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IQR
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Zdarzenie(a) niepozgdane
(Adverse event(s))

Kinaza chtoniaka anaplastycznego
(Anaplastic Lymphoma Kinase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Brak danych

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Docetaksel

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of response)

Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal Growth Factor Receptor)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
(European Society for Medical Oncology)

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

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Rozstep ¢wiartkowy
(Interquartile range)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention-to-treat analysis)

Krajowy Rejestr Nowotworéow
Masa ciata

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktdw Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
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(Modified intention to treat analysis)
Nb Liczebnos¢ grupy badanej
ND Nie dotyczy
NNH Liczba pacjentdow, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast
poréwnywanej, spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia
niepozadanego — efektu szkodliwego
(Number needed to harm)
Nk Liczebnos¢ grupy kontrolnej
NNT Liczba, ktoéra okresla, ile oséb musi zostaé poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyskaé pozytywny efekt u jednego
Z nich
(Number needed to treat)
NDRP Niedrobnokomaérkowy rak ptuca
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NR Nie osiggnieto
(Not reached)

ORR  Ogdlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

(0 1] Przezycie catkowite
(Overall survival)

p Poziom istotnosci statystycznej (wartos¢ p)
pc. Powierzchnia ciata

PD Progresja choroby
(Progressive disease)

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

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

PD-L1 TPS  Odsetek komérek z ekspresjg PD-L1
(PD-L1 tumour proportion score)

PEMBR Pembrolizumab

PFS Przezycie wolne od progresji (czas od randomizacji do progresji lub zgonu)
(Progression-free survival)

PLC Placebo

PMX Pemetreksed
(Pemetrexed)

PR  CzesSciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RD Rdznica ryzyk

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 6



Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca

(Risk difference)

RECIST  Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie antynowotworowe
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

RTH Radioterapia
(Radiotherapy)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

SD Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

SDi Stabilizacja choroby
(Stable disease)

TTR  Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
(Time to response)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

95%CI 95-procentowy przedziat ufnosci
(95% confidence interval)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab, PEMBR) stosowanego w terapii dorostych pacjentdéw po przebytej nieskutecznej przynajmniej
jednej linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig ekspresji PD-L1 w
przynajmniej 50% komodrek nowotworu (PD-L1 TPS 250%).

Zakres analiz (PICO)
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia
zaawansowanego (stopien IlIB lub 1V) NDRP z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek

nowotworu.

Interwencja

Oceniana technologia medyczna obejmuje monoterapie pembrolizumabem (PEMBR) w dawce 2 mg/kg mc.
Komparatory

Komparatory dla PEMBR stanowia:

e docetaksel (DCT) w dawce 75 mg/m? pc.,
¢ pemetreksed (PMX) w dawce 500 mg/m? pc.

W ramach analizy klinicznej poszukiwano badan klinicznych, w ktérych dokonano poréwnan:
e PEMBR vs DCT,
e PEMBR vs PMX,

e w ramach poréwnania posredniego: PMX vs DCT.
Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono ocene:

¢ punktéow koncowych zwigzanych z progresjg choroby i przezyciem pacjenta,
e odpowiedzi na leczenie,

e jakosci zycia,

o toksyczno$ci terapii.
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow HTA.
Przeszukano w sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL)
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w celu identyfikacji randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych PEMBR z komparatorami
lub badan umozliwiajgcych ich poréwnanie posrednie.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 4326 pozycji literaturowych (w tym
powtarzajgce sie tytuty). Weryfikacji poddano takze strony towarzystw naukowych i producentow lekéw oraz rejestry

badan w toku. Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetniato tgcznie 5 badan klinicznych, w tym:

e 1 badanie RCT dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z uprzednio leczonym nieskutecznie NDRP
(KEYNOTE-010),

e 4 badania RCT dla poréwnania PMX vs DCT u pacjentdw z uprzednio leczonym nieskutecznie NDRP
umozliwiajgce dokonanie poréwnania posredniego PEMBR vs PMX z dostosowaniem metodg Blchera
z wykorzystaniem badania dla PEMBR vs DCT (Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014).

Do badania KEYNOTE-010 wigczano chorych z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 1% komorek nowotworu (PD-L1
TPS 21%), przeprowadzajgc przy tym stratyfikacje pacjentéw ze wzgledu na status PD-L1 (PD-L1 TPS 1-49% vs
250%). Badanie KEYNOTE-010 zaprojektowano w celu wykazania réznicy w przezyciu catkowitym (OS)
u pacjentdéw z obecnoscig 250% komaérek z ekspresjg PD-L1 (PD-L1 TPS 250%). Pozwolito to uznac wyniki dla tej
podgrupy chorych (PD-L1 TPS =50%) za osobne badanie kliniczne, co umozliwito dokonanie wiarygodnego

wnioskowania dla populacji docelowe;.

Przeprowadzona analiza homogenicznosci badania KEYNOTE-010 oraz badan dla PMX vs DCT wskazata na
mozliwo$¢ przeprowadzenia ilosciowego poréwnania posredniego metodg Bichera dla punktéw koncowych
dotyczacych skutecznosci, natomiast odnosnie do bezpieczehstwa ze wzgledu na rozbieznosci i niejasnosci

w raportowaniu zdarzen niepozgdanych przeprowadzono jakosciowe poréwnanie posrednie.

Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie PEMBR vs DCT

Wykazano istotng statystycznie przewage PEMBR nad DCT w populacji pacjentéow z PD-L1 TPS 2=50%

w odniesieniu do:

¢ wydtuzenia przezycia catkowitego (HR = 0,54 [0,39; 0,73]),

o wydtuzenia przezycia wolnego od progresiji (HR = 0,59 [0,44; 0,78]),

¢ uzyskania ogodlnej odpowiedzi na leczenie (RR = 3,12 [1,49; 6,55]; NNT = 6 [4; 13]).

Poréwnanie posrednie PEMBR vs PMX

Wykazano istotng statystycznie przewage PEMBR nad PMX w populacji pacjentow z PD-L1 TPS =50%

w odniesieniu do:

¢ wydtuzenia przezycia catkowitego (HR = 0,56 [0,39; 0,80])

o wydtuzenia przezycia wolnego od progresiji (HR = 0,61 [0,44; 0,85]),
e uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (RR = 3,00 [1,20; 7,52]).
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie PEMBR vs DCT

Wsréd pacjentdow leczonych PEMBR ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane
z leczeniem oraz zdarzen niepozadanych w stopniach 3-5. uznanych za zwigzane z leczeniem byto znamiennie
nizsze w poréwnaniu do pacjentéw leczonych DCT (RR =0,79 [0,69; 0,89]) oraz RR =0,35 [0,23; 0,54]).
Stosowanie PEMBR w poréwnaniu do DCT w sposob istotny statystycznie zmniejszyto ryzyko wystgpienia takich
zdarzen niepozgdanych, jak: zmeczenie, biegunka, ostabienie, zapalenie jamy ustnej, anemia, tysienie oraz

neutropenia.

Poréwnanie posrednie PEMBR vs PMX

W grupie pacjentow leczonych PEMBR odsetek pacjentow doswiadczajgcych AE uznanych za zwigzane
z leczeniem niezalezne od stopnia oraz w stopniach 3-5. wyniost odpowiednio 64% i 13%. Z kolei w$réd chorych
leczonych PMX AE uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem niezalezne od stopnia oraz w stopniach
3—4. wystagpity u odpowiednio 75% i 21% chorych. Najczesciej wystepujacymi AE specjalnego zainteresowania
niezaleznie od stopnia wsréd chorych leczonych PEMBR byty niedoczynnos$é i nadczynnos$¢ tarczycy (8%, 4%)
oraz ogdlne zapalenie ptuc (pneumonitis; 5%). Z kolei najczesciej wystepujace AE niezaleznie od stopnia wsrod
chorych leczonych PMX obejmowaty neurotoksycznos¢ (44%), zmeczenie (34%) oraz neutropenie i nudnosci (po
28%).

Whioski koncowe

PEMBR stosowany w monoterapii jest znacznie skuteczniejszym lekiem niz obecnie stosowana standardowa
chemioterapia (DCT, PMX) w leczeniu 22 linii zaawansowanego NDRP u chorych z obecnoscig ekspresji PD-L1 w
przynajmniej 50% komoérek nowotworu (PD-L1 TPS 250). PEMBR w poréwnaniu z DCT oraz PMX znacznie
wydtuza czas przezycia catkowitego pacjentéw, a takze czas wolny od progresji choroby. Ponadto, terapia PEMBR
w porownaniu z DCT oraz PMX wigze sig z wigkszym prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi na leczenie.
Czestos$¢ zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem PEMBR o wysokim stopniu ciezkosci byta
niska, podobnie jak czesto$¢ zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (o prawdopodobnym podtozu

immunologicznym).
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1.1.

1.2.

Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab, PEMBR) stosowanego w terapii dorostych pacjentéw po przebytej nieskutecznej
przynajmniej jednej linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z obecnoscig

ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem 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. Uzasadnienie wyboru PICO przedstawiono w ramach analizy

problemu decyzyjnego. [3]

Populacja

*Dorosli pacjenci po przebytej nieskutecznej przynajmniej jedne;j linii leczenia
zaawansowanego (stopien IlIB lub IV) niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komdrek nowotworu

Interwencja

epembrolizumab (PEMBR) w dawce 2 mg/kg mc.

Komparatory

» docetaksel (DCT) w dawce 75 mg/m2 pc.
* pemetreksed (PMX) w dawce 500 mg/m? pc.

Punkty koricowe

*Przezycie catkowite (OS)
*Przezycie wolne od progres;ji (PFS)
*Odpowiedz na leczenie

eJakosc zycia

*Toksycznosc terapii

Metodyka badan

eRandomizowane badania kliniczne
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21.

2.2

Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:
o okreslenie kryteriéw wigczenia badan klinicznych do analizy,
e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,
e przeszukanie zrédet informacji medycznej,
e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,
o selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wtgczenia do analizy,
e ocena homogenicznosci badan klinicznych,
e opracowanie wynikéw badan klinicznych,
e przeprowadzenie metaanalizy wynikéw badan klinicznych dla punktéw koncowych, dla ktérych
byto to konieczne/mozliwe,
¢ analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikoéw badan wtgczonych do analizy,

e poroéwnanie sity interwencji poszczegdélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wlgczenia i wykluczenia

Do analizy wtgczone zostaly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

2.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy

Populacja

o Dorosli pacjenci po przebytej nieskutecznej przynajmniej jednej linii leczenia zaawansowanego
(stopien 1IB lub 1V) niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig ekspresji PD-L1 w

przynajmniej 50% komorek nowotworu.

W przypadku braku badahn wigczanych do poréwnania posredniego poréownujgcych PMX z DCT
dopuszczano mozliwosé kwalifikacji badan o populacji mozliwie jak najbardziej zblizonej do populacii

docelowej (Tabela 1).
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Tabela 1.
Kryteria wtaczenia odnosnie do ekspresji PD-L1 dla poréwnania posredniego
Kryteria wiaczenia dla populacji Poréwnanie posrednie
Obecnos¢ ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% Dopuszczano badania, w ramach ktérych nie dokonywano oceny
komoérek nowotworu ekspresji PD-L1/poziom ekspresji PD-L1 byt nieznany.

Poréwnanie posrednie obejmuje identyfikacje badan poréwnujacych PMX z DCT.

Interwencja

e pembrolizumab (PEMBR) w dawce 2 mg/kg masy ciata (mc).

Komparatory

e docetaksel (DCT) w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata (pc.),

e pemetreksed (PMX) w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata (pc.).

Poszukiwano badan, w ktérych dokonano poréwnania bezposredniego interwencji z komparatorami
(PEMBR vs DCT, PEMBR vs PMX). Wstepna analiza problemu decyzyjnego wykazata, ze dostepne
jest poréownanie bezposrednie z DCT, natomiast nie ma badan oceniajagcych PEMBR vs PMX. [3]
W zwigzku z powyzszym poszukiwano badan umozliwiajgcych poréwnanie PEMBR vs PMX przez
wspolng grupe referencyjng (DCT), wigczajgc do analizy prace, w ktérych poréwnano PMX vs DCT.
Podsumowujac, w ramach analizy klinicznej poszukiwano badan klinicznych, w ktérych dokonano
poréwnan:

e PEMBR vs DCT,

e PEMBR vs PMX,

¢ PMXvs DCT.

Punkty koncowe

e przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji (PFS),
e odpowiedz na leczenie,

e jakosc zycia,

o toksycznos$¢ terapii.

Metodyka badan klinicznych

¢ randomizowane badania kliniczne (RCT),
e badania obserwacyjne prospektywne lub badania retrospektywne z konsekutywnym wigczaniem
pacjentow,

e przeglady systematyczne.

Pozostate kryteria wigczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim lub polskim,
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Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca

e badania pierwotne opublikowane w postaci petnych tekstow, raporty z badan klinicznych, a takze

doniesienia konferencyjne; przeglady systematyczne opublikowane w postaci petnych tekstéw.

2.2.2. Kryteria wykluczenia

Z analizy wykluczano:
e badania przeprowadzone u dzieci,

e badania, w ktérych zaplanowany okres interwencji byt krotszy niz 2 miesigce.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt 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.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa przeszukania, pierwsze nastawione na identyfikacje
badan randomizowanych, a drugie na identyfikacje badan obserwacyjnych oraz przeglagdow
systematycznych. W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad
elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych populacii,
interwencji oraz metodyki. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole'a,
uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji
medycznej. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania (brak ograniczen dotyczacych daty publikaciji).

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe, dotyczace
zarébwno skutecznosci, jak i bezpieczehstwa, w tym rowniez wystepowania rzadkich dziatan

niepozadanych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W projektowaniu strategii wyszukiwania
uczestniczyto dwoch analitykéw [l WV przypadku niezgodnosci opinii w trakcie tworzenia strategii
wyszukiwania, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Przebieg wyszukiwania w
poszczegoblnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania przedstawiono w aneksie na
koAcu opracowania. Niezalezne wyszukiwanie w oparciu o ustalong strategie wyszukiwania
przeprowadzita jedna osoba - Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow

kluczowych, zasadnos$¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez drugiego

analityka -

Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w postaci szczegdtowe] strategii wyszukiwania
przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 15.1).
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2.3.1. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. [1]

Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
¢ MEDLINE (przez PubMed),
EMBASE,
CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg NDRP (American
Society of Clinical Oncology (ASCO), American Society of Preventive Oncology (ASPO), The
European Association for Cancer Research (EACR), European CanCer Organization (ECCO),
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), The European Society
for Medical Oncology (ESMO), European Society of Oncology Pharmacy Practice (ESOP),
Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),
Polska Unia Onkologii (PUQ)),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktdéw leczniczych

(MSD, Sanofi, Teva, Sandoz, Allergan, Lilly).
o strony internetowe wybranych agencji rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w czerwcu 2017 roku. Szczegotowe
informacje na temat uzytych stow kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. 15.1).

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwdch analitykow _
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku

niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
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stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.
B stopien zg pomiedzy y p y petny, y

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sily

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono z wykorzystaniem skali Jadad oraz narzedzia
zaproponowanego przez The Cochrane Collaboration stuzagcego do oceny ryzyka biedu
systematycznego. Zgodnie z zatozeniami skali Jadad wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjmowaé
wartosci catkowite w granicach od 0 do 5 pkt, stanowigc sume punktéw przyznanych w zaleznosci od
speftnienia nastepujgcych kryteriow:

e  obecnosci i prawidtowosci metody randomizacii,

e obecnosci i prawidtowosci metody zaslepienia,

e prawidiowosci opisu utraty pacjentow z badania i okresu obserwaciji.

Nadrzedzie stuzace do oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB, ang. Risk of Bias) zaproponowane
przez The Cochrane Collaboration obejmuje ocene siedmiu kluczowych obszarow:

e generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji,

¢ ukrycia kodu alokacji,

e zaslepienia uczestnikéw i personelu,

e zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki,

¢ analizy niepetnych wynikow,

e kompletnosci raportowanie wynikow,

innych obszaréw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji z
uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie

ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e Kkryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
o populacji (liczebnosé, wiek, pteé, stopien sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), wczesniejsze stosowane leczenie systemowe, podtyp NDRP),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw koncowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),
¢ metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).
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Do analizy zakwalifikowane zostaty badania bez wzgledu na wynik uzyskany w skali Jadad. Natomiast
site dowoddéw naukowych oceniono dla kazdego analizowanego punktu koncowego w skali GRADE,

korzystajgc z algorytmu zaimplementowanego w programie GradePro.

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow
I \astepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikaciji przez innego analityka || Gz

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed przystgpieniem do analizy statystycznej oceniano heterogenicznos¢ kliniczng i metodyczng
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wigczenia do analizy. Poszczegdine prace

oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwencji, punktoéw koncowych i metodyki.

Analiza statystyczna wynikow

2.6.1. Porownanie bezposrednie

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka [l Poprawnosé
przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka | GczNzG
Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie (w takich przypadkach nie prezentowano
juz wtedy parametru RD). Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu (m.in. PFS, OS)
prezentowano w postaci hazardéw wzglednych (HR). Przedstawiano réwniez wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng granice
poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05). Z powodu ogdlnej niskiej liczby
wigczonych badan (maksymalnie 4 RCT dla danego punktu koncowego) kumulacje ilosciowe byty

przeprowadzone z zastosowaniem modelu efektdw statych (fixed effect model, Mantel-Haenszel).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
¢ MS Excel 2010,
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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2.6.2. Porownanie posrednie

Przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Bichera. Interwencje oceniang
(PEMBR) i komparator (PMX) poréwnano najpierw ze wspolng grupg referencyjng (DCT), wyznaczajgc
ryzyko wzgledne (RR)/hazard wzgledny (HR) wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono
wartosci RR wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnosci [95%CIl] dla poréwnania odpowiedniej pary
lekéow (PEMBR vs PMX).

Wartosci parametréw obliczono wedtug nastepujgcego wzoru:

WAB = WAK - WBK>

gdzie:
. Wi . taczny efekt dla A vs K,
. Wk taczny efekt dla B vs K,
. Wi taczny efekt dla A vs B,
— - _
’ (_,,) — gorna (odpowiednio dolna) granica przedziatu ufnoscidla 7, p=A4K,BK, 4B

A — interwencja, B — komparator, K — wspdlna grupa referencyjna.

Przy zalozeniu, ze badania poréwnujgce lek A ze wspodlng referencjg oraz poréwnujgce lek B

ze wspolng referencja byty niezalezne, btgd standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru:

SE(WAB) = \/SEZ(WAK)+ SEz(WBK)'

SE (WAK ) oraz SE (WBK ) otrzymano z przedziatéw ufnosci w nastepujacy sposob:
- W —
dzie: » W

g O

==

( 2)
u1-%) 1-Z

p=A4KBK 27 _ kwantyl rozktadu N(0,1) rzedu 2 , & _ poziom istotnosci.

Goérng i dolng granice 95-procentowego przedziatu ufnosci dla parametru W 4z obliczono z ponizszych

wzorow: % =W, =1.96-SE(W ), W_AB =W 5 +1,96 - SE(W ).

Jako wynik poréwnania posredniego podano ryzyko wzgledne (RR)/hazard wzgledny (HR) dla

poréwnania leku A z lekiem B wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnosci [95%Cl].
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

3.1.1. Badania randomizowane

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 3503 pozyciji bibliograficznych.
W ramach przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekéw oraz rejestru
badan clinicaltrials.gov odnaleziono dodatkowo 10 publikacji. Po usunieciu duplikatow do dalszej
selekcji wtgczono 3090 pozycji. Na podstawie tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng
selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
zakwalifikowano fgcznie 52 pozycje literaturowe. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito tacznie
5 badan RCT opisanych w 31 publikacjach (Rysunek 1). Badania wykluczone wraz z przyczynami

wykluczenia zestawiono w Aneksie (Rozdz. 15.8).

