotyczy metodyki badania nivolumab (nivo) + ipilimumab (ipi) or nivo + chemotherapy (CTX) vs CTX oncology.
: koncowe CheckMate 649) alone in pts with previously untreated advanced (adv) gastric (G) or 2017(4_suppl);35:TPS1
gastroesophageal junction (GEJ) cancer 92
CheckMate 649: a randomized, multicenter open-label, phase IlI study of Journal of clinical
35 Moehler 2018 Punkty Brak wynikow (dotyczy metodyki badania nivolumab (NIVO) + ipilimumab (IPI) or nivo + chemotherapy (CTX) versus oncology.
: koncowe CheckMate 649) CTX alone in patients with previously untreated advanced (Adv) gastric (G) 2018(4_suppl);36:TPS1
or gastroesophageal junction (GEJ) cancer 92
Population pharmacokinetic (PPK) and exposure-response evaluation of Clinical pharmacolo
Punkty . . . nivolumab with chemotherapy as first line treatment in patients with gastric/ p -ology
36. Yang 2022 . Wyn ki dotyczace farmakokinetyki . . . . and therapeutics.
koncowe gastroesophageal junction/esophageal adenocarcinoma (CheckMate-649: PN
2022;111:S58
CM649)
S Chemotherapy with nivolumab in advanced gastro-oesophageal Lancet. 2021 Jul
37. Fong 2021 Typ publikacji Komentarz adenocarcinoma. 3:398(10294):2-3.
. . ) Nat Rev Gastroenterol
38. Hindson Typ publikacji Notka prasowa Nivolumab plus chemotherapy for advan_ced gastric cancer and oesophageal Hepatol. 2021
2021 adenocarcinoma. A )
Aug;18(8):523.
39 Fontana T ublikagii Praca pogladowa Combination immune checkpoint blockade in advanced untreated Cancer Cell. 2022 Jun
: 2022 ypp ] pogla gastroesophageal adenocarcinoma: Seeking biomarkers for durable benefit. 13;40(6):606-608.
Ozdemi Immune checkpoint inhibitors plus chemotherapy versus chemotherapy or Cgcqranetpaéabgse of
40. 220?;" Typ publikacji Protokdt przegladu systematycznego immune checkpoint inhibitors for firstd€ or seconda€ line treatment of ySZSTge'I '2°0132’7'§’.WS'
advanced gastric and gastro&€ esophageal junction cancer CDb13369
Grevinga Przeglad systematyczny opublikowany w postaci POSB276 Network Meta-Analyses of Nivolumab Plus Fluoropyrimidine and Value in Health
41. 2022 Typ publikacji abstraktu Platinum Chemotherapy Versus Recommended Treatment Regimens in 1L 2022:25:3180-S181
Gastroesophageal Adenocarcinoma
Przeglad systematyczny, w ramach ktérego nie Journal of Cellular
42. Akyala2018 Typ publikacji odnaleziono zadnych badan z wyn kami dla Immune checkpoint inhibition in gastric cancer: A systematic review Immunotherapy.
ocenianej interwencji we wnioskowanej populaciji 2018;4:49-55
Catenacci Przeglad systematyczny, w ramach ktérego nie Toward a Treatment Sequencing Strategy: A Systematic Review of Oncologist
43. Typ publikacji odnaleziono zadnych badan z wyn kami dla Treatment Regimens in Advanced Gastric Cancer/Gastroesophageal ~n. gist.
2021 NP b ) ) . h : 2021;26:1704-e1729
ocenianej interwencji we wnioskowanej populaciji Junction Adenocarcinoma
Formica Przeglad systematyczny, w ramach ktérego nie A systematic review and meta-analysis of PD-1/PD-L1 inhibitors in specific Critical Reviews in
44, 2021 Typ publikacji odnaleziono zadnych badan z wyn kami dla patient subgroups with advanced gastro-oesophageal junction and gastric =~ Oncology/Hematology.
ocenianej interwencji we wnioskowanej populaciji adenocarcinoma 2021;157: 103173
Przeglad systematyczny, w ramach ktérego nie ) . T .
45, Gu 2021 Typ publikacji odnaleziono zadnych badari z wyn kami dia Efficacy and Safety of Immune Checkpoint Inhibitor in Advanced Esophageal Frontiers in Oncology.

ocenianej interwencji we wnioskowanej populaciji

Squamous Cell Carcinoma: A Meta-Analysis 2021;11: 777686

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 86



Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potgczenia przetykowo-zotgdkowego lub przetyku

Lp.

Autor, rok

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Tytut

Publikacja

46.

Li 2022

Typ publikacji

Przeglad systematyczny, w ramach ktérego nie
odnaleziono zadnych badan z wyn kami dla
ocenianej interwencji we wnioskowanej populac;ji

Efficacy and safety of PD-1 inhibitors combined with chemotherapy as first-
line therapy for advanced esophageal cancer: A systematic review and
network meta-analysis.