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan randomizowanych zgodnie z PRISMA [4]

Pozycje zidentyfikowane w bazach informac;ji Pozycje zidentyfikowane w wyniku przeszukania
medycznej innych zrodet
(n =3503) (n=10)

Pozycje po eliminacji powtérzen

(n =3090)
4 )
Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutow i Pozycje odrzucone na podstawie analizy tytutow
abstraktow > i abstraktow
(n =3090) L (n =2N282)
\. J
\ 4
4 )
Pozycje zakwalifikowane do analizy na podstawie \
pe+n(yr::: tse;)s tow - Pozycje wykluczone na podstawie petnych
\ y tekstom./ )
t (n = 21 publikacji)
4 Przyczyny wykluczenia:
5 badan RCT wigczonych do ?nalizy jakosciowej eMetodyka: 11
(31 publ kacji) ePopulacja: 3
\_ eInterwencja: 4
ePunkty koncowe: 2

v elnne:1
, g J/
5 badan RCT wtgczonych do poréwnania

posredniego (31 publikaciji)
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Tabela 2.
Badania wtaczone do analizy klinicznej

AKRONIM badania /

Lp. publikacja giéwna Poréwnanie Publikacja Typ publikacji Ref.
1. Baas 2016 Abstrakt konferencyjny [5]
2. Garon 2016 Abstrakt i poster konferencyjny [6]
3. Barlesi 2016a Abstrakt konferencyjny [7]
4. Barlesi 2016b Abstrakt konferencyjny [8]
5. Herbst 2014 Abstrakt konferencyjny [9]
6. Herbst 2015 Abstrakt konferencyjny [10]
7. Herbst 2016a* Publikacja petnotekstowa [11
KEYNOTE-010 PEMBR vs DCT
8. Herbst 2016b Abstrakt konferencyjny [12]
9. Herbst 2016¢ Abstrakt konferencyjny [13]
10. Hellman 2017 Abstrakt konferencyjny [14]
1. NCT01905657 Raport z clinicaltrials.gov [15]
12. Raport EMA oceniajacy lek Keytruda [16]
13. Prezentacja NICE oceniajaca lek Keytruda [17]
14. Raport NICE oceniajgcy lek Keytruda [18]
15. Cohen 2005 Publikacja petnotekstowa [19]
16. De Marinis 2004 Abstrakt konferencyjny [20]
17. De Marinis 2008 Abstrakt konferencyjny [21]
18. Demarinis 2006 Abstrakt konferencyjny [22]
19. Fossella 2004 Abstrakt konferencyjny [23]
20. Hanna 2004 PMX vs DCT Hanna 2003 Abstrakt konferencyjny [24]
21. Hanna 2004* Publikacja petnotekstowa [25]
22. Manegold 2003a Abstrakt konferencyjny [26]
23. Manegold 2003b Abstrakt konferencyjny [27]
24. Weiss 2006 Publikacja petnotekstowa [28]
25. Weiss 2007 Publikacja petnotekstowa [29]
26. Vergnenegre 2009 Abstrakt konferencyjny [30]
Vergnenegre 2011 PMX vs DCT
27. Vergnenegre 2011* Publikacja petnotekstowa [31]
28. Sun 2013* Publikacja petnotekstowa [32]
29. Sun 2013 PMX vs DCT Wu 2013 Publikacja petnotekstowa [33]
30. NCT00391274 Raport z clinicaltrials.gov [34]
31. Dong 2014 PMX vs DCT Dong 2014* Publikacja petnotekstowa [35]

* Gwiazdkg oznaczono publikacje gtéwne.

3.1.2. Badania obserwacyjne i przeglady systematyczne

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 1618 pozycji bibliograficznych, z

czego po usunieciu duplikatow do dalszej selekcji wigczono 1375 pozycji. Na podstawie tytutdw oraz
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abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej analizy
w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 9 pozycji literaturowych. Ostatecznie nie odnaleziono zadnego
badania obserwacyjnego spetniajgcego kryteria wtgczenia do niniejszej analizy (Rysunek 2), natomiast
wigczono 3 przeglady systematyczne (Rozdz. 7). Badania wykluczone wraz z przyczynami wykluczenia

zestawiono w Aneksie (Rozdz. 15.8)

Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA [4]

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyf kowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n=1618) (n=0)
v v

Pozycje po eliminacji powtérzen

(n=1375)
\ 4
Pozycje zakwalifikowane na podstawie w ( Pozycje odrzucone na podstawie analizy
tytutow i abstraktow > tytutow i abstraktow
(n = 1375) J L (n=1366)
\ 4
Pozycje zakwalifikowane do analizy na W _ / \
podstawie petnych tekstow »|  Pozycje wykluczone na podstawie
(n=9) petnych tekstow
(n = 6 publikaciji)
4 Przyczyny wykluczenia:
0 badan obserwacyjnych wtgczonych do eMetodyka: 4
analizy ePopulacja: 1
3 przegladéw systematycznych wigczonych eInterwencja: 1

do analizy \ /

3.2. Charakterystyka odnalezionych doniesien naukowych

3.2.1. Badanie dla ocenianej interwencji

Do analizy Kklinicznej wigczono wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie /Il fazy

(KEYNOTE-010, typ IA wg AOTMIT), pordwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo pembrolizumabu
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(PEMBR) w dwoch dawkach (2 mglkg mc. oraz 10 mg/kg mc.') ze standardowym leczeniem
docetakselem (DCT) u pacjentéw z uprzednio leczonym nieskutecznie z powodu zaawansowanego
NDRP.

W badaniu uczestniczyli dorosli pacjenci ze stopniem sprawnosci 0—1 w skali ECOG z potwierdzonym
histologicznie lub cytologicznie zaawansowanym NDRP. Do badania wtgczano pacjentéw, u ktérych
wystgpita progresja choroby po =2 cyklach CTH opartej na platynie stosowanej w terapii NDRP
w stopniu zaawansowania 1lIB lub IV. Dodatkowo pacjenci z zidentyfikowang mutacja EGFR lub

rearanzacjg genu ALK musieli by¢ po niepowodzeniu leczenia odpowiednio anty-EGFR lub ALK.

W badaniu przeprowadzono randomizacje komputerowg metodg IVRS, ze stratyfikacjg ze wzgledu na:
stan sprawnosci wg ECOG (0 vs 1), region (wschodnia Azja vs pozostate regiony) oraz status PD-L1
(PD-L1 TPS 1-49% vs 250%). W badaniu nie zaslepiono pacjentéw, lekarzy oraz zewnetrznego

komitetu monitorujgcego badanie odnosnie do informacji o przypisanym leczeniu.

Kryterium wigczenia do badania byla obecno$¢ ekspresji PD-L1 w co najmniej 1% komorek
nowotworowych (PD-L1 TPS 21%). Ponadto, w ramach badania a priori wyodrebniono takze populacje
pacjentdw charakteryzujgcych sie obecnoscig =250% komorek z ekspresjg PD-L1 (PD-L1 TPS 250%).
Co istotne, badanie zaprojektowano w celu wykazania réznicy w przezyciu catkowitym (OS) u pacjentow
z obecnoscig 250% komorek z ekspresjg PD-L1 (PD-L1 TPS =250%). Obecnos¢ stratyfikacji ze wzgledu
na status PD-L1 (PD-L1 TPS 1-49% vs 250%) oraz zaprojektowanie badania na wynik uzyskany w
populacji PD-L1 TPS =50% pozwalajg uznawac¢ wyniki dla tej grupy chorych za osobne badanie
kliniczne, co umozliwia dokonanie wiarygodnego wnioskowania dla populacji docelowej niniejszej
analizy (PD-L1 TPS =50%).

Do grupy badanej wigczono 344 pacjentéw (sposrod nich 139 z PD-L1 TPS 250%), ktérym podawano
dozylnie PEMBR w dawce 2 mg/kg mc. w 1. dniu 21-dniowego cyklu. Do grupy kontrolnej wigczono
natomiast 343 chorych (sposrdéd nich 152 z PD-L1 TPS 250%), ktérym podawano dozylnie DCT
w dawce 75 mg/m? pc. w 1. dniu 21-dniowego cyklu. Leczenie w obu grupach zaplanowano na okres
24 mies. lub do momentu wystgpienia progresji choroby, pojawienia sie nietolerowanych objawow
toksycznosci terapii, decyzji lekarza, wycofania pacjenta z badania lub z innych przyczyn. Obie grupy
pacjentow (PEMBR vs DCT) byly homogeniczne zaréwno w populacji PD-L1 TPS =50% jak i PD-L1
TPS 21% odnos$nie do m.in. stopnia sprawnosci fizycznej w skali ECOG, rodzaju NDRP, odsetka
pacjentow z mutacja EGDR lub z translokacja/rearanzacjg ALK czy liczby i rodzaju wczesniej

stosowanych terapii.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi ocenianymi w badaniu byto przezycie catkowite (OS) oraz
przezycie wolne od progresji (PFS) ocenione zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 dla pacjentéw z PD-L1

TPS 250 oraz dla catkowitej populacji witgczonej do badania. Jako drugorzedowe punkty korncowe

1 Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy uwzgledniono dwa sposrdd trzech ramion, tj. PEMBR w dawce 2 mg/kg mc. oraz
DCT, pomijajgc dawke 10 mg/kg mc. niebedaca przedmiotem wniosku (dawka ta nie jest zarejestrowana do stosowania).
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oceniano odpowiedz na leczenie i czas jej trwania (DOR) oraz toksycznos¢ terapii. Analize skutecznosci
dla OS, PFS i odpowiedzi na leczenie przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ITT), natomiast
analize bezpieczenstwa przeprowadzono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT)
uwzgledniajgcg pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku. Mediana okresu trwania
obserwacji w badaniu wynosita 19,2 mies. Jego czas trwania umozliwit obserwacje mediany czasu
przezycia pacjentéw. Wiarygodnos$¢é badania oceniono na 3/5 pkt w skali Jadad, nie przyznajgc punktow
z powodu braku zaslepienia w badaniu. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie,
z wyjatkiem oceny zaslepienia pacjentow i personelu medycznego (ryzyko wysokie; Aneks, Rozdz.
15.1). Sponsorem badania byta firma Merck&Co. Szczegétowg charakterystyke badania przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. 15.3).

3.2.2. Badania wigczone do poréwnania posredniego (analiza homogenicznosci)

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene homogenicznosci badan wigczonych do analizy klinicznej
pod katem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego PEMBR vs PMX z dostosowaniem
metoda Bichera. Uwzgledniono 1 RCT dla poréwnania PEMBR vs DCT (KEYNOTE-010) oraz 4 RCT
dla poréwnania PMX vs DCT (Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014). Analizowano
zgodno$¢ ww. badan w obszarze metodyki, cech populacji, stosowanego schematu terapeutycznego i
komparatoréw, raportowanych punktéw koncowych oraz wynikéw uzyskanych w grupie referencyjnej
(DCT). Szczegodtowg charakterystyke badah witgczonych do analizy klinicznej przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. 15.3).

3.2.2.1. Metodyka

Wszystkie badania wtgczone do analizy zostaly zaprojektowane jako badania randomizowane bez
zaslepienia. Jako$¢ metodologiczng wszystkich badan dla PMX vs DCT oceniono jako niska (2/5 pkt w
skali Jadad) gtéwnie ze wzgledu m.in. na brak zaslepienia oraz brak opisu metody randomizac;ji.
Wiarygodnos$¢ metodologiczng badania KEYNOTE-010 oceniono natomiast jako s$rednig (3/5 pkt
w skali Jadad) z powodu braku zaslepienia. Badanie Hanna 2004 bylo badaniem rejestracyjnym dla
PMX. [36] Ryzyko btedu systematycznego w badaniu KEYNOTE-010 oceniono jako niskie, z wyjatkiem
oceny zaslepienia pacjentéw i personelu medycznego (ryzyko wysokie; Aneks, Rozdz. 15.1). W
pozostatych badaniach ryzyko btedu systematycznego oceniono w wiekszosci aspektow jako niejasne
z uwagi na brak informacji w publikacjach, z wyjgtkiem oceny zaslepienia pacjentéw i personelu
medycznego (ryzyko wysokie we wszystkich badaniach), oceny raporotwania wynikéw (ryzyko niskie
we wszystkich badaniach) oraz ocerny metody randomizacji (ryzyko niskie jedynie w badaniu Dong

2014, w pozostatych badaniach niejasne; Aneks, Rozdz.15.1).

Badania zostaty przeprowadzone na prébach o réznigcej sie liczebnosci (zakres 50-350 pacjentow),
przy czym trzy prace sposrod wszystkich witgczonych do analizy obejmowaty powyzej 100 chorych
(KEYNOTE-010, Hanna 2004, Sun 2013).
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W dwdch badaniach testowano hipoteze superiority (KEYNOTE-010 oraz Vergnenegre 2011), przy
czym badanie Vergnenegre 2011 byto ukierunkowane na wykazanie przewagi kosztowej jednej lub
drugiej terapii, a ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa byta drugorzedowym celem badania.
W badaniu Hanna 2004 testowano hipoteze noninferiority, ktéra zaktadata, ze PMX nie jest gorszy od
DCT odnosnie do czasu przezycia catkowitego pacjentéw. W ramach pracy Sun 2013, précz wynikow
z tego badania, raportowano takze wyniki skumulowane z wynikami badania Hanna 2004 i dla tych
skumulowanych danych przyjeto hipoteze noninferiority. W badaniu Dong 2014 dostepne informacje nie

pozwalajg na jednoznaczne okreslenie hipotezy wyjsciowej.

W wiekszosci RCT analize wynikéw dla skutecznosci odnosnie do przezycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od progresji przeprowadzono zgodnie z intencjg leczenia (ITT). Analiza bezpieczenstwa w
wigkszosci badan przeprowadzona byta zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT),
uwzgledniajgcg wszystkich pacjentow poddanych randomizacji, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng
dawke leku. Wyjatkiem byta praca Dong 2014, w ktorej bezpieczenstwo terapii analizowano zgodnie z
intencjg leczenia (ITT). Z kolei w badaniu Vergnenegre 2011 niejasno okreslono sposéb estymacji

wielkosci efektu klinicznego badanych lekéw.

Pomiedzy badaniami stwierdzono pewng niejednorodnos¢ w zakresie metodyki, dotyczgca gtéwnie
liczebnosci pacjentow wtgczonych do badan, metod analizy wynikéw i testowanych hipotez, jednak nie
powinna mie¢ ona znacznego wplywu na wyniki uzyskane w ramach poréwnania posredniego.

Szczegoty dotyczgce metodyki wigczonych badan klinicznych zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 3).
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Tabela 3.
Ocena homogenicznosci w zakresie metodyki badan RCT wiaczonych do analizy klinicznej

Okres Liczba Analiza wynikow

Badanie Poréwnanie Zaslepienie - Y Cross-over pacjentow Hipoteza J
obserwacji pacjentow
Sk B
. , PD-L1 TPS Niejasne ITT - OS, PFS,
Mediana (IQR): 250%: (prawdopodobnie odpowiedz na
KEYNOTE-010 PEMBR vs DCT 13,1 mies. (8,6— 139 vs 152 dopuszczano cross-over S leczenie: mITT® 3/5
17,7) PD-L1 TPS 21%: | b ;
344 vs 343 DCT -> PEMBR)? mITT® — DOR
Mediana: Dopuszczano przejscie z ITT - 0OS;
Hanna 2004 PMX vs DCT 75 mies. 283 vs 288 PMX na DCT po NI mITTY — odpowiedz na mITT® 2/5
’ ’ progresji, odwrotnie — nie. leczenie
Brak zaslepienia
Vergz’;)‘:';egre PMX vs DCT bd 75vs 75 bd s Niejasne Nigjasne  2/5
. ITT - OS, PFS;
Sun 2013 PMX vs DCT Planowany: 107 vs 104 TAK, PMX -> DCT oraz NEe mITT" - odpowiedz na  mITT® 2/5
12 mies) odwrotnie. | .
eczenie
Dong 2014 PMX vs DCT Planowany: 54 vs 55 bd bd ITT ITT 2/5
24 mies.

Sk — analiza skutecznosci; B — analiza bezpieczenstwa; J — Jadad; PD — progresja choroby (ang. progressive disease); S — superiority; NI - noninferiority

a) Wg Herbst 2016a, zgodnie z protokotem, pacjenci po niepowodzeniu terapii DCT nie mogli by¢ przeniesieni do grupy PEMBR; zgodnie z raportem z clinicaltrials.gov, w oparciu o dobre wyniki dla analizy OS, nastapita zmiana
protokotu do badania: u pacjentéw wiaczonych do grupy DCT, u ktérych doszto do PD, zezwala sig na leczenie PEMBR.

b) Populacja mITT obejmowata pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie.

c) Populacja mITT obejmowata pacjentdw, ktorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku.

d) Populacja mITT obejmowata pacjentéw, ktérzy otrzymali planowane leczenie (prawdopodobnie wymagano, by chory otrzymat 21 cykl terapii).

e) Populacja mITT obejmowata pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie.

f) Odnosnie do wykazania przewagi kosztowej jednej lub drugiej terapii.

g) Dla danych skumulowanych z wynikami badania Hanna 2004; dla samego badania Sun 2013 brak przyjetej hipotezy.

h) Populacja mITT obejmowata pacjentéw, ktérzy otrzymali leczenie i posiadali mierzalne zmiany nowotworowe.

i) Badanie w toku, dane na dzien 30 wrze$nia 2015 roku. Dostgpne takze nowsze dane: mediana (IQR) 19,2 mies. (bd), dane na dzien 31 marca 2016 roku (na podstawie publikacji Herbst 2016c¢).

j) Wszyscy pacjenci, ktorzy przerwali leczenie zostali wigczeni do okresu follow-up trwajgcego do momentu ich $mierci lub uptyniecia 12 mies. od momentu wigczenia ich do badania. We wstepnie planowanym momencie
zakonczenia badania okoto potowa pacjentéw nadal zyta, dlatego okres follow-up dla I° punktu koncowego (OS) zostat przedtuzony do momentu wystgpienia co najmniej 43 dodatkowych zdarzen OS.

k) Okres follow-up wynosit 2 lata od zakonczenia leczenia; wszyscy pacjenci zmarli przed zakonczeniem okresu follow-up.

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona 25



Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca

3.2.2.2. Populacja

We wszystkich badaniach wigczonych do analizy uczestniczyli dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym
NDRP o Il lub IV stopniu zaawansowania po niepowodzeniu przynajmniej jednej linii terapii. W badaniu
KEYNOTE-010 brali udziat pacjenci z ekspresjag PD-L1 w co najmniej 1% oraz 50% komorek
nowotworowych, natomiast w pozostatych badaniach nie przeprowadzano testéw pod katem ekspresji
PD-L1, co jest zwigzane z faktem, ze leki dziatajgce na PD-L1 sg dostepne dopiero od niedawna.
Populacje w badaniu Dong 2014 w 100% stanowili pacjenci z NDRP po niepowodzeniu leczenia z
zastosowaniem inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR, w przeciwienstwie do populacji z pozostatych
badan, gdzie stosowanie wczesniejszej terapii anty-EGFR nie nalezato do kryteriow wigczenia
pacjentow do badan. Précz badania Dong 2014, jedynie w badaniu KEYNOTE-010 odnotowano
informacje o liczbie pacjentéw leczonych uprzednio terapig z zastosowaniem anty-EGFR (12% i 14%

chorych odpowiednio w grupach PEMBR i DCT w catej populacji wtgczonej do badania).

W badaniu KEYNOTE-010 uczestniczyli pacjenci z niepowodzeniem po wczesniejszej CTH
zawierajgcej zwigzki platyny (dopuszczano chorych po niepowodzeniu terapii neoadjuwantowej (<1%
takich przypadkoéw) lub adjuwantowej (1-2% takich przypadkow). Taka sama populacja pacjentow bratfa
udziat w badaniu Vergnenegre 2011, a w badaniu Hanna 2004 pacjenci z takg charakterystyka stanowili
okoto 90% populacji. W pozostatych 2 badaniach (Sun 2013 oraz Dong 2014) nie okreslono odsetka
pacjentow po niepowodzeniu CTH zawierajgcej zwigzki platyny. W badaniu Sun 2013 100% pacjentow
byto po niepowodzeniu po CTH (brak informacji o rodzaju CTH), w badaniu Dong 2014 wymagano

jedynie wczes$niejszego nieskutecznego stosowania terapii anty-EGFR.

W wiekszosci badan od 19% do 32% chorych miata typ ptaskonabtonkowy NDRP, natomiast pozostali
rézne podtypy nieptaskonabtonkowego NDRP. Natomiast w badaniu Dong 2014 jedynie 4—6% populacji
posiadato NDRP o typie mieszanym gruczotowo-ptaskonabtonkowym, a pozostali pacjenci mieli NDRP

o typie catkowicie nieptaskonabtonkowym (gruczolakorak).

Wiek pacjentéw biorgcych udziat w badaniach w obu grupach byt podobny (mediana powyzej 55 lat).
Odsetek mezczyzn biorgcych udziat w badaniu byt zblizony w 4 badaniach wigczonych do analizy (60—
85% mezczyzn), z wyjgtkiem badania Dong 2014, w ktérym mezczyzni stanowili niecatg potowe
populacji (43% w grupie PMX i 42% w grupie DCT). Grupy analizowane w badaniach charakteryzowaty
sie podobnym odsetkiem pacjentdéw o stanie sprawnosci w stopniu 0-1 wg ECOG, wahajgc sie w
zakresie 88-99%. Wyjatek stanowita praca Dong 2014, w ktdrej nie raportowano odsetkéw pacjentow
o konkretnym stopniu sprawnosci (do badania wtgczano pacjentéw o stopniu <3 wg ECOG). Populacje
w badaniach Sun 2013 oraz Dong 2014 stanowili pacjenci pochodzenia azjatyckiego (w badaniu Dong
2014 brak jasnej informac;ji, ale badanie przeprowadzono w szpitalu w Chinach, istnieje zatem wysokie
prawdopodobienstwo, ze wiekszos¢ chorych byta pochodzenia azjatyckiego), z kolei w badaniu
KEYNOTE-010 >70% populacji stanowili pacjenci rasy biatej, natomiast w pozostatych dwdch
badaniach nie podano jasnej informacji o pochodzeniu pacjentéw, jednak istnieje wysokie

prawdopodobienstwo, ze wiekszo$¢ chorych stanowili pacjenci rasy biatej (badanie Vergnenegre byto
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przeprowadzone we Francji, badanie Hanna byto wieloo$rodkowe, z przewagg osrodkow poza Azjg;
przy czym nie jest to jednoznaczne z faktem, ze w badaniach nie wtgczano pacjentéw o rasie innej niz
biata).

Podsumowujac, wiekszos¢ badan jest spojna odnosnie do analizowanej populacji, a wyjatek stanowi
jedynie praca Dong 2014. Giéwng réznice, mogacg mieé potencjalny wptyw na wyniki stanowi fakt, ze
populacje w badaniu Dong 2014 stanowili wytgcznie pacjenci stosujgcy uprzednio leczenie anty-EGFR,
podczas gdy w badaniu KEYNOTE-010 odsetek ten wynosit 12% i 14% odpowiednio w grupach PEMBR
i DCT. W pozostatych badaniach nie odnotowano informacji odnosnie do uprzedniego stosowania
terapii anty-EGFR. Dodatkowo populacja z badania Dong 2014 réznita sie od pozostatych typem
histologicznym NDRP (4-6% typ mieszany gruczotowo-pfaskonabtonkowy vs 19-32% typ
ptaskonabtonkowy w pozostatych badaniach) oraz nizszym odsetkiem mezczyzn biorgcych udziat w
badaniu (40% dla Dong vs 60—-80% dla 4 pozostatych RCT). Ponadto w badaniach Sun 2013 oraz Dong
2014 populacje stanowili wytacznie pacjenci pochodzenia azjatyckiego, podczas gdy w pozostatych
badaniach populacja byla mieszana odnosnie do pochodzenia chorych. Szczegétowe informacije
dotyczagce cech populacji w poszczegolnych badaniach wigczonych do analizy przedstawiono w

ponizszej tabeli (Tabela 4).

Tabela 4.
Ocena homogenicznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej populacji w badaniach wigczonych do analizy klinicznej

KEYNOTE-010

Ramie Hanna Vergnenegre Dong
Parametr badania PDL1TPS PDL1TPS 2004 2011 Sun2013 5914
250% 21%
PEMBR 139 344 X X X X
Liczebnosé DCT 152 343 288 75 104 55
PMX X X 283 75 107 54
PEMBR 10% 12% X X X X
Wczesniejsza terapia a
anty-EGFR DCT 12% 14% bd bd bd 100%
PMX X X bd bd bd 100%*
PEMBR 99% 97% X X X X
Wczesniejsza CTH
zawierajaca zwiazki DCT 98% 99% 90%" 100% bd® bd
platyny
PMX X X 93%° 100% bd® bd
PEMBR 1% / 0% 2% 1 <1% X X X X
Wczesniejsza terapia
adjuwantowa/ DCT 2%/ 0% 1% / 0% bd°¢ bd°¢ bd bd
neoadjuwantowa
PMX X X bd® bd® bd bd
PEMBR 21% 22% X X X X
Odsetek pacjentow z
ptaskonabtonkowym DCT 17% 19% 32% 31% 24% 6%
NDRP
PMX X X 28% 24% 25% 4%
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KEYNOTE-010

Ramie Hanna Vergnenegre Dong
LT badania PDL1TPS PDL1TPS 2004 2011 Sun2013 9914
250% 21%
PEMBR 62 (56-69) 63 (56-69) X X X X
Wiek pacjentow w 60 (54—
latach, mediana DCT 69.5) 62 (56-69) 57 (28-87) 59,4 [8,3]° 56 (32-77) 56,2 (9,7)
(zakres) ’
PMX X X 59 (22-81) 58,3 [8,7]° 56 (36-77) 56,4 (9,6)
PEMBR 58% 62% X X X X
Odsetek mezczyzn DCT 61% 61% 75% 83% 59% 42%
PMX X X 69% 85% 68% 43%
PEMBR 99% 99% X X X X
Stan sprawnosci 3 3 o o 0
ECOG 0-1 DCT 99% 99% 88% 93% 89% bd
PMX X X 89% 95% 89% bd
PEMBR 73% biata 72% biata X X X X
100% 100%
o) i o) i - - . .
Pochodzenie/rasa DCT 77% biata 73% biata Niejasne Niejasne a(ZJCar;[i);]cI;a a(zcjiti?:cl)(ga
pacjentéw y y
100% 100%
PMX X X Niejasne Niejasne azjatycka azjatycka

(Chiny) (Chiny)?®

a) Wszyscy pacjenci przeszli terapig anty-EGFR, ale nie podano informacji czy pacjenci mieli mutacjg¢ EGFR.

b) Kryteria wtgczenia nie zaktadaty wymogu uprzedniego leczenia CTH z platyna.

c) Dozwolone jedno dodatkowe leczenie w ramach terapii neoadjuwantowej, adjuwantowe;j lub terapii neoadjuwantowej + adjuwantowe;.

d) Mieszany gruczotowo-ptaskonabtonkowy.

e) Mediana [95% CI].

f) Srednia (SD).

g) Badanie przeprowadzono w 1 osrodku, w szpitalu w Chinach, istnieje zatem prawdopodobienstwo, ze wigkszo$¢ chorych byta pochodzenia
azjatyckiego.

3.2.2.3. Stosowane terapie

W badaniu KEYNOTE-010 oceniano PEMBR wzgledem DCT. Pozostate badania (Hanna 2004,
Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014) dotyczyty poréwnania PMX z DCT umozliwiajac
przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg Blichera dla PEMBR vs PMX

poprzez wspolng grupe referencyjng DCT.

Dawki i drogi podania DCT we wszystkich badaniach wigczonych do analizy byty takie same. Pacjenci
leczeni byli dozylnie DCT w dawce 75 mg/m?2 pc. Lek podawano w 1. dniu 3-tygodniowego cyklu
leczenia. W wiekszosci badah pacjenci otrzymywali leczenie az do wystgpienia progresji choroby,
nieprzewidzianej toksycznosci lub do momentu podjecia przez badacza lub pacjenta decyzji
o przerwaniu terapii. W badaniu KEYNOTE-010 zaplanowany okres leczenia wynosit maksymalnie
24 mies. i mogt by¢é przerwany wczesniej w przypadku progresji choroby, pojawienia sie
nietolerowanych efektow toksycznosci terapii, decyzji lekarza, wycofania pacjenta z badania Ilub
z innych przyczyn. Okres leczenia DCT w poszczegolnych badaniach byt zblizony. Informacje odnosnie
do dawkowania poszczegolnych lekéw oraz czasu trwania badan wigczonych do analizy klinicznej

przedstawiono ponizej (Tabela 5).
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Tabela 5.
Ocena homogenicznosci w zakresie dawkowania oraz czasu trwania badan wtaczonych do analizy klinicznej

Dawkowanie terapii
Badanie Czas trwania terapii Okres leczenia
PEMBR/PMX DCT

PEMBR vs DCT

2 ma/ka. co 75 ma/m?. co 24 mies. lub do momentu Mediana (IQR) okresu leczenia:
KEYNOTE-010 2% d%i 2? ani PD/AE/SAE/decyziji PEMBR: 3,5 mies. (1,4-7,2)
lekarza/pacjenta DCT: 2,0 mies. (0,8-3,6)
PMX vs DCT
Do momentu Mediana (zakres) cykli leczenia:
Hanna 2004 " PMX: 4 (1-20)
PD/AE/SAE/decyzji lekarza DCT: 4 (1-14)
Do momentu Srednia (SD; zakres) cykli leczenia:
Vergznoﬁqegre PD/AE/SAE/decyziji PMX: 3,6 (1,8; 1-7)
500 mg/m? co 75 mg/m? co lekarza/pacjenta DCT: 3,7 (1,9; 1-6)
Sun 2013 21 dni 21 dni Do momentu PMX: 45% ukoncz. 4 cykle, 30% — 6 cykli
PD/AE/SAE/decyzji lekarza DCT: 52% ukoncz. 4 cykle, 4% — 6 cykli
Podano 1-6 cykli leczenia. Srednia (SD)
podanych cykli leczenia:
Dong 2014 bd PMX: 3,2 (0.7)
DCT: 2,8 (0,7)

IQR — rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range); PD — progresja choroby (ang. progressive disease)
3.2.2.4. Punkty koncowe

W wiekszosci badan wigczonych do analizy, ocene skutecznosci okreslano na podstawie kryteriéw
oceny RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Wyjatek w analizie skutecznosci
stanowito badanie Hanna 2004, w ktéorym do oceny uzywano kryteriow SWOG (ang. Southwest
Oncology Group; Tabela 6). Analiza bezpieczenstwa we wszystkich badaniach wtgczonych do analizy
klinicznej oparta zostata o skale do oceny zdarzen niepozgdanych CTCAE (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events; dawna nazwa NCI-CTC (ang. National Cancer Institute — the Common
Toxicity Criteria)). Skala CTCAE byta stosowana w poszczegoélnych badaniach w ré6znych wersjach: 2,
3.0 lub 4.0 (Tabela 6).

Tabela 6.
Zestawienie kryteriow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej

Kryteria oceny

Badanie Poréwnanie Kryteria oceny (skutecznos¢) (bezpieczenistwo)
KEYNOTE010  PEMBRvsDCT ~ NCU'OT L o7 e (0 0o e oana CTCAE wersja 4.0
Hanna 2004 PMX vs DCT Southwest Oncology Group (SWOG) NCI-CTC wersja 2
Vergnenegre 2011 PMX vs DCT RECIST NCI-CTC wersja 2
Sun 2013 PMX vs DCT RECIST CTCAE wersja 3.0
Dong 2014 PMX vs DCT RECIST NCI-CTC wersja 4.0

NCI-CTC (National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria) to bardziej formalny skrét, tozsamy z CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events).
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Punktami koncowymi dla skutecznosci raportowanymi we wszystkich analizowanych badaniach byto
przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresji (PFS; wyjatek stanowi badanie Dong 2014,
w ktérym nie analizowano PFS) oraz ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR). Ponadto w badaniu
KEYNOTE-010 raportowano odsetek pacjentow uzyskujgcych catkowitg odpowiedz na leczenie (CR)
oraz czesciowg odpowiedz na leczenie (PR). Takie punkty koncowe byty dostepne jedynie w 2 sposréd
4 RCT poréwnujgcych PMX z DCT (Sun 2013, Dong 2014; Tabela 7). W badaniu KEYNOTE-010
dokonano oceny jako$ci zycia z zastosowaniem kwestionariusza EORCT QLQ-30. Z kolei w ramach
badan Hanna 2004 oraz Sun 2013 raportowano ocene jakosci zycia (Average Symptom Burden Index
of the Patient Lung Cancer Symptom Scale, LCSS). R6zne skale zastosowane do oceny jakosci zycia

uniemozliwiajg przeprowadzenie poréwnania.

Tabela 7.
Zestawienie dostepnych punktoéw koncowych dotyczacych skutecznosci w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej
PEMBR vs DCT PMX vs DCT
Dostepne PK
KEYNOTE-010 Hanna 2004 Vergnenegre 2011 Sun 2013 Dong 2014
os TAK TAK TAK TAK TAK’wE)(brak
PFS TAK TAK TAK TAK NIE
] ORR TAK TAK TAK TAK TAK
Odpowied
Zna CR TAK NIE NIE TAK TAK
leczenie
PR TAK NIE NIE TAK TAK

Jakosé zycia TAK M NIE NIE

W badaniach dla PMX vs DCT raportowano ocene jakosci zycia z zastosowaniem skal innych niz w badaniu KEYNOTE-010, co uniemozliwia
przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W badaniach wtgczonych do analizy bezpieczenstwa definicje poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
(AE) roznity sie miedzy sobg, co uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego
z dostosowaniem metodg Biichera (Tabela 8):
e w badaniu KEYNOTE-010 raportowano AE ogétem, w tym AE w stopniach 3-5., przy czym byly
to AE specjalnego zainteresowania definiowane a priori (ang. AE of special interest), podczas
gdy w badaniach do poréwnania posredniego odnotowano AE ogétem oraz w stopniach 3—4.,
e w badaniu KEYNOTE-010 raportowano AE uznane za zwigzane z leczeniem, w tym stopnia
3-5., w pozostatych badaniach nie raportowano takiego rodzaju AE, z jednym wyjatkiem:
o w badaniu Sun 2013 raportowano AE uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem,

w tym w stopniach 3—4.
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Tabela 8.
Zestawienie dostepnych punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa w badaniach wiaczonych do analizy
klinicznej

PEMBR vs DCT PMX vs DCT
Parametr
KN-010 Hanna 2004 Vergz'g:'}egre Sun 2013 Dong 2014
AE VA, BEEEIEsD TAK brak brak TAK
zainteresowania
AE st. 3-4/5. UL, SEEE TED TAK, 3-4. TAK, 3-4. Brak TAK, 3-4.
zainteresowania 3-5.
. TAK (uznane za
AF]ezc‘:;anzi:': z TAK brak brak prawdopodobnie zwigzane brak
Z leczeniem)
AE st. 3—4/5. TAK (uznane za
zwigzane z TAK,_3-5. brak brak prawdopodobnie zwigzane Brak
leczeniem Z leczeniem 3-4.)
SAE TAK TAK TAK
(ogotem)

3.2.2.5. Wyniki uzyskane we wspolnej grupie referencyjnej

Dane dotyczgce mediany przezycia catkowitego (OS) uzyskane w grupach DCT byly spojne
w wiekszosci badan (8-8,5 mies.), z wyjgtkiem badania Sun 2013, w ktérym mediana OS wyniosta
12,2 mies. (Tabela 9). Rozbieznos¢ ta moze wynikac¢ z faktu, ze w badaniu Sun 2013 populacje stanowili
wylgcznie pacjenci pochodzenia azjatyckiego (autorzy badania odnotowali informacje, ze wyniki te sg
zgodne z innym badaniem dla DCT przeprowadzonym w populacji chinskiej). Nalezy tez wspomniec¢,
ze w badaniu Sun 2013 sposdb raportowania wynikdw byt niejasny i nieprecyzyjny, dane podawane w
publikacji byty niespdjne (tekst vs wykresy) i dodatkowo réznity sie od danych raportowanych na stronie

clinicaltrials.gov. Niespdjnosci te znacznie obnizajg wiarygodnos¢ tego badania.

W badaniach Hanna 2004 oraz Vergnenegre 2011 odsetek pacjentéw uzyskujgcych ORR dla terapii
DCT byt zblizony do wyniku z badania KEYNOTE-010 (Tabela 10). Pozostate dwa badania dla
poréwnania PMX vs DCT wykazywaty natomiast duze zréznicowanie pod wzgledem odsetka pacjentow
z ORR w grupie DCT zaréwno pomiedzy sobg jak réwniez w poréwnaniu z pozostatymi pracami.
Zaobserwowane rozbieznosci mogg by¢ spowodowane niskg liczebnoscig proby lub specyfikg badan
na populacji azjatyckiej. Jednakze ze wzgledu na istniejgce réznice uzyskane w badaniach Sun 2013 i
Dong 2014, uzasadnione jest zaplanowanie analizy wrazliwosci z pominieciem badan azjatyckich: Sun
2013 (ze wzgledu na réznice w wynikach odnosnie do OS) oraz Dong 2014 (ze wzgledu na roznice w

wynikach odnosnie do ORR).
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Tabela 9.

Zestawienie wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS) uzyskanych w
badaniach wiaczonych do analizy klinicznej

PEMBR/PMX, mediana DCT, Mediana (mies.)

1 0,
BECEmE (mies.) [95%CI] [95%Cl] AIRIEEAET
oS
14,9 [10,4; NR]** 8,2[6,4; 10,7]* 0,54 [0,38; 0,77]*
PD-L1 TPS 250%
15,8 [11,0; 26,0] &** 8,2 [6,6; 10,4]** 0,54 [0,39; 0,73]**
KEYNOTE-010
10,4 [9,4; 11,91** 8,5[7,5; 9,81 0,71 [0,58; 0,88]*
PD-L1 TPS 21%
10,5 [9,6; 12,4]** 8,6 [7,9; 9,8]** 0,72 [0,60; 0,87]**
Hanna 2004 8,3 [7,0; 9,4] 8 [6,6; 9.3] 0,97 [0,81; 1,15]
Vergnenegre 2011 6,4 (4,8-8,4)° 8 (5,12-10,4)° 1,17 [0,83; 1,64]
Sun 2013 11,7 [8,7; NA] 12,2 [9,1; NA] 1,14 [0,78; 1,68]
Dong 2014 8,5(1,1)° 8,4 (1,1)° bd
PFS
PD L1 TPS 250% 5,0 [4,0; 6,5]** 4,1[3,6; 4,3] 0,59 [0,44; 0,78]*
KEYNOTE-010 3,9[3,1; 411> 4,0[3,1; 4,2] 0,88 [0,74; 1,05]*
PD L1 TPS 21%
3,8 [bd]*™ 4,1 mies. [bd]** 0,87 [0,74; 1,031
Hanna 2004 2,9 (0-18,2)° 2,9 (0-19,5)° 0,97 [0,82; 1,16]
Vergnenegre 2011 2,5[2,1; 3,9] 2,8 [2,2;4,2] bd
Sun 2013 2,8 [1,8; 3,1] 3,1[2,8; 3,7] 1,05 [0,75; 1,46]
Dong 2014 Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano

NA — nie osiagnieto (prawdopodobnie, ang. not applicable)

*Dane z Herbst 2016a, mediana (IQR) okresu obserwaciji: 13,1 mies. (8,6-17,7)
**Dane z Herbst 2016¢ mediana (IQR) okresu obserwac;ji:19,2 mies. (bd)

a) Wynik dla PEMBR, pozostate w wyniki w tej kolumnie dla PMX.

b) Mediana (zakres).

c) Mediana (SD).

Tabela 10.

Zestawienie wynikéw dotyczacych ogoélnej odpowiedzi na leczenie (ORR) uzyskanych w badaniach wiaczonych do
analizy klinicznej

PEMBR/PMX, DCT,

Badanie nIN (%) nIN (%) RR RD/NNT

42/139 (30%)™  12/152 (8%)* 3,83 [2,10; 6,97]* NNT = 5 [4; 8]*
PD-L1 TPS 250%

40/139 (29%)™*  14/152 (9%)** 3,12 [1,49; 6,55]** NNT = 6 [4; 13]**

KEYNOTE-010 62/344 (18%)™  32/343 (9%)* 1,93 [1,30; 2,88]*  NNT =12 [8, 28]*

PD-L1 TPS 21%

65/344 (19%)* (%’%f’* 1,91 [1,15; 3,17] NNT = 12 [7; 47]

Hanna 2004 241264 (9%)  24/274(9%)  1,04[0,60;1,78] 0,003 [-0,04; 0,05]
Vergnenegre 2011 9/75 (12%) 8/75 (11%) 1,12 [0,46; 2,76] 0,01 [-0,09; 0,11]
Sun 2013 10/104 (10%) 4/98 (4%) 2,36 [0,76;7,27° 0,06 [-0,01; 0,12]
Dong 2014 12/54 (22%)  14/55(25%)  0,87[045 1,71  -0,03[-0,19;0,13]

NS — warto$¢ nieistotna statystycznie

*Dane z Herbst 2016a, mediana (IQR) okresu obserwaciji: 13,1 mies. (8,6-17,7)
**Dane z Herbst 2016¢ mediana (IQR) okresu obserwacji: 19,2 mies. (bd)

a) Wynik dla PEMBR, pozostate w wyniki w tej kolumnie dla PMX.

b) Warto$¢ OR [95% Cl] raportowana przez autoréw badania: OR = 2,50 [0,76; 8,25].
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3.2.2.6. Zakres poréwnania posredniego

Analiza homogenicznosci wykazata, ze zidentyfikowane badania sg stosunkowo spéjne pod wzgledem
metodyki, dawkowania i metod podania lekdw w grupie referencyjnej, a takze czasu trwania terapii.
Charakterystyki wyjsciowe populacji uczestniczacych w badaniach réwniez sg zblizone, wyjgtek
stanowig jednak badania Dong 2014 i Sun 2013, w ktérych uczestniczyli wylacznie pacjenci
pochodzenia azjatyckiego. Dodatkowo w pracy Dong 2014 wszyscy chorzy uprzednio byli leczeni
anty-EGFR. Z kolei w badaniu KEYNOTE-010 konieczne byto wykazanie u chorego obecnosci ekspresii
PD-L1 w przynajmniej 1%/50% komarek nowotworu, czego nie wymagano w pozostatych badaniach.
Nalezy jednak pamietac, ze ekspresja PD-L1 wptywa jedynie na skutecznos¢ PEMBR, natomiast nie
modyfikuje skutecznosci DCT i PMX, co pozwala przyjg¢, ze ta réznica pomiedzy badaniem KEYNOTE-

010 oraz pozostatymi pracami nie zmniejsza wiarygodnosci poréwnania posredniego. [37—-39]

Analiza skutecznosci

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50%
komédrek nowotworu. Wnioskowanie dla tej grupy pacjentow jest mozliwe na podstawie wiarygodnych
danych dla wydzielonej a priori populacji z badania KEYNOTE-010. W ramach analizy klinicznej
przeprowadzone zostanie poroéwnanie posrednie dla populacji z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50%
komorek nowotworu (PD-L1 TPS 250%) oraz ujeta w Aneksie analiza wrazliwosci dla catej populacji
z badania KEYNOTE-010 (PD-L1 TPS 21%, Aneks, Rozdz. 15.5.3).