Int Immunopharmacol.
2022 Apr
30;109:108790.

47.

Lu 2021

Typ publikacji

Przeglad systematyczny, w ramach ktérego nie
odnaleziono zadnych badan z wyn kami dla
ocenianej interwencji we wnioskowanej populaciji

The efficacy and safety of antibodies targeting PD-1 for treatment in
advanced esophageal cancer: A systematic review and meta-analysis

Translational Oncology.
2021;14(6):101083

48.

Xiang 2022

Typ publikacji

Przeglad systematyczny, w ramach ktérego nie
odnaleziono zadnych badan z wyn kami dla
ocenianej interwencji we wnioskowanej populaciji

Comprehensive Evaluation of Anti-PD-1, Anti-PD-L1, Anti-CTLA-4 and Their
Combined Immunotherapy in Clinical Trials: A Systematic Review and Meta-
analysis

Frontiers in
Pharmacology.
2022;13: 83655.
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Aneks F. Formularze uzyte w analizie klinicznej

F.1. Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych

Tabela 36.
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
a Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator:

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

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

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

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

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

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
O Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Protokdt badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
O Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy T/PT/PN/N/BI

zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami T/PT/PN/N/BI
sugeruja problem z procesem randomizac;ji? E—

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w T/PT/PN/N/BI
trakcie badania? —

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty

swiadome, ktéra z interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie T/PT/PN/N/BI
badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy

wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji ND/T/PT/PN/N/BI

wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli _odpowiedi_n? pytanie 2.3 bv!a T/PT/BI: Czy wspomniane ND/T/PT/PN/N/BI
odchylenia moglty mie¢ wplyw na wynik? —

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BIl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej interwencji byty zréownowazone ND/T/PT/PN/N/BI
pomiedzy grupami?

2.6. C_zy za_stosc_)wano odp_;_owiedniq analize do oszacowania efektu T/PT/PN/N/BI
przypisania do interwencji? —

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat ND/T/PT/PN/N/BI
znacznego wpltywu (na wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikow w E—
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

grupie, do ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

T/PT/PN/N/BI

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

ND/T/PT/PN/N

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

ND/T/PT/PN/N/BI

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

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie pomiedzy
interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

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

ND/T/PT/PN/N/BI

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

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

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

T/PT/PN/N/BI

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

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal,

T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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F.2. Formularz do oceny wiarygodnosci opracowan wtornych

Tabela 37.
Skala oceny wiarygodnosci przeglagdow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne
Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?
»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie
o Punkty koncowe
Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwaciji (follow-up)
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty okreslone
przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od
protokotu?
»,Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oswiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:
o pytanie / pytania badawcze

. . - o Tak
o strategie wyszukiwania -

: . . o Czesciowo tak
o kryteria wtgczenia/wykluczenia .
o Nie
o ocene ryzyka btedu systematycznego
»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:
o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajgcy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu
3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?
»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI
o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI
4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?
»,Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania
o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikaciji) o Tak
o Czesciowo tak
»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie
o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan
o Przeszukano rejestry badan klinicznych
o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny
o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)
o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu
5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?
»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):
o przynajmniej dwéch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik o Tak
odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu o Nie
o LUB dwoch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysokg zgodnos$¢ (co najmniej
80%), pozostatg czes$¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow
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Pytanie Odpowiedz
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow?
»Tak” jesli (21 z ponizszych):
o przynajmniej dwéch analitykdw osiggneto konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowa¢ z wigczonych o Tak
badan o Nie
o LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysokag
zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego
z analitykow
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?
»,Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktore o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie
»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtaczonych
badan?
»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje
0 opisano interwencje
o opisano komparatory O Tak
o opisano punkty koricowe 5 Czesciowo tak
0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie 5 Niee
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczegodtowo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego
(RoB) w poszczeg6lnych badaniach wiaczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak
o braku ukrycia kodu alokacji oraz o Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentdw i oséb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktéw o Nie

koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie
NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikéw zaktécajgcych oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewno$ci ekspozycji na uzyskane wyniki oraz

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegélnych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli:

o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodiach finansowania poszczegdélnych badan wigczonych
do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali informacji
odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one zaraportowane,
mozna zaznaczy¢ ,tak”.

o Tak
o Nie
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Pytanie Odpowiedz
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tgcznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych, O Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow E Nie przeprowadzono
zaktocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod meta-gnalig
wzgledem czynnikéw zaktécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji wyn kéw na Y
podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy badan
zostaty uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdélnych badaniach na wyniki meta-analizy lub
innej kumulacji wynikéw? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyiacznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
, Tak” jesli: o L?k
o w przegladzie uwzgledniono wyiacznie badania RCT o niskim RoB o e
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
, Tak” jesli: o Tak
_— . - . o Nie
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analiz¢ potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono ocene
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na wyniki O Tak
przegladu? 5 Nie
Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
? . ) - - - meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie ko$¢ na wyniki przeglagdu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrédta
finansowania przegladu?
I o Tak
»Tak” jesli: 5 Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrodta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla un kniecia potencjalnego
konfliktu interesow