Dodatkowo przezycie catkowite analizowano na podstawie wynikow uzyskanych w fazach RCT oraz
alternatywnie w oparciu o wyniki pochodzgce z faz kontynuacji (dotyczy badan Hanna 2004 oraz Sun
2013). Ze wzgledu na réznorodnos$¢ badan dla poréwnania PMX vs DCT, zaplanowano 3 warianty
poréwnan:
e w oparciu o badanie rejestracyjne Hanna 2004,
e wykluczajgc z analizy badania przeprowadzone w 100% na populacji azjatyckiej (Sun 2013, Dong
2014), uwzgledniajgc badania Hanna 2004 oraz Vergnenegre 2011,
e w oparciu o dostepne dane ze wszystkich 4 RCT (Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013,
Dong 2014; Tabela 11).

Analiza bezpieczenstwa

Badania réznity sie odnosnie do definicji punktow koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa w zakresie
AE. Zidentyfikowano istotne rozbieznosci w definicjach poszczegdélnych zdarzeh niepozadanych
(Rozdz. 3.2.2.4). Co wazne, przeprowadzenie analizy dotyczacej bezpieczenstwa poprzez poréwnanie
posrednie z dostosowaniem przy tak roznie raportowanych punktach koncowych niesie za sobg wysokie
ryzyko btedu, dlatego przeprowadzono wytgcznie porédwnanie posrednie dostepnych wynikow o

charakterze jakosciowym (Tabela 11).
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Tabela 11.

Metodyka i zakres przeprowadzonego poréwnania posredniego PEMBR vs PMX

Analiza skutecznosci

Metodyka:

Poréwnanie ilosciowe metoda Buchera

Populacja:

e PD-L1 TPS 250% (KN-010)
e PD-L1 TPS 21% (KN-010) — analiza wrazliwosci ujeta w Aneksie niniejszego dokumentu

Punkty koncowe:

LJON]
e PFS
¢ ORR/CR/PR

Okres obserwacji

Przewidziana analiza w dwdch wariantach dla OS:
e badania podstawowe (fazy RCT)
e przedtuzenia badan RCT (Hanna 2004 oraz Sun 2013)

Przewidziana analiza w 3 wariantach dla OS, PFS, ORR/CR/PR, poréwnanie PEMBR (na podstawie
badania KEYNOTE-010) z PMX:

W'arlant_ Opis Wiaczone badania dla PMX
poréwnania
Warianty badan Uwzglednienie jedynie badania
ujetych w 1 rejestracyjnego dla PMX Hanna 2004
poréwnaniu:
2 Wykluczeplg badan przgproyvadzqnych Hanna 2004, Vergnenegre 2011
w catosci na populacji azjatyckiej
3 Uwzglednienie wszystkich badan Hanna 2004, Vergnenegre 2011,
wigczonych do analizy klinicznej Sun 2013, Dong 2014
Analiza bezpieczenstwa
Metodyka Poréwnanie jakosciowe
Populacja PD-L1 TPS 21% (KN-010)

Punkty koncowe

e AE ogdtem, w tym 3—4./5. stopnia

e AE uznane za zwigzane z leczeniem, w tym 3-5. stopnia / AE uznane za prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem, w tym 3—4. stopnia

e SAE
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Poréwnanie PEMBR vs DCT

41.1. Przezycie catkowite

Stosowanie PEMBR w poréwnaniu z DCT przyczynito sie do wydiuzenia przezycia catkowitego
pacjentow, u ktérych ekspresje PD-L1 stwierdzano w przynajmniej 50% komdrek nowotworu. Mediana
przezycia chorych leczonych PEMBR byta istotnie statystycznie dluzsza w poréwnaniu z grupg DCT
(15,8 mies. vs 8,2 mies.; HR = 0,54 [0,39; 0,73] dla mediany okresu obserwacji 19,2 mies.; Tabela 12).
Po 18 miesigcach leczenia znamiennie statystycznie wiecej pacjentéw pozostawato przy zyciu w grupie
PEMBR w poréwnaniu z DCT (46% vs 24%); RR =1,94 [1,25; 3,03], Tabela 13).

;?::ilstgiz.calkowite dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%)
PEMBR DCT PEMBR vs DCT
Nb Mediana [95% CI] Nk Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p
139 14,9 mies. [10,4; NR]* 152 8,2 mies. [6,4; 10,7]* 0,54 [0,38; 0,77]* 0,0002*
139 15,8 mies. [11,0 ; 26,0]** 152 8,2 mies. [6,6; 10,4]** 0,54 [0,39; 0,73]** bd

NR - nie osiagnieto (ang. not reached); PD-L1 TPS — odsetek komérek z ekspresjg
*Dane z Herbst 2016a, mediana (IQR) okresu obserwaciji: 13,1 mies. (8,6-17,7)
**Dane z Herbst 2016¢ mediana (IQR) okresu obserwac;ji:19,2 mies. (bd)

PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score); GRADE: wysoki

l?::il?/éz-calkowite w 18. miesigcu leczenia dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéow z NDRP (PD-L1 TPS 250%)
oB PEMBR DCT PEMBR vs DCT
[il=sy nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95%CI] RD/NNT [95% CI]  Wartosé p
18 mies. 64/139 (46%)* 36/152 (24%)* 1,94 [1,25; 3,03] NNT =5 [3; 13] bd

*Dane z Herbst 2016¢, mediana (IQR) okresu obserwac;ji:19,2 mies. (bd)

4.1.2. Progresja choroby

W grupie pacjentéw z PD-L1 TPS = 50% PEMBR w poréwnaniu z DCT przyczynit sie do istotnego
statystycznie wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby (5,0 mies. vs 4,1 mies.; HR = 0,59 [0,44;
0,78]; p = 0,0001, Tabela 14), a takze do zmniejszenia ryzyka zgonu lub progresji choroby (RR = 0,82
[0,71; 0,96]; NNT =8 [5; 31]; Tabela 15). W momencie przeprowadzania analizy (mediana okresu
obserwacji: 13,1 mies.) w populacji PD-L1 TPS = 50%, brak progresji choroby stwierdzono u 88%
pacjentow leczonych PEMBRO oraz 58% z ramienia DCT, co odpowiada 30-procentowej réznicy
(Tabela 15).
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;?::ilsgi:.wolne od progresji dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%)
PEMBR DCT PEMBR vs DCT
Nb Mediana [95% CI] Nk Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p
139 5,0 mies. [4,0; 6,5] 152 4,1 mies. [3,6; 4,3] 0,59 [0,44; 0,78] 0,0001

Zrédto danych: Herbst 2016a, mediana (IQR) okresu obserwaciji: 13,1 mies. (8,6-17,7); PD-L1 TPS — odsetek komoérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-
L1 tumour proportion score); GRADE: wysoki

Tabela 15.
Odsetek pacjentow z progresja lub zgonem oraz odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby dla poréwnania
PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%)

oB, PEMBR DCT PEMBR vs DCT
e B nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95%Cl] RD/NNT [95% CI]  Wartosé p
Odsetek pacjentow z progresja lub zgonem (ang. PFS event)
13,1 mies. 89/139 (64%) 118/152 (78%) 0,82 [0,71; 0,96]* NNT = 8 [5; 31] bd

Odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby w momencie przeprowadzenia analizy danych sposroéd chorych,
u ktérych uzyskano ORR (kryteria RECIST 1.1, ocena przez niezalezng komisje)

13,1 mies. 37/42 (88%) 7/12 (58%) 1,5611[0,92; 2,47]** NNT = 4 [2; 504] bd

Zrédio danych: Herbst 2016a (chyba, ze zaznaczono inaczej mediana (IQR) okresu obserwaciji: 13,1 mies. (8,6-17,7); OB — okres obserwacji; PD-
L1 TPS — odsetek komérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score); *GRADE: wysoki; ** GRADE: $redni

4.1.3. Odpowiedz na leczenie

Wsrod pacjentow z PD-L1 TPS =50%, odsetek oséb z ogding odpowiedzig na leczenie w grupie PEMBR
byt ponad 3-krotnie wiekszy niz w ramieniu DCT (29% vs 9% dla mediany okresu obserwacji 19,2 mies.;

Tabela 16), a kazda z uzyskanych odpowiedzi miata charakter czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) w obu grupach wyniosta 9 tyg. (Tabela 17).
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wsrdd pacjentdow leczonych PEMBR nie zostata

osiggnieta, natomiast wsréd pacjentéw leczonych DCT wyniosta 8 mies. (Tabela 17).

Tabela 16.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%)
Punkt PEMBR DCT PEMBR vs DCT Wartosé
koricowy nb/Nb (%) nk/NK (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI] Odsetek [95%CI]? P

ORR (PR)*  42/139 (30%)  12/152 (8%) 3,83[2,10;6,97] NNT=5[4;8]  23,3%[14,8;32,1  <0,0001

ORR** (45%/1;,3)?* 13/152 (9%)™ 3,12 [1,49; 6,55] NNT = 6 [4; 13] bd bd
CR 01139 (0%)  0/152 (0%) ND ND bd bd

Zrodio danych: Herbst 2016a (chyba, ze zaznaczono inaczej) mediana (IQR) okresu obserwacji: 13,1 mies. (8,6-17,7); PD-L1 TPS — odsetek
komorek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score); GRADE: wysoki

*Wszystkie uzyskane odpowiedzi miaty charakter czg$ciowych odpowiedzi na leczenie.

**Dane z Herbst 2016¢, mediana (IQR) okresu obserwacji: 19,2 mies. (bd)

a) Roznica obliczana metodg Miet inena i Nurminena z uwzglednieniem stratyfikacji ze wzgledu na status PD-L1 (PD-L1 TPS 250% vs 21%), stan
sprawnosci wg ECOG (0 vs 1) oraz region (wschodnia Azja vs pozostate regiony).
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Tabela 17.
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) dla poréwnania PEMBR vs DCT u
pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%), ktorzy uzyskali ORR (wg kryteriow RECIST 1.1, ocena przez niezalezng komisje)

PEMBR DCT
Punkt koncowy
nb Mediana (IQR) nk Mediana (IQR)
TTR [tyg.] 42 9 (9-17) 12 9 (9-18)
DOR [mies.] 42 NR (4,2-10,4) 12 8 (2,6-8,3)

Zrédio danych: Herbst 2016a, mediana (IQR) okresu obserwaciji: 13,1 mies. (8,6-17,7); DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration
of response); IQR — rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range); NR — nie osiggnieto (ang. not reached); PD-L1 TPS — odsetek komorek z ekspresjg
PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score); TTR — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

4.1.4. Jakos¢ zycia

EORTC QLQ-C30

Pomiar jakosci zycia dokonano przy uzyciu standaryzowanych oraz zwalidowanych kwestionariuszy
w trybie elektronicznym. Kwestionariusz podstawowy EORTC QLQ-C30 (ang. Questionnaire Life
Quality — Core 30 items) zostat opracowany przez Grupe Jakosci Zycia (ang. Quality of Life Group)
w ramach organizacji EORTC (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer),
ktéra jest ukierunkowana na koordynacje badan nad rakiem w Europie. Dostepny w wielu wersjach
jezykowych EORTC QLQ-C30 jest stosowany w dowolnej populacji pacjentéw onkologicznych, tzn.
niezaleznie od umiejscowienia nowotworu. Zawiera on 30 pytan sktadajgcych sie na trzy moduty:

e skala czynnosciowa,

e skala objawowa,

e skala ogdlnego stanu zdrowia.[40, 41]

Tabela 18 przedstawia srednie wartosci oceny poszczegoélnych elementéw skali czynnosciowej
odczytane z wykresu opublikowanego w dokumencie EMA dotyczgcym produktu Keytruda® (Wykres 1).
PEMBR w poréwnaniu do DCT spowodowat znacznie mniejszy negatywny wptyw na funkcjonowanie
pacjenta w aspektach: ogolnej oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego, w rolach zyciowych
oraz funkcjonowania spotecznego. W pozostatych dwéch aspektach — poznawczym oraz emocjonalnym
— réznice pomiedzy PEMBR i DCT byty niewielkie (0,2 i 0,5). [16]

Tabela 19 zawiera zestawienie srednich zmian w 12 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowej wynikow
kwestionariusza dotyczacych skali objawowej. Dane zostaty odczytane z wykresu opublikowanego
w dokumencie EMA dotyczgcym produktu Keytruda® (Wykres 2). PEMBR wzgledem DCT wykazuje
lepszy profil w skali objawowej. PEMBR przyczynit sie jedynie do niewielkiego pogorszenia (wzrost
Sredniej wartosci) odnosnie do odczuwanego zmeczenia, natomiast DCT wykazat pogorszenie
wiekszosci ocenianych objawéw. Z racji braku raportowania rodzaju btedu zastosowanego na
analizowanym wykresie, nie mozna byta oszacowac istotnosci statystycznej poréwnania PEMBR i DCT.
[16]

Wynik analizy jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EORTC QLQ-30 dla podgrupy pacjentéw z

ekspresjg PD-L1 250% przedstawiono w publikacji Barlesi 2016b. Wsrod chorych z ekspresjg PD-L1
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>50% zaobserwowano istotng statystycznie przewage PEMBR nad DCT wzgledem ogdlnego stanu
zdrowia pacjentow (réznica LSM = 8,3 [2,42; 14,26]; p = 0,0059; Tabela 20).

Graficzng analize wynikdw wszystkich 3 modutdw (skala czynnosciowa, skala objawowa, skala
ogolnego stanu zdrowia) przedstawia Wykres 3. Dane te zostaly odczytane i przedstawione
tabelarycznie (Tabela 21). We wszystkich domenach PEMBR w mniejszym stopniu przyczyniat sie do

pogorszenia jakosci zycia w poréwnaniu z DCT (Tabela 21; Wykres 3).

Wykres 1.
Srednia zmiana wartosci wynikéw kwestionariusza eEORTC QLQ-C30 (skala dotyczaca oceny funkcjonalnej)
w 12 tygodniu badania wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR vs DCT u pacjentow z NDRP (PD-L1 TPS 21%) [16]

12.00
10.00
g 8.00
@ 6.00
0n
@ 4.00-
E 4
S 2.00
E 0.00 -
2 -2.00+
E -4.00
o .
@  .5.00-
3
v  -8.00
S -0.00-
@
= .12.00
Global health Physical Role Emotional Cognitive Social
status/ Quality functioning functioning functioning functioning functioning
of Life
1 L L 1 1 L
EORTC QLQ-C30 Functioning Scale

B MK-3475 2 mg/kg Q3W (N = 331)

E MK-3475 10 mg'kg Q3W (N = 329)

[ Docetaxel 75 mg/m2 Q3W (N = 293)

Nie podano, czy oprécz srednich raportowano SD, SE lub CI.
Wyzsza warto$¢ oznacza lepszg jako$¢ zycia w badanym aspekcie, przy czym wyzszy wynik o warto$ci ujemnej oznacza pogorszenie jakosci zycia.

Tabela 18.
Srednia zmiana wartosci wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (skala oceny funkcjonalnej) w 12. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 21%) [16]

Srednia zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej

pomena Nb  PEMBR2mg* Nk DCT* Roznica REMBR v
Globalna ocena stanu zdrowia 331 -1,2 293 -3,8 2,6
Funkcjonowanie fizyczne 331 -2,8 293 -5,2 2,4
Funkcjonowanie w rolach zyciowych 331 -1,0 293 -5,0 4,0
Funkcjonowanie emocjonalne 331 2,2 293 2,7 -0,5
Funkcjonowanie poznawcze 331 -2,0 293 -1,8 0,2
Funkcjonowanie spoteczne 331 -0,1 293 -2,5 2,4
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* Dane odczytane z wykresu. Wyzsza warto$¢ oznacza lepsza jakos¢ zycia w badanym aspekcie, przy czym wyzszy wynik o wartosci ujemnej
oznacza pogorszenie jakosci zycia.
a) Obliczenia wtasne.

Wykres 2.

Srednia zmiana wartosci wynikéw kwestionariusza eEORTC QLQ-C30 (skala oceny objawéw) w 12. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 21%) [16]

Mean Score Changes from Baseline

12.00 ~
10,00

8.00

P

-8.00 —
-10.00 -

~12.00 +

Faligue Nausea and Pain Dyspnea Insomnia  Appetite loss Constipation  Diarrhea Einancial
vomiting 1 \ : , difficulties
L L 1 L

EORTC QLQ-C30 Symptom Scales

[ MK-3475 2 mg/kg Q3W (N = 331)
E MK-3475 10 mg/kg Q3W (N = 329)
I8l Docetaxel 75 mg/m2 Q3W (N = 293)

Wyzszy wynik oznacza pogorszenie objawow.

Tabela 19.

Srednia zmiana wartosci wynikow kwestionariusza eEORTC QLQ-C30 (skala oceny objawow) w 12. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 21%) [16]

Srednia zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej

Domena
Nb PEMBR 2 mg* Nk DCT* Roéznica PEMBR vs DCT?

Zmeczenie 331 1,1 293 6,4 -5,3
Nudnosci i wymioty 331 -0,2 293 2,5 -2,7
Bol 331 -0,2 293 -0,3 0,1
Dusznosci 331 -0,3 293 2,5 -2,8
Bezsennos¢ 331 -3,7 293 -1,5 -2,2
Utrata apetytu 331 -3,7 293 0,2 -3,9
Zaparcia 331 -4.4 293 -2,1 -2,3
Biegunka 331 0 293 3,9 -3,9
Trudnosci finansowe 331 -1,3 293 0,8 -2,1

* Dane odczytane z wykresu. Wyzszy wynik oznacza pogorszenie objawéw.
a) Obliczenia wtasne.
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Tabela 20.
Srednia zmiana wartosci wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ogélna ocena objawéw) w 12. tygodniu badania
wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%) [8]

PEMBR DCT
- - MD [95%CI] Wartos¢ p
N Srednia (SD)* N Srednia (SD)*
Wartos¢ poczatkowa
126 61,9 (22,3) 114 61,3 (21,8) 0,60 [-6,74; 7,94] bd
Wartos¢ w 12. tygodniu badania
94 67,0 (20,8) 66 59,7 (19,4) 7,30 [-0,97; 15,57] bd
Srednia zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej
90 1,0 (23,9) 60 -6,5 (20,9) 7,50 [-2,01; 17,01] bd
LSM [95% CI]
90 1,5 [-2,53; 5,46] 60 -6,9 [-11,51; -2,24] 8,3 [2,42; 14,26]° 0,0059

LSM - $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean)

*Z wyjatkiem LSM [95% CI].

a) Wynik raportowany przez autoréw publikaciji.

Tabela 21.

Odsetek pacjentow, u ktérych doszio do pogorszenia w obrebie poszczegélnych domen kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 w 12. tygodniu badania wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR i DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS

250%) [8]

Domena PEMBR (%)* DCT (%)*
0Ogolny stan zdrowia
Globalna ocena stanu zdrowia 28% 42%
Domeny funkcjonalne
Funkcjonowanie fizyczne 28% 43%
Funkcjonowanie w rolach zyciowych 31% 45%
Funkcjonowanie emocjonalne 16% 22%
Funkcjonowanie poznawcze 22% 29%
Funkcjonowanie spoteczne 21% 38%
Domeny objawowe
Zmeczenie 32% 61%
Nudnosci i wymioty 17% 37%
Bol 27% 38%
Dusznosci 22% 37%
Bezsennos¢ 16% 36%
Utrata apetytu 22% 38%
Zaparcia 20% 26%
Biegunka 15% 31%
Finanse
Trudnosci finansowe 18% 25%

* Dane odczytano z wykresu.
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Wykres 3.
Odsetek pacjentow, u ktérych doszio do pogorszenia w obrebie poszczegélnych domen kwestionariusza EORTC
QLQ-C30 w 12. tygodniu badania wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR i DCT u pacjentéw z NDRP (zrédto: Barlesi
2016b) [8]

PD-L1TPS 21% PD-L1 TPS =50%
Global Health Status

Functioning domain
Physlcal

Role

Emotional

Cognitive

Soclal

Symptom domain
Fatigue

Nausea and vomiting
Pain

Dyspnea

Insomnla

Appetite loss

Constipation
Pembrollzumab 2 mg/kg
W Pembrolizumab 10 mg/kg
W Docetaxel 75 mg/m?

Dlarrhea

Financlal difficulties

r v T T T v T T ] f v T ¥ T ¥ T v ]
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80

Patlents with deterloration (%) Patlents with deterloration (%)

EORTC QLQ-C30 = European Organizatlon for Research and Treatment of Cancer Quallty of Life
Questlionnalre Core 30; PD-L1 = programmed death-ligand 1; TPS = tumour proportion score

* With multiple Imputation based on missing at random assumption.

EORTC QLQ-LC13

Kwestionariusz EORTC QLQ-LC13 (ang. Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13) opracowany
réwniez przez organizacje EORTC jest przyktadem kwestionariusza przygotowanego do stosowania
réwnolegle z kwestionariuszem podstawowym (EORTC QLQ-C30), w konkretnym rozpoznaniu

nowotworowym (rak ptuc). [40, 42]

W dokumencie EMA dotyczacym produktu Keytruda® opublikowano krotkie podsumowanie wynikow
otrzymanych w badaniu KEYNOTE-010 z uzyciem kwestionariusza EORTC QLQ-LC13. Zanotowano,
ze pacjenci przyjmujgcy PEMBR wykazali numeryczng poprawe w wiekszosci objawdw ocenianych w
kwestionariuszu QLQ-LC13, a szczegdlnie duza poprawa miata miejsce u chorych leczonych dawka
PEMBR 2 mg, z NDRP z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komérek nowotworu. Z kolei,
pacjenci w ramieniu DCT doswiadczyli pogorszenia w wiekszosci elementéw ocenianych
kwestionariuszem. Réznice pomiedzy PEMBR i DCT w wiekszosci komponent byty istotne statystycznie
na korzy$¢ PEMBR. [16]
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PEMBR w sposob statystycznie istotny wydiuza czas do faktycznego pogorszenia komponentu
kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (pojawienie sie pierwszego spadku raportowanej wartosci
wynoszgcego 210 pkt wzgledem wartosci poczatkowej z potwierdzeniem tego spadku w okresie
obserwacji) ztozonego z objawéw kaszlu, dusznosci i bolu w klatce piersiowej (HR = 0,68 [0,48; 0,96];
p = 0,0298). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami PEMBR i DCT
odnosnie do standardowego pogorszenia tego komponentu (pojawienie sie pierwszego spadku

raportowanej wartosci wynoszacego =10 pkt wzgledem wartosci poczatkowej; Tabela 22). [8]

We wszystkich szczegétowych objawach ocenianych przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-LC13
wykazano przewage PEMBR w poréwnaniu do DCT. Najwigkszg réznice pomiedzy PEMBR i DCT
odnotowano w ocenie stopnia tysienia pacjentéw, gdzie stosowanie PEMBR przyczynito sie do
4-punktowego polepszenia, natomiast stosowanie PEMBR az do 40-punktowego pogorszenia stopnia
nasilenia tego objawu (Tabela 36; Wykres 4). [8]

Tabela 22.
Czas do pogorszenia komponentu kwestionariusza QLQ-LC13 ztozonego z objawéw kaszlu, dusznosci i b6lu w klatce
piersiowej u dla PEMBR i DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%)* [8]

PEMBR, nb/Nb (%) DCT, nk/Nk (%) PEMBR vs DCT [95% CI] p

Standardowe pogorszenie

83/131 (63%) 71/124 (57%) HR =1,00[0,73; 1,38] 0,9901

Faktyczne pogorszenie

62/131 (47%) 65/124 (52%) HR = 0,68 [0,48; 0,96] 0,0298

Standardowe pogorszenie — pojawienie si¢ pierwszego spadku raportowanej wartosci wynoszacego 210 pkt wzgledem wartosci poczatkowe;j.
Faktyczne pogorszenie — pojawienie sig¢ pierwszego spadku raportowanej warto$ci wynoszacego =10 pkt wzgledem wartosci pocza kowej z
potwierdzeniem tego spadku w okresie obserwacji.

Tabela 23.
Srednia zmiana wartosci wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w 12. tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowej dla PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%) [8]

Srednia zmiana wartosci wzgledem wartosci poczatkowej

pomena Nb  PEMBR2mg* Nk DCT* Réi“icggﬂ‘"BR E
Kaszel 131 7,7 124 1,8 -9,5
Zaburzenia potykania 131 -0,3 124 2,0 -2,3
Dusznosci 131 -1,6 124 7,7 -9,3
Krwioplucie 131 -2,0 124 4,0 -6,0
Lysienie 131 -3,8 124 40,0 -43,8
Bol reki lub ramienia 131 -4,0 124 0,0 -4,0
Bol w klatce piersiowej 131 -5,8 124 -1,5 -4,3
Neuropatia obwodowa 131 0,3 124 11,8 -11,5
Bol w innych czesciach ciata 131 -3,9 124 2,0 -5,9
Owrzodzenie jamy ustnej 131 1,6 124 11,8 -10,2

* Dane odczytano z wykresu. Ujemne wartosci wskazujg poprawe, natomiast dodatnie pogorszenie objawow.
a) Obliczenia wtasne.
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Wykres 4.
Srednia zmiana wartosci wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w 12. tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowej dla PEMBR vs DCT u pacjentow z NDRP (PD-L1 TPS 250%; zrodto: Barlesi 2016b) [8]

PD-L1 TPS =50%

44 -

40 Pembrolizumab 2 mg/kg q3w (n = 131)
361 B Pembrolizumab 10 mg/kg q3w (n = 145)
324 M Docetaxel 75 mg/m? q3w (n = 124)

20 7]

—t

; B 1] I_LiT Hj
: LA N R U

Coughing Dysphagia Dyspnea Hemoptysis Alopecia Pain in Pain in Peripheral Painin  Sore mouth
arm or dhest  neuropathy  other
shoulder parts

EORTC QLQ-LC13 scores
Cl = confidence interval; EORTC QLQ-LC132 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

Questionnaire Lung Cancer 13; FAS = full analysis set; PD-LT = programmed death-ligand 1; q3w = every three weeks;
TPS = tumour proportion score

Mean score changes from baseline

* Error bars are 95% Cl. For symptom scores, a negative change from baseline indicates improvement, and a positive change from
baseline indicates worsening.

EQ-5D-3L

W Zzadnej z publikacji nie podano szczegotéw liczbowych dotyczgcych wynikéow otrzymanych przy
zastosowaniu kwestionariusza EQ-5D-3L. Uzyskane wyniki sg spdjne z wynikami uzyskanymi w ramach
oceny EORTC QLQ-C30. [8, 16]

4.1.5. Przerwanie terapii

Odsetek pacjentéow przerywajgcych terapie niezaleznie od przyczyny w grupie PEMBR byt istotnie
statystycznie mniejszy niz w ramieniu DCT. Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy grupami
PEMBR i DCT pod wzgledem odsetka chorych przerywajgcych terapie z powodu dziatah niepozgdanych

oraz z powodu progresiji (Tabela 24).

Tabela 24.
Przerwanie terapii dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%)
PEMBR DCT
Przerwanie terapii RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Ogoétem 93/139 (67%) 142/152 (93%) 0,72 [0,63; 0,81]* NNT =4 [3; 6]
Z powodu AE 17/139 (12%) 17/152 (11%) 1,09 [0,58; 2,08]** 0,01 [-0,06; 0,08]
Z powodu progresiji 34/139 (24%) 40/152 (26%) 0,93 [0,63; 1,38]** -0,02 [-0,12; 0,08]
Wycofanie zgody na 3/139 (2%) 22/152 (14%) 0,15 [0,05; 0,49]* NNT = 9 [6; 17]

udziat w badaniu
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PEMBR DCT
Przerwanie terapii RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Z powodu zgonu 9/139 (6%) 6/152 (4%) 1,64 [0,60; 4,49]** 0,03 [-0,03; 0,08]
Napodstawle decyzii 581139 (20%)  56/152 (37%) 0,55 [0,37; 0,81]* NNT = 6 [4; 16]
Z powodu naruszenia . ok .
protokotu 1/139 (1%) 1/152 (1%) 1,09 [0,07; 17,32] 0,001 [-0,02; 0,02]
Inne przyczyny 1/139 (1%) 0/152 (0%) 3,28 [0,13; 79,82]** 0,01 [-0,01; 0,03]

Mediana (IQR) okresu obserwaciji 13,1 mies. (8,6-17,7). Zrodto danych: Herbst 2016a. *GRADE: wysoki; ** GRADE: $redni

4.1.6. Zdarzenia niepozadane

Mediana czasu trwania leczenia w grupie pacjentdw otrzymujagcych PEMBR wyniosta 3,5 mies.,
natomiast w grupie chorych otrzymujgcych DCT 2 mies. (Aneks, Tabela 61). Pomimo dtuzszej
ekspozycji na terapie PEMBR ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane
z leczeniem w tej grupie byto znamiennie nizsze niz w ramieniu DCT (64% vs 81%; Tabela 25). Takze
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem w stopniach 3-5. byto
istotnie statystyczne nizsze w grupie leczonej PEMBR w poréwnaniu z grupg leczong DCT (13% vs
35%; Tabela 25). Szczegdtowa analiza wykazata, ze u pacjentéw leczonych PEMBR w poréwnaniu
z chorymi leczonymi DCT ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozadanych uznanych za zwigzane
z leczeniem byto:
¢ istotnie nizsze odnosnie do wystagpienia:

zmeczenia (w tym takze 3-5. stopnia),

(@)

o biegunki,

o ostabienia (w tym takze 3-5. stopnia),

o zapalenia jamy ustnej,

o anemii,

o lysienia

o oraz neutropenii (w tym takze 3-5. stopnia),
o istotnie wyzsze odnosnie do wystgpienia:

o wysypki (Tabela 25).

W analizie uwzgledniajgcej rodzaj zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania? wykazano, ze
stosowanie PEMBR w poréwnaniu do DCT w sposob istotny statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia
niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wszystkie te przypadki dotyczyty
prawdopodobnie stopnia 1. lub 2., poniewaz w analizie zdarzen niepozadanych w stopniu 3-5. nie
odnotowano zadnego przypadku nadczynnosci lub niedoczynnosci tarczycy. W grupie PEMBR wyzsze
byto ryzyko zapalenia ptuc (pneumonitis; niezaleznie od stopnia), niz w ramieniu DCT, aczkolwiek

istotny statystycznie wynik uzyskano tylko w ramach analizy dla parametru bezwzglednego (NNH = 36

2 7darzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu definiowane a priori, w oparciu o ich prawdopodobng etiologie
immunologiczng.
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[18; 2165]), podczas gdy parametr wzgledny nie wskazat na istotne statystycznie réznice pomiedzy
grupami (RR =243 [0,96; 6,13]; Tabela 26). Nie wykazano natomiast zadnych znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami PEMBR oraz DCT odnosnie do zdarzen niepozadanych
specjalnego zainteresowania w stopniach 3-5. (Tabela 26). Z kolei wramach analizy czestosci
wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych SAE opublikowanej w ramach raportu EMA wykazano,
ze u pacjentow leczonych PEMBR w poréwnaniu z chorymi leczonymi DCT ryzyko wystgpienia
neutropenii, gorgczki neutropenicznej oraz zaburzeh w obrebie krwi i uktadu chtonnego byto istotnie

statystycznie nizsze (Aneks, Tabela 63).
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Tabela 25.
Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem?®: ogétem oraz w stopniach 3-5. dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP?
Ogotem Stopnie 3-5.
Punkt koricowy PEMBR DCT PEMBR DCT
RR [95% CI] RD/NNTQ:]NH [95% RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/NK (%) nb/Nb (%) nk/Nk (%)
AE ogétem 215/339 (63%) 251/309 (81%) 0,78 [0,71; 0,86]* NNT = 6 [5; 10] 43/339 (13%)  109/309 (35%) 0,36 [0,26; 0,49]* NNT = 5 [4; 7]
AE ogétem® 217/339 (64%)  251/309 (81%) 0,79 [0,69; 0,89] NNT = 6 [4; 12] 43/339 (13%)  111/309 (36%) 0,35 [0,23; 0,54] NNT = 5 [4; 7]
AE prowadzace do ;5359 10) 31309 (10%) 0,44 [0,24; 0,80]* NNT = 18 [11; 63] bd bd ND ND
przerwania terapii
Zm:ifif;f“y 46/339 (14%)  49/309 (16%) 0,86 [0,59; 1,24]** -0,02 [-0,08; 0,03] 3/339 (1%) 3/309 (1%) 0,91[0,19; 4,48]** -0,001 [-0,02; 0,01]
Zmeczenie 46/339 (14%)  76/309 (25%) 0,55 [0,40; 0,77]* NNT = 10 [6; 21] 4/339 (1%) 11/309 (4%) 0,33[0,11; 1,03]*  NNT = 43 [22; 6350]
Nudnosci 37/339 (11%)  45/309 (15%) 0,75 [0,50; 1,13] -0,04 [-0,09; 0,01] 1/339 (<1%) 1/309 (<1%) 0,91 [0,06; 14,51]*  -0,0003 [-0,01; 0,01]
Wysypka 29/339 (9%)  14/309 (5%) 1,89 [1,02; 3,51]* NNH = 24 [12; 400] 1/339 (<1%) 0/309 (0%) 2,74 [0,11; 66,90]** 0,003 [-0,01; 0,01]
Biegunka 24/339 (7%)  56/309 (18%) 0,39 [0,25; 0,61]* NNT =10 [7; 17] 2/339 (1%) 71309 (2%) 0,26 [0,05; 1,24]** -0,02 [-0,04; 0,002]
Ostabienie 20/339 (6%)  35/309 (11%) 0,52 [0,31; 0,88]* NNT = 19 [11; 92] 1/339 (<1%) 6/309 (2%) 0,15[0,02; 1,25]"  NNT = 61 [31; 28726]
Zapal'j‘;'t‘lijja'“y 13/339 (4%)  43/309 (14%) 0,28 [0,15; 0,50]* NNT = 10 [7; 18] 0/339 (0%) 3/309 (1%) 0,13 [0,01; 2,51]* -0,01 [-0,02; 0,003]
Anemia 10/339 (3%)  40/309 (13%) 0,23 [0,12; 0,45]* NNT = 11 [8; 18] 3/339 (1%) 5/309 (2%) 0,55 [0,13; 2,27]** -0,01 [-0,02; 0,01]
Lysienie 3/339 (1%)  101/309 (33%) 0,03 [0,01; 0,08]* NNT = 4 [3; 4] 0/339 (0%) 2/309 (1%) 0,18 [0,01; 3,78]** -0,01 [-0,02; 0,004]
Neutropenia 1/339 (<1%)  44/309 (14%) 0,02 [0,003; 0,15]* NNT = 8 [6; 10] 0/339 (0%) 38/309 (12%) 0,01 [0,001; 0,19]* NNT =9 [7; 12]

Nie raportowano wartosci p / informacji odnosnie do istotnosci statystycznej dla poréwnania PEMBR vs DCT. *GRADE: wysoki; ** GRADE: sredni

Zrédto danych: Herbst 2016a (chyba, ze zaznaczono inaczej) mediana (IQR) okresu obserwacji: 13,1 mies. (8,6-17,7);
a) Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem przez badacza, wystepujace u 210% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup wigczonych do badania (w tym grup nieujetych w niniejszej analizie).
b) Dane z Herbst 2016¢, mediana (IQR) okresu obserwaciji:19,2 mies. (bd)

HTA Consulting 2017 (www hta pl)

strona 46



Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca

Tabela 26.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania: ogotem oraz w stopniach 3-5. wystepujace u 22 pacjentéow w grupach leczonych PEMBR? dla poréwnania PEMBR vs DCT u
pacjentéw z NDRP

Ogoétem Stopnie 3-5.
Punkt kofncowy PEMBR DCT PEMBR DCT
RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] RR [95% CI] RD [95% CI]
nb/Nb (%) nkINK (%) nb/Nb (%) nkINK (%)
Ogétem 69/339 (20%) bd ND ND bd bd ND ND
Niedoczynnos¢ 28/339 (8%) 1/309 (<1%) 25,52 [3,49; 186,46]*  NNH = 12 [9; 20] 0/339 (0%) 0/309 (0%) ND ND
tarczycy
Ogdlne zapalenie pluc 16,339 (50,0 6/309 (2%)° 2,43[0,96; 6,13]  NNH =236 [18; 2165]  7/339 (2%) 2/3090 (1%)  3,19[0,67; 15,247+  201[0,003;
(pneumonitis) 0,03]
Nadczynnos¢ tarczycy  12/339 (4%) 3/309 (1%) 3,65[1,04; 12,80]*  NNH=38[20;313]  0/339 (0%) 0/309 (0%) ND ND
Z H >ni ) o, . *k . 0, 0, . *k 0‘01 ['0|003;
apalenie okreznicy 4/339 (1%) 0/309 (0%) 8,21 [0,44; 151,80] 0,01[-0,001;0,02]  3/339 (1%) 0/309 (0%) 6,38 [0,33; 123,07] 0.00]
Cies - o 0 o aapes . . . o imee 0,002 [-0,01;

iezka reakcja skérna  4/339 (1%) 2/309 (1%) 1,82 [0,34; 9,88] 0,01 [-0,01; 0,02] 3/339 (1%) 2/309 (1%) 1,37[0,23; 8,13] 6.02)

. . . oo . . " . 0 . , . 001[-0,004;
apalenie trzustki 3/339 (1%) 0/309 (0%) 6,38 [0,33; 123,07] 0,01[-0,003;0,02]  2/339 (1%) 0/309 (0%) 4,56 [0,22; 94,59] 0.09)
Niewydolnos¢ 2/339 (1%) 0/309 (0%) 4,56[0,22; 94,59]* 0,01 [-0,004;0,02]  0/339 (0%) 0/309 (0%) ND ND

nadnerczy

Zapalenie migsni 2/339 (1%) 11309 (<1%) 1,82[0,17; 20,01 0,003 [-0,01;0,01]  0/339 (0%) 0/309 (0%) ND ND

Zapalenie tarczycy 2/339 (1%) 0/309 (0%) 456[0,22; 94,59  0,01[-0,004;0,02]  0/339 (0%) 0/309 (0%) ND ND

Autoimmunologiczne 4339 1o/ 0/309 (0%) 2,74[0,11:66,90]*  0,003[-0,01:0,01]  1/339 (<1%) 0309 (0%)  2,74[0,11; 66,90+ 0003 [0.0%;

zapalenie watroby 0,01]

Zapaleni dki " _ _ . 0003[-0,01;
apa;g:’g‘;ﬁfa : 1/339 (<1%) 0/309 (0%) 2,74 [0,11; 66,90] 0,003[-0,01; 0,01]  1/339 (<1%) 0/309 (0%) 2,74 0,11; 66,90] O,(§1]
o 0 . " . . . , . 0,003[-0,01;

Cukrzyca typu 1. 11339 (<1%) 0/309 (0%) 2,74 [0,11; 66,90] 0,003[-0,01;0,01]  1/339 (<1%) 0/309 (0%) 2,74 [0,11; 66,90] oo

Nie raportowano wartosci p / informacji odnosnie do istotnosci statystycznej dla poréwnania PEMBR vs DCT. *GRADE: wysoki; ** GRADE: sredni
Zrédto danych: Herbst 2016a, mediana (IQR) okresu obserwaciji: 13,1 mies. (8,6-17,7);
a) Raportowano zdarzenia niepozadane wystepujace u 22 pacjentéw w grupach leczonych PEMBR lub PEMBR 10 mg/kg mc. (w tabeli przedstawiono dane tylko dla PEMBR 2 mg/kg mc.)

b) W tym 1 pacjent ze $rédmigzszowa chorobg ptuc.
c) W tym 2 pacjentéw ze $rédmigzszowg chorobg ptuc.
d) W tym 1 pacjent z ostrym zapaleniem trzustki.
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Poréwnanie PEMBR vs PMX

4.2.1. Przezycie catkowite

W poréwnaniu posrednim stwierdzono, ze PEMBR pozwalat uzyskaé istotnie statystycznie dtuzsze
przezycie catkowite niz PMX. Spojne wyniki, wskazujgce na przewage PEMBR nad PMX, otrzymano
zaréwno w analizie obejmujgcej wszystkie wigczone publikacje, jak réwniez we wszystkich wariantach

analizy wrazliwosci (Tabela 27).