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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F.3. Formularz do oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS

Tabela 38.
Formularz 2a do oceny korzysci klinicznej wg ESMO-MCBS - ttumaczenie wtasne

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
Formularz 2a: dla terapii ktére nie prowadza do wyleczenia
i dla ktérych pierwszorzedowym punktem koncowym jest OS

Nazwa badania:

Lek badany: Wskazanie:

Pierwszy autor: Rok: Czasopismo:

Imie oceniajgcego:

Zaznacz X, jesli

JEZELI mediana OS dla standardowego leczenia jest <12 mies.
dotyczy

GRADE 4

HR < 0,65 ORAZ zysk =3 mies.

Wzrost w 2-letnim przezyciu 210%

GRADE 3

HR < 0,65 ORAZ zysk 22, <3 mies.

GRADE 2

HR < 0,65 ORAZ zysk 21,5, <2 mies.

HR > 0,65-0,70 ORAZ zysk 21,5 mies.

GRADE 1

HR > 0,70 LUB zysk <1,5 mies.

Wstepna ocena korzysci klinicznej (najwyzszy uzyskany GRADE)

4 3 2 1

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3-4

Czy doszto do poprawy jako$ci zycia ocenianej w ramach drugorzedowych punktéw koncowych?

Czy wystepuije istotnie statystycznie mniej toksycznosci stopnia 3-4 wptywajgcych na codzienne
samopoczucie?’

Dodatkowe punkty:

1. Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci zycia i/lub zmniejszenia toksycznosci stopnia 3-4
wptywajgcych na codzienne samopoczucie.

2. Nalezy przyznac jeszcze jeden dodatkowy punkt, jezeli jest obserwowane dtugoterminowe wyptaszczenie (plateau) krzywej
przezycia oraz korzystny wptyw na OS w ciggu 5 lat.

Finalna ocena korzysci klinicznej

5 4 3 2 1

* Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.
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F.4. Formularz do ekstrakcji danych z badan

Akronim badania

Opis + cel badania

KRYTERIA WLACZENIA

1)

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1)

POPULACJA Interwencja Komparator

Liczebnos¢

Mediana [IQR] w latach

Wiek

<65 lat, n (%)

265 lat, n (%)

Pte¢ meska, n (%)

Rasa, n (%)

Azjaci

Biata

Indianie

Czarna lub Afroamerykanie

Inna

Region geograficzny, n (%)

Azja

USA i Kanada

Reszta $wiata

0
Stan sprawnosci ECOG, 1
n (%)
2
Zoladek

Pierwotna lokalizacja guza,
n (%)

Potaczenie przetykowo-zoladkowe

Gruczolakorak przetyku

Ekspresja PD-L1, n (%)

<1%

21%

Wczesniejsze leczenie operacyjne, n (%)

Stadium choroby, n (%)

Przerzutowe

Miejscowo zaawansowane

Miejscowo nawracajace

Liczba narzadéw
z przerzutami, n (%)

1

22

Lokalizacja przerzutéw,
n (%)

Watroba

Otrzewna

Osrodkowy uktad nerwowy

Rak sygnetowatokomoérkowy, n (%)

Klasyfikacja guza
wg Laurena, n (%)

Typ jelitowy

Typ rozlany

Typ mieszany

Nieznany
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Akronim badania

Stabilny (MSS)

Status niestabilnosci

Wysoka niestabilnos¢ (MSI-H)

mikrosatelitarnej, n (%)

Nieznany

Schemat chemioterapii, FOLFOX
n (%) CAPOX

<DGN

Albumina, n (%) 2DGN

Nieznana

Adjuwantowe

Wczesniejsze leczenie, n (%)

Neoadjuwantowe

Choroby przerzutowej

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje

Okres leczenia

Okres obserwacji

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Kierunek badania

Testowana hipoteza

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Analiza wynikow

Utrata z badania, n (%)

Ocena ryzyka btedu systematycznego

Lokalizacja badania

Sponsor badania

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

I-rzedowy punkt koncowy:
ll-rzedowe punkty koncowe:

Eksploracyjne punkty koncowe:
KOMENTARZ
Tabela 39.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt koncowy OB Ref.
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT [95% CI]
Strona 97

HTA Consulting 2023 (www hta pl)



Niwolumab (Opdivo®) w | linii leczenia gruczolakoraka zotgdka, potaczenia przetykowo-zotadkowego lub przetyku

Tabela 40.
Formularz do ekstrakcji punktow koncowych zwiazanych z czasem

Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt koncowy OB Mediana Mediana Ref.
0,
N ms%cyp N es%cy i e L
Tabela 41.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt koncowy OB Srednia Srednia Ref.
0,
N @s%c)y N (95%c MBS aCl]
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