Tabela 27.
Przezycie catkowite — wyniki poréwnania posredniego PEMBR vs PMX u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%)
PEMBR PMX PEMBR vs PMX
Wariant analizy (uwzglednione
Mediana - o o badania dla PMX)
Nb [95%Cl] Nk Mediana [95%CI] HR [95%CI]
Analiza uwzgledniajgca fazy podstawowe badan
283 8,3 mies. [7,0; 9,4] 0,55 [0,37; 0,81] 1. badanie rejestracyjne (Hanna 2004)
LR A . . 2. wykluczenie badan azjatyckich (Hanna
358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 0,52 [0,35; 0,78] 2004, Vergnenegre 2011)
A . . 3. wszystkie dostgpne badania (Hanna
149 mios 465  Zakres: 6,4—11,7 mies. 0,51 [0,35; 0,76] 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013)
139 110.4; NRT
v Analiza uwzgledniajaca fazy przedtuzone badan (o ile byly dostepne)
283 8,3 mies. [7,0; 9,4] 0,56 [0,38; 0,83] 1a. badanie rejestracyjne (Hanna 20042)
R4 . . 2a. wykluczenie badan azjatyckich
358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 0,53 [0,36; 0,79] (Hanna 20042, Vergnenegre 2011)
A . . 3a. wszystkie dostepne badania (Hanna
465  Zakres: 6,4—11,4 mies. 0,53 [0,37; 0,78] 20042, Vergnenegre 2011, Sun 2013)
Analiza uwzgledniajaca fazy podstawowe badan
283 8,3 mies. [7,0; 9,4] 0,55 [0,38; 0,79] 1. badanie rejestracyjne (Hanna 2004)
LR A . . 2. wykluczenie badan azjatyckich (Hanna
358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 0,52 [0,37; 0,75] 2004, Vergnenegre 2011)
A . . 3. wszystkie dostgpne badania (Hanna
15.8 mios 465  Zakres: 6,4—11,7 mies. 0,51 [0,36; 0,73] 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013)
139 11,0 26,01
o E Analiza uwzgledniajaca fazy przedtuzone badan (o ile byty dostepne)
283 8,3 mies. [7,0; 9,4] 0,56 [0,39; 0,80] 1a. badanie rejestracyjne (Hanna 20042)
358  Zakres: 6,4-8,3 mies. 0,53 [0,38; 0,76] 2a. wykluczenie badan azjatyckich

(Hanna 20042, Vergnenegre 2011)

3a. wszystkie dostepne badania (Hanna

465  Zakres: 6,4—11,4 mies. 0,53 [0,38; 0,75] 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013°)

GRADE: $redni

*Dane z Herbst 2016a, mediana (IQR) okresu obserwaciji: 13,1 mies. (8,6-17,7)

**Dane z Herbst 2016¢c mediana (IQR) okresu obserwacji:19,2 mies. (bd)a) Przedtuzenie badania Hanna 2004: aktualizacja analizy (2006 rok,
23 mies. po analizie gtéwnej); dane na podstawie publikacji Demarinis 2006.

b) Po przedtuzonym okresie follow-up (we wstepnie planowanym momencie zakonczenia badania okoto potowa pacjentéw nadal zyta, dlatego okres
follow-up dla I° punktu koncowego (OS) zostat przedtuzony do momentu wystapienia co najmniej 43 dodatkowych zdarzen OS.
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4.2.2. Progresja choroby

W poréwnaniu posrednim stwierdzono, ze przezycie wolne od progresji choroby byto znamiennie
statystycznie dtuzsze w ramieniu PEMBR niz w grupie PMX (Tabela 28). Spdjne wyniki, wskazujgce na
przewage PEMBR nad PMX uzyskano zaréwno w analizie obejmujgcej wszystkie wtgczone publikacje,

jak rowniez we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci (Tabela 28).

Tabela 28.
Przezycie wolne od progresji (PFS) — wyniki poréwnania posredniego PEMBR vs PMX u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS
250%)

PEMBR PMX PEMBR vs PMX . . .
Wariant analizy (uwzglednione
Nb  Mediana [95%CI] Nk Mediana [95%CI] HR [95%CI] ekl el A
1., 2. badanie rejestracyjne /
283 2,9 mies. (0-18,2)? 0,61 [0,44; 0,85] wykluczenie badan azjatyckich®

139 5,0 mies. [4,0; 6,5] (Hanna 2004)

3. wszystkie dostepne badania

390 Zakres: 2,8-2,9 mies. 0,60 [0,43; 0,82] (Hanna 2004, Sun 2013)

a) Mediana (zakres). GRADE: $redni
b) Ze wzgledu na brak wynikéw HR dla badan Vergnenegre 2011 oraz azjatyckiego Sun 2013 warianty analizy: 1. tylko badanie rejestracyjne oraz
2. wykluczenie badan azjatyckich byty takie same i obejmowaly badanie Hanna 2004.

4.2.3. Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentow z 0going odpowiedzig na leczenie w grupie PEMBR byt prawie 3 razy wyzszy niz w
ramieniu PMX (30% vs 11% pacjentéw), a uzyskane wyniki byty znamienne statystycznie w analizie

obejmujacej wszystkie 4 RCT dla PMX oraz we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci (Tabela 29).

Tabela 29.
Odpowiedz na leczenie — wyniki poréwnania posredniego PEMBR vs PMX u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%)
AL A HLIEIHTD [ Wariant analizy (uwzglednione badania dla
nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95%CI] 23
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)
24/264 (9%) 3,68 [1,64; 8,27] 1. badanie rejestracyjne (Hanna 2004)
o . 2. wykluczenie badan azjatyckich (Hanna 2004,
42/139 (30%)* 33/339 (10%) 3,61 [1,70; 7,69] Vergnenegre 2011)
. 3. wszystkie dostepne badania (Hanna 2004,
55/497 (11%) 3,42[1,70; 6,88] Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014)
24/264 (9%) 3,00 [1,20; 7,52] 1. badanie rejestracyjne (Hanna 2004)
o . 2. wykluczenie badan azjatyckich (Hanna 2004,
40/139 (29%)* 33/339 (10%) 2,94[1,23; 7,04] Vergnenegre 2011)
55/497 (11%) 2,79 [1,22; 6,34] 3. wszystkie dostepne badania (Hanna 2004,

Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014)

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

3. wszystkie dostepne badania (Sun 2013, Dong

0/139 (0%)* 2/158 (1%) ND S014y

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR)
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PEMBR PMX RO Wariant analizy (uwzglednione badania dla
nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95%Cl] kg
42/139 (30%)* 20/158 (13%) 2,90 [1,22; 6,88] 3. wszystkie dostepne badania (Sun 2013, Dong

2014)

GRADE: $redni

*Dane z Herbst 2016a, mediana (IQR) okresu obserwaciji: 13,1 mies. (8,6-17,7)

**Dane z Herbst 2016¢ mediana (IQR) okresu obserwac;ji:19,2 mies. (bd)

a) Dla CR oraz PR dostgpne byty wyniki badan przeprowadzonych na populacji azjatyckiej, w zwigzku z czym przeprowadzenie analiz w wariancie
1. Uwzgledniajgcym badanie rejestracyjne Hanna 2004 oraz 2. wykluczajgcym badania azjatyckie nie byly mozliwe do przeprowadzenia.

4.2.4. Jakos¢ zycia

W ramach badan Hanna 2004 oraz Sun 2013 raportowano ocene jakosci zycia (Average Symptom
Burden Index of the Patient Lung Cancer Symptom Scale, LCSS). Jednak ze wzgledu na brak
mozliwosci poréwnania tych wynikéw z wynikami dla PEMBR (dostepne wyniki dla kwestionariuszy
EORTC QLQ-30 oraz EORTC QLQ-LC13), nie dokonano ekstrakcji ww danych.

4.2.5. Przerwanie terapii

Dane odnosnie do liczby pacjentdw przerywajacych terapie bez wzgledu na przyczyne oraz z powodu
wystgpienia AE byty dostepne w 2 RCT dla PMX (Sun 2013 oraz Vergnenegre 2011). W ramach badania
Vergnenegre 2011 27% pacjentéw przerwato terapie PMX z jakiegokolwiek powodu. W badaniu Sun
2013 w ramach pierwotnie przyjetego okresu follow-up terapie PMX przerwato 57%, natomiast w
przedtuzonym okresie follow-up 92%. Dla PEMBR odsetek pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w przynajmnie;j
50% komorek, ktérzy przerwali terapie wynosit 67% (Tabela 30). Z kolei taki sam odsetek pacjentow
leczonych PEMBR, jak i PMX przerwat terapie z powodu AE (12% vs 12%; Tabela 30).

Tabela 30.
Przerwanie terapii — wynik poréwnania posredniego PEMBR vs PMX u pacjentéow z NDRP (PD-L1 TPS 250%)

PEMBR, PD-L1 TPS PMX

Przerwanie terapii e Uwzgleglr;i%nn:):) g
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Ogoétem 20/75 (27%)¢ Vergnenegre 2011
Ogotem — w planowanym okresie follow-up 93/139 (67%)° 61/107 (57%)?
Ogotem — w przedtuzonym okresie follow-up 23/25 (92%)° Sun 2013
Z powodu AE 17/139 (12%) 9/75 (12%) Vergnenegre 2011

a) Planowany okres follow-up: do zgonu lub 12 mies. od momentu wtgczenia do badania.

b) We wstepnie planowanym momencie zakonczenia badania (planowany okres follow-up: do zgonu lub 12 mies. od momentu wigczenia do
badania) okoto potowa pacjentéw nadal zyta, dlatego okres follow-up dla I° punktu koncowego (OS) zostat przediuzony do momentu wystgpienia co
najmniej 43 dodatkowych zdarzen OS.

c) Okres follow-up: mediana (IQR): 13,1 mies. (8,6-17,7).

d) Okres follow-up: brak danych.
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4.2.6. Zdarzenia niepozadane

W grupie pacjentow leczonych PEMBR odsetek pacjentéw doswiadczajgcych AE uznanych za
zwigzane z leczeniem niezalezne od stopnia oraz w stopniach 3-5. wynidst odpowiednio 64% i 13%.
Z kolei wsréd chorych leczonych PMX AE uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem niezalezne
od stopnia oraz w stopniach 3—4. wystgpity u odpowiednio 75% i 21% chorych (Tabela 31). Najczesciej
wystepujgcymi AE specjalnego zainteresowania, niezaleznie od stopnia ciezkosci, wsréd chorych
leczonych PEMBR byly niedoczynnos$¢ i nadczynno$¢ tarczycy (8%, 4%) oraz zapalenie ptuc
(pneumonitis; 5%; Tabela 32). Z kolei do najczesciej wystepujgcych AE, niezaleznie od stopnia
ciezkosci, wsréd chorych leczonych PMX nalezaty: neurotoksycznos$¢ (44%), zmeczenie (34%) oraz
neutropenia i nudnosci (po 28%; Tabela 32). Najczestszymi SAE w grupie PEMBR byto zapalenie ptuc
0 podtozu infekcyjnym (4%), z kolei u chorych leczonych PMX niewydolnosé¢ oddechowa (3%).
Pozostate zdarzenia byty sporadyczne i wystepowaty u niewysokiej liczby chorych (Aneks, Tabela 63,
Tabela 78).

Tabela 31.
Poréwnanie posrednie — AE uznane za zwigzane z leczeniem i prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (niezaleznie od
stopnia oraz w stopniach 3-5. lub 3-4.) wystepujace u pacjentéw z NDRP leczonych PEMBR lub PMX

Ogotem, n/N (%)

AE KEYNOTE-010: PEMBR Sun 2013: PMX
AE uznane za zwigzane z AE uznane za prawdopodobnie
leczeniem przez badacza zwigzane z leczeniem

Niezaleznie od stopnia

AE ogotem 215/339 (63%)? 79/106 (75%)
AE prowadzace do przerwania terapii 15/339 (4%) 2/106 (2%)
Biegunka 24/339 (7%) 7/106 (7%)
Goraczka 10/339 (3%) 5/106 (5%)
Lysienie 3/339 (1%) 0/106 (0%)
Nudnosci 37/339 (11%) 18/106 (17%)
Obwodowa neuropatia czuciowa 3/339 (1%) 5/106 (5%)
Utrata taknienia (anoreksja) / zmniejszony 46/339 (14%) 27/106 (25%)
apetyt
Wymioty 12/339 (4%) 15/106 (14%)
Wynaczynienie w miejscu infuzji/
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu 0/339 (0%) 38/106 (36%)
podania
Wysypka 29/339 (9%) 19/106 (18%)
Zmeczenie 46/339 (14%) 34/106 (32%)
Zmniejszenie liczby krwinek biatych 0/339 (0%) 14/106 (13%)
Zmniejszenie liczby neutrofili 0/339 (0%) 13/106 (12%)
Zwiekszone steier]ie am_inotransferazy 16/339 (5%) 27/106 (25%)
alaninowej
Zwiegkszone stezenie aminotransferazy 10/339 (3%) 18/106 (17%)

asparaginianowej
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Ogotem, n/N (%)

AE KEYNOTE-010: PEMBR Sun 2013: PMX
AE uznane za zwigzane z AE uznane za prawdopodobnie
leczeniem przez badacza zwiazane z leczeniem
Stopnie 3-5. 3-4.
AE ogoétem 43/339 (13%) 22/106 (21%)
Biegunka 2/339 (1%) 0/106 (0%)
Goraczka neutropeniczna 0/339 (0%) 2/106 (2%)
Limfopenia 0/339 (0%) 1/106 (1%)
Utrata taknienia (anoreksja) / zmniejszony 3/339 (1%) 1/106 (1%)
apetyt
Wysypka / tuszczenie sie skory 1/339 (<1%) 1/106 (1%)
Zapalenie bton éluzowyc_:h | zapalenie jamy 0/339 (0%) 1/106 (1%)
ustnej
Zapalenie ptuc o podlo;u infekcyjnym 3/339 (1%) 0/106 (0%)
(pneumonia)
Zaparcia 0/339 (0%) 0/106 (0%)
Zmeczenie 4/339 (1%) 3/106 (3%)

a) Wynik na podstawie Herbst 2016a, mediana (IQR) okresu obserwacji: 13,1 mies. (8,6-17,7). Zgodnie z aktualizacjg: 217/339 (64%) — dane z
Herbst 2016¢, mediana (IQR) okresu obserwacji:19,2 mies. (bd).
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Tabela 32.

Poréwnanie posrednie — 10 najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych (AE) niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3-4/5. u pacjentéw z NDRP leczonych PEMBR vs PMX

AE ogoétem - specjalnego
AE zainteresowania (%)

AE ogotem (%)

AE uznane za zwigzane z leczeniem (%)

AE uznane za prawdopodobnie zwigzane z
leczeniem (%)

PEMBR*

PMX®

PEMBR°

PMX

e Niedoczynnos$¢ tarczycy (8%);
. ggc)')me zapalenie ptuc (pneumonitis;
0),

o Nadczynno$c tarczycy (4%);

o Ciezka reakcja skorna (1%);

e Zapalenie okreznicy (1%);

e Zapalenie trzustki (1%);

Ogotem o Niewydolno$¢ nadnerczy (1%);

e Zapalenie miesni (1%);

e Zapalenie tarczycy (1%);

e Autoimmunologiczne zapalenie
watroby (<1%);

e Cukrzyca typu 1. (<1%);

e Zapalenie przysadki mézgowej
(<1%)

© Neurotoksycznosc¢ (44%)

e Zmeczenie (34%)

e Neutropenia (28%,

© Nudnosci (28%)

e Wymioty (16%)

e Zapalenie jamy ustnej
(15%)

o Wysypka (14%)

e Biegunka (12%)

e Uszkodzenie nerek (9%)

© Trombocytopenia (9%)

e Zmniejszony apetyt (14%)

e Zmeczenie (14%)

® Nudnosci (11%)

* Wysypka (9%)

® Niedoczynno$¢ tarczycy (7%)
o Swiad (7%)

e Biegunka (7%)

® Ostabienie (6%)

e Zwigkszone stezenie aminotransferazy alaninowej (5%)

® Ogodlne zapalenie ptuc (pneumonitis) (4%)
® Bol stawow (4%)

o Zapalenie jamy ustnej (4%)

e Zaparcia (4%)

o Wymioty (4%)

e Zaburzenia wyn kéw badan laboratoryjnych
(47%)

e Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
(36%)

e Zaburzenia zotadka i jelit (32%)

e Zmeczenie (32%)

o Utrata taknienia (anoreksja) (25%)

e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania (25%)

e Zaburzenia skory i tkanki podskémej (25%)

® Zwigkszone stezenie aminotransferazy
alaninowej (25%)

* Wysypka (18%)

© Nudnosci (17%)

e Zwigkszone stezenie aminotransferazy
asparaginianowej (17%)

. ggc)'ﬂne zapalenie ptuc (pneumonitis;
0
o Ciezka reakcja skorna (1%)
e Zapalenie okreznicy (1%)
St. 3— e Zapalenie trzustki (1%)
4/5. e Autoimmunologiczne zapalenie
watroby (<1%)
e Cukrzyca typu 1. (<1%)
e Zapalenie przysadki mézgowej
(<1%)

® Zmeczenie (6%)

e Neutropenia (6%)

* Bol (5%)

e Anemia (4%)

e Zmiana stezenia
hemoglobiny (4%)

o Infekcje (4%)

o Neurotoksycznos¢ (4%)

o Nudnosci i wymioty (3%)

e Trombocytopenia (3%)

o Nudnosci (2%)

° G(graczka neutropeniczna

0

e Zwiekszone stezenie
aminotransferazy
alaninowej (2%)

* Wymioty (2%)

® Ogdlne zapalenie ptuc (pneumonitis; 2%)
e Zmeczenie (1%)

e Anemia (1%)

e Zmniejszony apetyt (1%)

e Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia; 1%)

e Biegunka (1%)
® Dusznos¢ (1%)

e Zwigkszone stezenie aminotransferazy alaninowej (1%)
e Zwiekszone stezenie aminotransferazy asparaginianowej
1%

0
® Bol plecow (<1%)
e Gorgczka (<1%)
o Hipertréjglicerydemia (<1%)
© Nudnosci (<1%)
© Ostabienie (<1%)
o Wysiek optucnowy (<1%)
o Wysypka (<1%)
* Wysypka plamkowo-grudkowa (<1%)
e Zapalenie stawow (<1%)

e Zmiana liczby ptytek krwi (7%)

e Zmiana stezenia hemoglobiny (7%)

e Zmiana liczby neutrofili / granulocytéw (5%)
e Zmiana liczby leukocytow (4%)

e Zmeczenie (3%)

e Gorgczka neutropeniczna (2%)

e Limfopenia (1%)

e Utrata taknienia (anoreksja) (1%)

o Wysiek osierdziowy (nieztosliwy) (1%)

* Wysypka/tuszczenie sie skory (1%)

e Zaburzenia ptuc/gornych drég oddechowych
1%

e Zapalenie bton Sluzowych/jamy ustnej (1%)

e Zmiana stezenia transaminazy
glutaminowo-pirogronowej w surowicy (1%)

a) Dla ramienia PEMBR raportowano AE specjalnego zainteresowania niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3-5.
b) Dla ramienia PMX raportowano AE niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3—4.
c) Dla ramienia PEMBR raportowano AE uznane za zwigzane z leczeniem przez badacza niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3-5. wystepujace u 21% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup wigczonych do badania (w tym grup

nieujetych w niniejszej analizie).
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EFEKTYWNOSC RZECZYWISTA

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan dla pembrolizumabu
spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia. Poréwnanie efektywnosci praktycznej pembrolizumabu z
komparatorami nie jest zatem mozliwe, w zwigzku z czym nie poszukiwano ani nie analizowano danych

odnos$nie do efektywnosci praktycznej dla komparatorow.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Komunikaty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu (PEMBR), docetakselu (DCT) oraz pemetreksedu (PMX),
opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

W rozdziale zostaty przedstawione réwniez zestawienia zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w ramach
programu , Yellow Card Scheme” prowadzonego przez MHRA. W publikowanych na stronie agencji
zestawieniach nie zostaty podane informacje o catkowitej liczbie oséb przyjmujacych okre$lony lek, z
tego wzgledu przedstawione liczby zdarzen niepozgdanych nalezy traktowac jedynie jako ogdlny

wskaznik wystepowania.

Zaprezentowano rowniez dane agencji EMA, a konkretnie dane z europejskiej bazy dotyczacej zgtoszen
0 podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim
Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu EudraVigilance, ktory zostat
stworzony do zbierania zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozgdanych. Rejestrowane
zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka stosowania lekéw oraz
monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Informacje, jak
podkresla EMA, niekoniecznie muszg by¢é zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek, a
zgtoszonych zdarzen niepozadanych nie powinno sie uznawac jako spowodowanych stosowaniem
danego leku. W niniejszym dokumencie przedstawiono informacje zgromadzone we wspomnianej

bazie, jednak nalezy ostroznie podchodzi¢ do interpretacji przedstawionych danych.

Pembrolizumab (PEMBR)

Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnosnie do bezpieczernstwa stosowania

produktéw leczniczych zawierajgcych PEMBR jako substancje czynna.

Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczace zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Keytruda
(PEMBR): z czerwca 2015 roku dotyczgce poszerzenia sekcji srodkéw ostroznosci o mozliwosci
wystgpienia wsrdod pacjentdw przyjmujgcych lek zapalenia przysadki mézgowej, nadczynnosci gruczotu
tarczowego, cukrzycy typu 1. oraz wystgpienia innych niepozgdanych reakcji o podtozu
immunologicznym (ciezkiego zapalenia skoéry, zespotu miastenicznego, zapalenia nerwu wzrokowego,

rabdomiolizy) oraz reakcji zwigzanych z infuzjg, majacych ciezki i zagrazajacy zyciu charakter. [43]
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Znaleziono réwniez komunikat dotyczgcy mozliwosci wystgpienia u pacjentéw utraty wzroku

i odwarstwienia siatkéwki. [44, 45]

Na stronach agencji EMA oraz MHRA odnaleziono komunikaty informujgce o zwiekszonym ryzyku
odrzucenia przeszczepu narzadéw u biorcow stosujgcych PEMBR. Agencja EMA zaleca dodanie do
charakterystyki produktu leczniczego Keytruda, w sekcji Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania leku, informacji o mozliwosci odrzucenia przeszczepionych narzgdéw u osoéb

stosujgcych PEMBR bedacych po transplantacji. [46-48]

Na stronie MHRA odnaleziono zestawienie zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w ramach programu
»Yellow Card Scheme” z 31 maja 2017 roku. Do momentu opublikowania zestawienia otrzymano 92
raporty dotyczace tgcznie 225 zdarzen niepozadanych oraz 16 raportow dotyczacych przypadkow
Smiertelnych, zwigzanych ze stosowaniem PEMBR (produkt leczniczy Keytruda). Zgtaszane zdarzenia
zestawiono w Aneksie (Rozdziat 15.6). [49] Na stronie EMA znaleziono takze zestawienie 5503
podejrzewanych zdarzeh niepozadanych dotyczgcych PEMBR, zgtaszanych w systemie

EudraVigilance do maja 2017 roku. Zgtaszane zdarzenia zestawiono w Aneksie (Rozdziat 15.6). [50]

Pemetreksed (PMX)

Na stronie URPL, EMA oraz MHRA nie odnaleziono zadnych komunikatéw odnosnie do bezpieczenstwa

stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych PMX jako substancje czynna.

Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczgce zmiany tresci ulotki produktu leczniczego Alimta
(PMX):

e zwrzesnia 2013 roku dotyczgce poszerzenia sekcji dziatan niepozgdanych o informacje odnosnie
do wystgpienia niedokrwistosci hemolitycznej o podtozu immunologicznym, [51]

e z pazdziernika 2012 roku dotyczgce poszerzenia sekcji srodkéw ostroznosci o zalecenie
suplementacji doustnym kwasem foliowym oraz witaming B12 domiesniowo w celu obnizenia
nasilenia toksyczno$ci hematologicznej i pokarmowej wystepujgcej w zwigzku z prowadzong
terapig produktem Alimta, jak réwniez o zalecenie stosowania deksametazonu dzien przed,
w dniu podania oraz dzien po podaniu PMX, [52]

e zczerwca 2012 roku dotyczgce poszerzenia sekcji dziatan niepozadanych o informacje odnosnie
do wystepujgcych po podaniu leku przypadkéw zapalenia btony $luzowej przetyku, [53]

e zwrzesnia 2008 roku dotyczgce poszerzenia sekcji dziatan niepozgdanych o informacje odnosnie
do wystgpienia zranieh, zatru¢ oraz powiktah po podaniu leku, jak roéwniez zaburzeh
oddechowych. [53]

Na stronie MHRA odnaleziono zestawienie zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w ramach programu
»Yellow Card Scheme” z 5 kwietnia 2016 roku. Do momentu opublikowania zestawienia otrzymano 226
raportéw dotyczacych tgcznie 617 zdarzen niepozadanych oraz 45 raporty dotyczgce przypadkow
Smiertelnych, zwigzanych ze stosowaniem PMX (produkt leczniczy Alimta). Zgtaszane zdarzenia

zestawiono w Aneksie (Rozdz. 15.6). [54] Na stronie EMA znaleziono takze zestawienie 14 015
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podejrzewanych zdarzen niepozadanych dotyczacych PMX, zgtaszanych w 6 925 raportach w systemie

EudraVigilance do czerwca 2016 roku. Zgtaszane zdarzenia zestawiono w Aneksie (Rozdz. 15.6). [55]

Docetaksel (DCT)

Na stronie FDA odnaleziono komunikat z czerwca 2014 roku o mozliwosci wystgpienia objawdw zatrucia
alkoholowego u pacjentéw stosujgcych preparaty DCT zawierajgce w skfadzie alkohol. [56] Ponadto na
stronie  FDA odnaleziono informacje dotyczace zmiany tresci ulotki produktéw leczniczych
zawierajgcych w sktadzie DCT:

e zgrudnia 2015 roku dotyczgce poszerzenia sekcji dziatan niepozgdanych o informacje dotyczgce
wystgpienia przypadkow trwatego wytysienia,

e zlipca, wrzesnia, pazdziernika oraz listopada 2014 roku informacje dotyczgce zmiany tresci ulotki
w sekcji srodkéw ostroznosci dotyczgce wystgpienia przypadkéw zatrucia alkoholowego
w efekcie stosowania preparatéw DCT zawierajgcych w sktadzie alkohol,

e z grudnia 2013 roku oraz z lipca i wrzesnia 2014 roku w sekcji srodkéw ostroznosci dotyczace
mozliwosci wystapienia przypadkéw torbielowatego obrzeku plamki oraz w sekcji dziatan
niepozgdanych zmiany dotyczace odnotowanych przypadkéw torbielowatego obrzeku plamki
oraz hiponatremii,

e z czerwca 2013 roku oraz z kwietnia i wrzesnia 2014 roku w sekcji dziatan niepozadanych
dotyczace zdarzenh ze strony uktadu oddechowego: dusznosci, ostrego obrzeku ptuc, ostrej
niewydolnosci oddechowej, zespotu/zapalenia ptuc, $srodmigzszowych choréb
ptuc/srédmigzszowego zapalenia ptuc, niewydolnosci oddechowej i zwtdknienia ptuc (niekiedy
prowadzgcego do zgonu) oraz popromiennego zapalenia ptuc wystepujacego u chorych
leczonych rownoczesnie radioterapia,

e z maja 2010 roku w sekcji dziatan niepozadanych dotyczace zdarzen w obrebie skory:
wystgpienia twardzinopodobnych zmian w obrebie skory poprzedzonych zazwyczaj obrzekiem
obwodowym, zdarzen w obrebie nerek: wystgpienia niewydolnosci nerek (w wigkszosci
przypadkow wystepujace jednak przy rownoczesnym stosowaniu lekéw neurotoksycznych). [57—
60]

Na stronie MHRA odnaleziono zestawienie zdarzen niepozgdanych zgtaszanych w ramach programu
,Yellow Card Scheme” z 31 maja 2017 roku. Do momentu opublikowania zestawienia otrzymano 1001
raportow dotyczgcych tagcznie 2794 zdarzen niepozgdanych oraz 93 raporty dotyczgce przypadkow
Smiertelnych, zwigzanych ze stosowaniem DCT (produkty lecznicze Accord Healthcare Docetaxel,
Actavis UK Docetaxel, Taxceus, Taxotere, Teva UK Docetaxel). Zgtaszane zdarzenia zestawiono
w Aneksie (Rozdz. 15.6). [61] Na stronie EMA znaleziono takze zestawienie 51 782 podejrzewanych
zdarzen niepozadanych dotyczgcych DCT, zgtaszanych w systemie EudraVigilance do maja 2017 roku.

Zgtaszane zdarzenia zestawiono w Aneksie (Rozdz. 15.6). [62]
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6.2.

Bezpieczenstwo zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Ponizej przedstawiono zdarzenia niepozadane w podziale na czestos¢ ich wystepowania (bardzo

czesto i czesto) raportowane w Charakterystykach Produktu Leczniczego dla pembrolizumabu,

docetakselu oraz pemetreksedu (Tabela 33).

Tabela 33.

Zdarzenia niepozadane raportowane w Charakterystykach Produktéow Leczniczych dla pembrolizumabu, docetakselu
oraz pemetreksedu

Lek

Bardzo czesto
(21/10)

Czesto
(21/100 do <1/10)

PEMBR [63]

biegunka, nudnosci,
wysypka (w tym wysypka
rumieniowa, wysypka
okotomieszkowa, wysypka
uogolniona, wysypka
plamista, wysypka
plamisto-grudkowa,
wysypka grudkowa,
swedzgca wysypka,
wysypka pecherzykowa i
wysypka w okolicy
narzgdéw
ptciowych), swiad (w tym
pokrzywka, pokrzywka
grudkowa, $wiad
uogolniony i $wigd
narzgddéw ptciowych),
zmeczenie

niedokrwistos¢, reakcja zwigzana z infuzjg dozylng (w tym nadwrazliwos¢ na
lek, reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwo$¢ i zespdt uwalniania cytokin),
nadczynno$¢ tarczycy, niedoczynnosé tarczycy (w tym obrzek sluzowaty),
zmniejszenie taknienia, bole gtowy, zawroty gtowy, zaburzenia smaku,
suchos$¢ oczu, zapalenie ptuc (w tym $rodmigzszowa choroba ptuc),
dusznosé, kaszel, zapalenie jelita grubego (w tym mikroskopowe zapalenie
jelita grubego oraz zapalenie jelita cienkiego i okreznicy), wymioty, béle
brzucha (w tym dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bél w nadbrzuszu i bol
w podbrzuszu), zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, ciezkie reakcje skérne (w
tym ztuszczajgce zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, wysypka
zluszczajaca, pemfigoid,
zespdt Stevensa-Johnsona oraz nastepujgce reakcje stopnia = 3.: $wiad,
wysypka, wysypka uogdlniona i wysypka plamisto-grudkowa, wysypka
tuszczycopodobna), bielactwo (w tym odbarwienie skoéry, hipopigmentacja
skory i hipopigmentacja powiek), suchos$¢ skory, rumien, wyprysk, bol
stawow, zapalenie miesni (w tym bdl miesni, miopatia, polimialgia
reumatyczna i rabdomioliza), béle migsniowo-szkieletowe (w tym
dolegliwo$ci miesniowo-kostne, bdl plecow, sztywnosé miesni i kosci, bole
miesniowo-kostne klatki piersiowej i krecz szyi), bole
konczyn, zapalenie stawdéw (w tym obrzek stawdw, zapalenie wielostawowe i
wysiek stawowy), astenia, obrzek (w tym obrzeki obwodowe, obrzek
uogolniony, nadmierna ilos¢ ptyndw w organizmie, zatrzymanie ptynow w
organizmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i
obrzek tkanki oczodotu), gorgczka, objawy grypopodobne, dreszcze,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginianowej, fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

DCT [38, 64,
65]

zakazenia, neutropenia,
niedokrwisto$c,
trombocytopenia, brak
taknienia, obwodowa
neuropatia czuciowa,
nudnosci, zapalenie jamy
ustnej, wymioty, biegunka,
tysienie, odczyny skoérne,
astenia, zatrzymanie
ptynéw

gorgczka neutropeniczna, nadwrazliwos¢, obwodowa neuropatia ruchowa,
zaburzenia rytmu serca, niedocisnienie, zaparcia, zaburzenia ptytki
paznokciowej, bdle migsni, zwigkszenie stezenia bilirubiny

PMX [36]

zmniejszona liczba
neutrofili, zmniejszona
liczba leukocytow,
zmniejszone stezenie
hemoglobiny, biegunka,
wymioty, zapalenie jamy
ustnej/zapalenie gardta,
nudnosci, jadtowstret,
wysypka, tuszczenie skory,
znuzenia

zmniejszona liczba ptytek krwi, zaparcia, zwiekszenie stezenia A1AT,
zwigkszenie stezenia AspAT, $wiad, tysienie, goraczka
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OPRACOWANIA WTORNE

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 3 opracowania wtérne, w ktérych
przedmiotem oceny byt PEMBR w poréwnaniu z PMX lub DCT w ramach leczenia Il linii
zaawansowanego NDRP. Jako$¢ metodologiczna zidentyfikowanych opracowan zostata oceniona w

skali AMSTAR. Zestawienie odnalezionych prac prezentuje Tabela 34.
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Tabela 34.

Charakterystyka odnalezionych opracowan wtérnych

Autor Cel

Zrédta informacji med.
(data przeszukania) /
rodzaj analizy

Poréwnywane interwencje

Liczba badan
(liczba
pacjentow)

Gtéwne wnioski

Poréwnanie skutecznosci i

Ludwig bezpieczenstwa PEMBR z
Boltzman - .
. DCT wsrod uprzednio
Institut 2016 L
[66] leczonych pacjentéw z

zaawansowanym NDRP

The Cochrane Library,
CRD Database, Embase,
Ovid Medlline, PubMed
(styczen 2016),
dodatkowe publikacje od
producentéw lekow oraz
badania w toku

Przeglad systematyczny

PEMBR (2 mg) vs PEMBR (10 mg) vs
DCT

Stosowanie PEMBR
(niezaleznie od dawki)

w poréwnaniu z DCT wsrod
uprzednio leczonych pacjentow
z zaawansowanym NDRP
istotnie statystycznie wydtuza
OS w catej populacji pacjentéw
badania oraz wydtuza PFS w
przypadku pacjentéw, u ktorych
ekspresja PD-L1 wystepowata
w 250% komérek nowotworu.
Profil bezpieczenstwa PEMBR
byt lepszy niz DCT (w grupie
PEMBR mniej zdarzen
niepozadanych).

1 RCT (1034) 4/11

Aktualizacja oceny
skutecznosci i
bezpieczenstwa inhibitoréw
immunologicznych punktéw
kontrolnych w leczeniu
zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP

lafolla 2017 [67]

PubMed (styczen 2015—
grudzien 2016), abstrakty
ze stron ASCO (2015-
2016), ESMO (2015-
2016) | European Lung
Cancer Conference
(ELCC, 2015-2016)

Przeglad systematyczny

PEMBR vs DCT
PEMBR vs BSC
PEMBR + CTH
PEMBR + ipilimumab
Niwolumab
Niwolumab vs DCT
Niwolumab vs BSC
Niwolumab + CTH
Niwolumab + ipilimumab
Atezolizumab vs DCT
Durwalumab

PEMBR wydtuza w sposob
istotny statystycznie OS w
poréwnaniu z DCT u pacjentow
z NDRP w Il linii leczenia.

10 (bd)
PEMBR: 3 (w tym |

5/11
i Il linia leczenia)

Whptyw inh bitorow
immunologicznych punktéw
kontrolnych w poréwnaniu z

innymi CTH u pacjentéw z
zaawansowanym NDRP w
stadium llIB i IV.

Ellis 2017 [68]

Medline (1946-Listopad
2016), Embase (1996-
2016), PubMed (Listopad
2016), ASCO (2013-
2016), Eurpean Society
for Medical Oncology
Conference (2013-2016)

Przeglad systematyczny

Niwolumab vs DCT
PEMBR vs DCT
PEMBR vs CTH

PEMBR + P-CTH+PMX vs
P-CTH + PMX
Atezolizumab vs DTC
Paclitaxel + P-CTH vs
IPI + paclitaxel + P-CTH

Stosowanie PEMBR w
poréwnaniu z DTC w Il lub 111
linii leczenia istotnie
statystycznie wydtuza OS.
W poréwnaniu z P-CTH,
PEMBR wydtuza OS u
pacjentow z ekspresjg PD-L1
250% komorek nowotworowych
w | linii leczenia.

9 (4573) 5/11

<5 pkt. przeglad o niskiej jakosci, 25 pkt. przeglad o umiarkowanej jakosci, 29 pkt. przeglad o wysokiej jakosci
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WNIOSKI

PEMBR stosowany w monoterapii jest terapiag o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu =2 linii
zaawansowanego NDRP u chorych z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek
nowotworu (PD-L1 TPS =50%), a ponadto cechuje sie znacznie wyzszg skutecznoscig niz obecnie

stosowane standardowe leczenie.

Poréwnanie bezposrednie wykazato, ze wsréd chorych z NDRP z obecnoscig ekspresji PD-L1
w przynajmniej 50% komoérek nowotworu, terapia PEMBR przyczynita sie do znacznego wydtuzenia
przezycia catkowitego oraz wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z leczeniem
standardowym z zastosowaniem DCT. Ponadto PEMBR w poréwnaniu z DCT zwiekszat odsetek

pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie (Tabela 35).

U pacjentéw z NDRP z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu terapia
PEMBR jest takze znacznie skuteczniejsza niz terapia PMX, co wykazato przeprowadzone poréwnanie
posrednie z dostosowaniem. Leczenie PEMBR w poréwnaniu z leczeniem PMX przyczynito sie do
wydiuzenia przezycia catkowitego pacjentdw oraz czasu wolnego od progresji choroby, a takze

pozwolito uzyska¢ odpowiedz na leczenie u okoto trzykrotnie wiekszej liczby chorych (Tabela 35).

Tabela 35.
Podsumowanie wynikéw odnosnie do skutecznosci (HR/RR [95%CI]) dla poréwnania PEMBR vs DCT oraz PEMBR vs
PMX u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 250%)

PEMBR vs DCT PEMBR vs PMX®

UL LElED (Poréwnanie bezposrednie) (Poréwnanie posrednie z dostosowaniem)

HR = 0,51 [0,36; 0,73]

Przezycie catkowite (OS)** HR = 0,54 [0,39; 0,73]
HR = 0,56 [0,39; 0,80]

. . HR = 0,60 [0,43; 0,82]
Przezycie wolne od progresji

(PFS)*

HR = 0,59 [0,44; 0,78]
HR = 0,61 [0,44; 0,85]

OgéIna odpowiedz na RR =2,79 [1,22; 6,34]

leczenie (ORR)**

RR = 3,12 [1,49; 6,55]
RR = 3,00 [1,20; 7,52]

*Mediana (IQR) okresu obserwacji: 13,1 mies. (8,6-17,7);

**Mediana (IQR) okresu obserwacji:19,2 mies. (bd)

a) Dla poréwnania posredniego PEMBR vs PMX przeprowadzono analizy w 3 wariantach, wtgczajac do nich od 1 do 4 RCT dla PMX. Powyzej
przedstawiono po 2 wyniki HR: o najmniejszej oraz najwiekszej wartosci. Nalezy zauwazyé, ze wyniki uzyskane w ramach 3 wariantow byly do
siebie zblizone.

PEMBR wydaje sie by¢ mniej toksyczng interwencjg niz klasyczna chemioterapia z zastosowaniem DCT
lub PMX, ktére stosunkowo czesto prowadzity do wystgpienia m.in. neutropenii, wymiotéw i nudnosci,
biegunki i tysienia. Z kolei w trakcie terapii PEMBR do$¢ rzadko pojawiaty sie zdarzenia niepozgadane
typowe dla terapii immunologicznych. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z
leczeniem PEMBR o wysokim stopniu nasilenia byta niska, podobnie jak czesto$¢ zdarzen
niepozgdanych specjalnego zainteresowania (o prawdopodobnym podiozu immunologicznym) oraz

ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym takze tych uznanych za zwigzane z leczeniem.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Brak poréwnania bezposredniego dla PEMBR vs PMX, co powodowato konieczno$¢ wnioskowania
W oparciu o porownanie posrednie.

2. Brak zaslepienia w badaniach wtgczonych do analizy.
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DYSKUSJA

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) to ztosliwy nowotwér wywodzacy sie z komdrek nabtonkowych,
ktéry nalezy do nowotworéw o ograniczonej chemiowrazliwosci. [69] Rak ptuca stanowi najczesciej
wystepujacy nowotwor ztosliwy u mezczyzn oraz drugi co do czestosci u kobiet. Co wiecej, jest to
najczestszy nowotwor ztosliwy prowadzacy do zgonu zardwno u mezczyzn jak i u kobiet. [70] Wsrdd
pacjentéw z zaawansowanym stadium NDRP (1B i IV) obserwuje sie bardzo niekorzystne rokowanie,
0 czym $wiadczy niski odsetek pacjentéw z 5-letnim przezyciem wynoszacy jedynie 3%. Wsréd
pacjentow z IV stopniem zaawansowania NDRP mediana czasu przezycia pacjentéw nie przekracza
roku, a ponad 2-letnie przezycia sg niezwykle rzadkie. [69] Niestety, zaawansowane stadium (llIB i V)
NDRP w momencie diagnozy stwierdza sie u wiekszosci chorych (60%—-85%). [69, 71, 72] Mozliwosci
leczenia chorych z zaawansowanym rakiem piluca sg ograniczone i majg charakter wylgcznie
paliatywny. [73] Bardzo wysoka zachorowalno$¢ na NDRP oraz niezadowalajgce efekty dostepnych
obecnie terapii powoduja, ze pojawia sie potrzeba uzyskania dostepu do nowych, skutecznych terapii
NDRP. Jedna z nich jest pembrolizumab (Keytruda®), zarejestrowany m.in. w terapii zaawansowanego,

leczonego nieskutecznie NDRP z obecnoscig ekspresji PD-L1. [37]

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab, PEMBR) stosowanego w terapii dorostych pacjentéw po przebytej nieskutecznej
przynajmniej jedne;j linii leczenia zaawansowanego (stopnie IlIB i IV) NDRP z obecnoscig ekspresji
PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu. PEMBR poréwnano z dwoma najczesciej zalecanymi
terapiami Il linii, aktualnie refundowanymi w Polsce — docetakselem oraz pemetreksedem. [3] Nalezy
przy tym zauwazy¢, ze DCT jest refundowany w ramach katalogu chemioterapii w leczeniu NDRP,
a PMX w ramach programu lekowego u chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka, wielkokomérkowego
raka ptuca lub nowotworu z przewagg wymienionych typow histologicznych. Dodatkowo terapia PMX
jest zawezona jedynie do grupy chorych, u ktérych leczenie | linii skutkowato przynajmniej 3-miesieczng
odpowiedzig na terapie lub ustabilizowaniem choroby. [74] Nie mozna wykluczy¢, ze obecnie PMX w I
linii NDRP jest podawany rzadko z uwagi na mozliwo$¢ stosowania tej formy terapii juz w | linii, co w

praktyce oznacza, ze w Il linii NDRP wiekszo$¢ chorych otrzymuje docetaksel. [75]

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1,
2] Przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej (Medline przez Pubmed, EMBASE,
CENTRAL), jak rowniez strony internetowe najwazniejszych towarzystw naukowych zajmujgcych sie
problematykg onkologiczng. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano
i wtgczono do analizy jedno RCT dla poréwnania PEMBR vs DCT (KEYNOTE-010), w ktérym
uwzgledniano chorych z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 1% komorek nowotworu (PD-L1 TPS 21%),
przeprowadzajgc stratyfikacje pacjentéw ze wzgledu na status PD-L1 (PD-L1-TPS 1-49% vs 250%).
Co istotne, badanie KEYNOTE-010 zaprojektowano w celu wykazania réznicy w przezyciu catkowitym
(OS) u pacjentéw z obecnoscig 250% komorek z ekspresjg PD L1 (PD-L1 TPS 250%). Pozwala to

traktowac¢ wyniki dla grupy chorych z PD-L1 TPS = 50% jako osobne badanie kliniczne z zachowanym
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losowym przydziatem do grup, co umozliwito dokonanie w petni wiarygodnego wnioskowania dla

populacji docelowej niniejszej analizy.

Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych PEMBR z PMX, dlatego
przeprowadzono poréwnanie posrednie przez wspolng grupe referencyjng w oparciu o wyniki jednego
badania oceniajgcego PEMBR wzgledem DCT (KEYNOTE-010) oraz 4 prac oceniajgcych PMX
wzgledem DCT (Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014). Ze wzgledu na stwierdzong
réznorodnos¢ badan dla PMX zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania odnosnie do skutecznosci
w 3 wariantach, obejmujgcych tylko badanie rejestracyjne dla PMX (Hanna 2004), obejmujgcych
wszystkie wigczone badania oraz w wariancie wykluczajgcym badania przeprowadzone wytacznie na
populacji azjatyckiej (wykluczono prace Dong 2014 oraz Sun 2013). Ze wzgledu na zidentyfikowane
w ramach analizy homogenicznosci réznice w definicjach punktow koncowych dotyczgcych
bezpieczenstwa, w tym obszarze wykonano poréwnanie jakosciowe poprzez zestawienie zdarzen

wystepujacych u pacjentéw z NDRP leczonych PEMBR lub PMX.

W przeciwienstwie do badania KEYNOTE-010 we wszystkich 4 pracach oceniajgcych PMX wzgledem
DCT uwzgledniano pacjentéw niezaleznie od poziomu ekspresiji PDL-L1, przy czym heterogenicznos¢
pomiedzy badaniami w tym zakresie nie wptywa na wyniki poréwnania posredniego. Leczenie PMX
i DCT nie wymaga uprzedniego testowania w kierunku obecnosci ekspresji PD-L1, gdyz mechanizm
dziatania chemioterapii jest niezalezny od poziomu ekspresji PD-L1, co znajduje odzwierciedlenie
w uzyskiwanych efektach klinicznych. W badaniu KEYNOTE-010 w grupie DCT mediana przezycia
catkowitego wynosita 8,2 mies. u chorych z PD-L1 TPS = 50% oraz 8,6 mies. u chorych z PD-L1 TPS 2
1%. Zblizone rezultaty uzyskano réowniez w badaniach poréwnujgcych PMX z DCT, w ktérych
uczestniczyli pacjenci bez wzgledu na status PD-L1. Przykitadowo, w najwiekszym RCT dla tego
porownania, obejmujgcym ponad 500 pacjentow (Hanna 2004), mediana przezycia catkowitego
w grupie DCT wynosita 8 mies. Uzyskane rezultaty pozwalajg na przyjecie tezy, ze skutecznosc

chemioterapii nie zalezy od poziomu ekspresji PD-L1.

Przeprowadzone analizy wykazuja, ze u chorych z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50%
komorek nowotworu (PD-L1 TPS =250%) PEMBR jest znacznie skuteczniejszg terapig niz standardowa
chemioterapia. PEMBR w poréwnaniu z DCT oraz z PMX przyczynit sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia przezycia catkowitego, ktérego mediana w grupie PEMBR wynosita 15,8 mies. i byta wyzsza
niz w ramieniu DCT (8,2 mies.) oraz PMX (6,4—11,4 mies. w zaleznosci od badania). Obserwowane
réznice byty znamienne statystycznie i klinicznie, a réznica sile interwencji — znaczna. Co wiecej,
obserwowano wyrazng przewage na korzy$¢ PEMBR zaréwno odnosnie do gtéwnego punktu
koncowego (Smiertelnos¢), jak rowniez w zakresie surogatéw (PFS, odpowiedz na leczenie), co
oznacza ze efekt terapii PEMBR jest spéjny, a dowody na jego skutecznos¢ jednoznaczne. Nalezy
wspomnieé, ze zgodnie z dokumentem FDA z 2015 roku, zaleca sie by to przezycie catkowite pacjentow
byt podstawowym punktem koncowym oceniajgcym efekty kliniczne stosowania leczenia NDRP [76], a

zatem badanie KEYNOTE-010 spetnia powyzsze kryteria.
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Skutecznos¢ PEMBR jest bardzo wysoka w populacji pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1
w przynajmniej 50% komorek nowotworu (PD-L1 TPS 250%), podczas gdy populacja z nizszym
poziomem ekspresji PD-L1 (w 1-49% komodrkach nowotworu) osigga nieco mniejsze korzysci z leczenia
PEMBR, ale nadal wigksze niz w przypadku zastosowania DCT (Aneks, Rozdz. 15.5.1.1). Poziom
ekspresji PD-L1 wydaje sie byé wiec czynnikiem modyfikujgcym skuteczno$¢ PEMBR, gdyz
w podgrupie z co najmniej 50% ekspresjg PD-L1 obserwowano istotnie wiekszg poprawe PFS niz
w podgrupie PD-L1 1-49% (p dla interakcji 0,0002), a takze wyrazng tendencje w zakresie wydiuzenia
przezycia catkowitego (p dla interakcji 0,052).

Nalezy wspomnie¢, ze zadne z wtgczonych RCT nie byto zaslepione. W badaniu KEYNOTE-010 10%
chorych przypisanych do catej grupy DCT (PD-L1 TPS 21%), po uzyskaniu tej informac;ji, wycofata swoja
zgode na udziat w badaniu. Pacjenci, ktorzy nie otrzymali przypisanego leczenia DCT najpewniej podjeli
inne formy leczenia, przy czym jest wysoce prawdopodobne, ze poszukiwali oni dostepu do
immunoterapii inhibitorami PD-L1, gdyz réwnolegle prowadzone byly réwniez inne badania z
wykorzystaniem inhibitorow PD-L1 w leczeniu NDRP. [11] Obserwowana utrata z grupy DCT badania
KEYNOTE-010 mogta mie¢ wptyw na wynik odnosnie do przezycia catkowitego chorych, jednak jest
bardziej prawdopodobne, ze byt to wplyw o charakterze faworyzujgcym ramie DCT, ze wzgledu na
potencjalng mozliwosé, poszukiwanie dostepu i duzg che¢ do stosowania przez chorych terapii anty-
PD-L1. [11] Ponadto, w ramach badania KEYNOTE-010 odnotowano takze informacje o dalszym
leczeniu, ktére otrzymali chorzy leczeni PEMBR lub DCT, u ktérych stwierdzono progresje choroby.
Jakakolwiek terapie po progresji NDRP otrzymato odpowiednio 40% chorych z grupy PEMBR oraz 44%
z grupy DCT. Pacjenci z grup PEMBR i DCT otrzymywali m.in. chemioterapie (35% vs 7%) i inhibitory
EGFR (8% vs 12%). Co istotne, znacznie wiecej pacjentéw z grupy DCT (13%) w poréwnaniu z grupg
PEMBR (<1%) otrzymato immunoterapie (najczesciej niwolumab), co rowniez mogto przyczynic sie do
wiekszej poprawy przezycia catkowitego chorych z grupy DCT. [11] Pomimo obecnosci czynnikow
zaktocajgcych faworyzujgcych grupe kontrolng uzyskano wyrazng przewage PEMBR nad DCT, co
Swiadczy o znacznej roznicy w sile interwencji pomiedzy standardowg chemioterapig a terapig

immunologiczng z wykorzystaniem PEMBR.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze PEMBR w poréwnaniu z chemioterapig z zastosowaniem DCT
lub PMX jest bezpieczny i dobrze tolerowany przez pacjentéw. Terapie z powodu AE przerywat podobny
odsetek pacjentéw leczonych PEMBR, DCT oraz PMX (10-14%). Czesto$¢ zdarzen niepozgdanych
uznanych za zwigzane z leczeniem PEMBR o wysokim stopniu ciezkosci byta niska, podobnie jak
czestos¢ zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (o prawdopodobnym podtozu

immunologicznym) i czestosc¢ ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE).

Zgodnie z kryteriami wnioskowanego programu lekowego do rozpoczecia terapii PEMBR konieczne
bedzie zidentyfikowanie ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komadrek nowotworu. Niezbedne do tego
jest uzyskanie materiatu biopsyjnego — probki guza. Biopsja przeprowadzana w trakcie procesu
diagnostycznego NDRP uznawana jest za metode inwazyjng, ktérej przebieg wigze sie z ryzykiem

wystgpienia powikfan, takich jak pojawiajaca sie w 30% przypadkéw odma optucnowa, a takze
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krwioplucie, bolesnos¢ i/lub krwiak w miejscu wktucia, porazenie nerwu miedzyzebrowego, krwawienie
do jamy optucnej, zator powietrzny ptuca i rozsiew nowotworowy w kanale wkiucia. [77] Pacjenci
z zaawansowanym NDRP nie powinni by¢é zatem narazani na konieczno$¢ ponownego wykonywania
biopsji w celu oceny ekspresji PD-L1 w komdrkach nowotworu, a procedura ta powinna by¢ powtarzana
tylko w wyjgtkowych przypadkach. Z tego tez wzgledu kwalifikacja do programu lekowego bedzie
mozliwa réwniez na podstawie oceny materiatu pobranego na wczesniejszych etapach diagnostyki
NDRP. Wyniki badania KEYNOTE-010 wskazujg, ze wysoka skuteczno$s¢ PEMBR utrzymywala sie
niezaleznie od pochodzenia prébki guza. Przezycie catkowite pacjentéw leczonych PEMBR w
poréwnaniu z DCT bylo znamiennie dtuzsze zaréwno w grupie chorych, dla ktérych dostepna byta
jedynie prébka pobrana archiwalnie, jak i w grupie pacjentdow z dostepng nowg probkg, pobrang
bezposrednio przed rozpoczeciem badania KEYNOTE-010 (HR wyniosto odpowiednio 0,60 [0,40; 0,90]
oraz 0,44 [0,29; 0,66]; p dla interakcji 0,399). [12]

Podsumowuijgc, pembrolizumab stosowany w leczeniu zaawansowanego NDRP po niepowodzeniu
przynajmniej jednej linii leczenia jest terapig o udowodnionej skutecznosci o wysokim znaczeniu
klinicznym, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Daje szanse na znaczne wydiuzenie przezycia
pacjentow cierpigcych na obecnie bardzo Zzle rokujgcg chorobe. Co istotne, uzyskane efekty
terapeutyczne wskazujg na znamienng statystycznie przewage PEMBR nad DCT oraz PMX,
a najkorzystniejsze efekty ze stosowania PEMBR, o najwiekszym znaczeniu klinicznym, osiagaja

pacjenci z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu.
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11.

ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE / OCENA ZGODNOSCI ANALIZY

Z ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA

2012 ROKU

Tabela 36.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzier ztoZzenia wniosku,
co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu 2.3.1,3.1,151 15, 19-21, 83-90
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD [3]: 2 APD [3]: 9-24
2. opis technologii opcjonalnych APD [3]: 6 APD [3]: 39-47
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych 2,3,15.1 12-34, 83-90
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2 12-14
5. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych 7 59-60
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg 12-14, 21-34, 91—
. 2.2,32,15.3
docelowag wskazang we wniosku 108
7. zgodnos¢ kryterium, o ktdrym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, APD [3]: 6.1; 2.2 APD [3] 39-41; 12—
z charakterystyka wnioskowanej technologii. T 14
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowana technologig opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 22,4 12-14, 35-53
technologiag opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o kiérych mowa
3.1 19-21
w ust. 1 pkt 4
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych 15.1 83-90
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3.1 19-21
12. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) 3.2,15.3 21-34, 91-108
13. zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci 4,15.5 35-53, 109-161
tabelarycznej
14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
- . : 6 55-58
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§44
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Nie dotyczy Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD - analiza problemu decyzyjnego
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Tabela 89. Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia —
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SPIS RYSUNKOW | WYKRESOW

Rysunki
Rysunek 1. Schemat selekcji badan randomizowanych zgodnie z PRISMA [4]......cccoiiiiiiiiiiiiiee e 19
Rysunek 2. Schemat selekcji badan zgodnie Z PRISMA [4].....couriiiiii e 21
Wykresy
Wykres 1. Srednia zmiana wartoéci wynikéw kwestionariusza eEORTC QLQ-C30 (skala dotyczaca
oceny funkcjonalnej) w 12 tygodniu badania wzgledem wartosci poczagtkowej dla PEMBR
vs DCT u pacjentdw z NDRP (PD-L1 TPS 21%) [16].....eeiieieiiieiieerie e 38
Wykres 2. Srednia zmiana wartosci wynikéw kwestionariusza eEORTC QLQ-C30 (skala oceny
objawéw) w 12. tygodniu badania wzgledem wartosci poczgtkowej dla PEMBR vs DCT u
pacjentdw z NDRP (PD-L1 TPS 21%) [16].....eeceeetitiiieeiie ettt ettt s 39
Wykres 3. Odsetek pacjentéw, u ktérych doszlo do pogorszenia w obrebie poszczegélnych domen
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w 12.tygodniu badania wzgledem wartosci
poczatkowej dla PEMBR i DCT u pacjentéw z NDRP (zrédto: Barlesi 2016b) [8]....ccceeeviviiiiiiennennn. 41
Wykres 4. Srednia zmiana wartoéci wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 w 12. tygodniu
badania wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1
TPS 250%; zrodto: Barlesi 2016D) [8] .....cccueiiiieiiiiiiiieeit ettt 43
Wykres 5. Analiza w podgrupach dla przezycia catkowitego (OS) w populacji pacjentéw z NDRP
leczonych PEMBR (2 mg/kg mc. oraz 10 mg/kg mc. — dane zbiorcze) vs DCT (zrédio
YA L o =T o 1S3 20 = T e ) SRS 110
Wykres 6. Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) w populacji pacjentow z
NDRP leczonych PEMBR (2 mg/kg mc. oraz 10 mg/kg mc. — dane zbiorcze) vs DCT (zrédto
LA LS o =Y o 1S3 20 = T e RS 111
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Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 44.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

n/N (%)
Badanie Ob [tyg.] Wartos¢ p?

a) Wartos¢ p dla poréwnania dwdch interwencji.

Tabela 45.
Formularz do ekstrakcji danych zwigzanych z czasem

X Y
Badanie HR [95%CI] Wartos¢ p?
N Mediana [95%CI] N Mediana [95%ClI]

a) Wartos¢ p dla poréwnania dwdch interwencji.
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15.3. Charakterystyka badan witaczonych do analizy

KEYNOTE-010 (Herbst 2016a)

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie II/1ll fazy w uktadzie grup réwnolegtych, oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo PEMBR w 2 r6znych dawkach (2 mg/kg mc. oraz 10 mg/kg mc.) w poréwnaniu ze standardowym leczeniem
DCT u pacjentéw z NDRP z ekspresjg PD-L1, po progresji 21 linii terapii (badanie w toku, NCT01905657, ostatnie dostepne i

aktualizowane dane z marca 2016 roku).
Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy ponizej zestawiono charakterystyki 2 sposréd 3 badanych ramion, tj. PEMBR w
dawce 2 mg/kg mc. oraz DCT.
Do badania KEYNOTE-010 wigczano chorych z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 1% komadrek nowotworu (PD-L1 TPS 21%),
przeprowadzajac przy tym stratyf kacje pacjentéw ze wzgledu na status PD-L1 (PD-L1 TPS 1-49% vs 250%).

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie NDRP z co najmniej 1 mierzalng zmiang wg kryteriéw oceny
RECIST 1.1. mozliwg takze do oceny wg irRC; 3) Progresja NDRP (kryteria oceny wg RECIST 1.1) po 22 cyklach CTH opartej
na platynie stosowanej w terapii NDRP w stadium IIIB/IV lub z powodu choroby nawrotowej oraz odpowiednim leczeniu
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR (erlotynib, gefitynib lub afatynib) u pacjentéw z mutacja w genie EGFR (terapia
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR moze by¢ stosowana oddzielnie od CTH opartej na platynie, kolejnosc¢ leczenia nie ma
znaczenia, ale progresja musi by¢ wykazana dla obu schematéw leczenia; wyjatek stanowig pacjenci, u ktérych po 4 cyklach
CTH opartej na platynie nie wystgpita progresja i w ciggu 28 dni od ostatniego podania CTH rozpoczeli terapie inhibitorami
kinazy tyrozynowej EGFR jako leczenie podtrzymujgce — wowczas wystarczy potwierdzona progresja po leczeniu inhibitorami
kinazy tyrozynowej EGFR) lub odpowiednim leczeniu inhibitorami kinazy tyrozynowej ALK (kryzotynib) u pacjentow z
rearanzacjg genu ALK (terapia kryzotynibem moze by¢ stosowana oddzielnie od CTH opartej na platynie, kolejnosé leczenia
nie ma znaczenia, ale progresja musi by¢ wykazana dla obu schematéw leczenia); 4) Stan sprawnosci wg ECOG 0-1;
5) Dostarczona probka guza do analizy biomarkeréw PD-L1; 6) Ekspresja PD-L1 w co najmniej 1% komorek nowotworowych
(TPS 21%); 7) Oczekiwana dtugos¢ zycia =3 mies.; 8) Zanik toksycznych efektéw poprzedniej terapii przeciwko NDRP (CTH,
radioterapii, powiktan pooperacyjnych); 9) Kobiety nie bedgce w wieku rozrodczym lub u kobiet w wieku rozrodczym negatywny
wynik testu cigzowego; 10) U kobiet mogacych zaj$¢ w ciaze oraz mezczyzn, ktérych partnerki moga zaj$¢ w cigze stosowanie
2 skutecznych metod antykoncepcyjnych.

Kryteria wykluczenia

1) Uprzednie leczenie inhibitorem punktu kontrolnego PD-1, tj. anty-PD-1, anty PD-L1, anty-PD-L2, anty-CD137, anty-CTLA-4
(w tym ipilimumabem) lub uczestnictwo w innym badaniu klinicznym oceniajgcym PEMBR; 2) Uprzednie leczenie DCT; 3) Inny
nowotwor ztosliwy w wywiadzie, z wyjatkiem sytuacji gdy pacjent zostat poddany skutecznemu leczeniu i w ciggu 5 lat od
rozpoczecia terapii nie odnotowano nawrotu choroby oraz z wyjgtkiem skutecznej catkowitej resekcji raka
podstawnokomorkowego skoéry, powierzchownego raka pecherza moczowego, raka ptaskonabtonkowego skory lub raka szyjki
macicy in situ; 4) Uczestnictwo w innym badaniu klinicznym oceniajgcym lek antynowotworowy jednoczesnie lub w ciggu 30 dni
poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki badanego leku; 5) Systemowe leczenie steroidami w ciggu 3 dni poprzedzajgcych
podanie pierwszej dawki badanego leku lub stosowanie jakiejkolwiek innej formy leczenia immunosupresyjnego (premedykacja
kortykosteroidami dozwolona w grupie leczonej DCT); 6) Konieczno$¢ stosowania silnych inh bitorow CYP3A4; 7) Stosowanie
jakiejkolwiek innej formy leczenia podczas udziatu w badaniu (w tym terapii podtrzymujgcej lub radioterapii w leczeniu NDRP);
8) Aktywne przerzuty do moézgu lub nowotworowe zapalenie opon mézgowych; 9) Aktywna choroba autoimmunologiczna
wymagajgca stosowania steroidow systemowych lub lekéw immunosupresyjnych; 10) Allogeniczny przeszczep narzadow lub
tkanek; 11) Srédmigzszowa choroba ptuc lub zapalenie ptuc wymagajgce stosowania steroidéw systemowych w historii;
12) Szczepienie z uzyciem zywej szczepionki w ciggu 30 dni poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki badanego leku;
13) Aktywna infekcja wymagajgca uzycia dozylnej terapii systemowej; 14) Zakazenie HIV; 15) Aktywne WZW typu B lub C;
16) Jakiekolwiek nieprawidtowosci lub zaburzenia mogace wptywac¢ na wyn ki badania lub wspétprace w ramach badania;
17) Cigza lub karmienie piersia.

PD-L1 TPS 250% (250% PD-L1 TPS 21% (21%
komorek z ekspresja PD-L1) komoérek z ekspresja PD-L1)
POPULACJA*
PEMBR PEMBR
2 mg/kg mc. Bz 2 mg/kg mc. =
Liczebnosé grup 139 152 344 343
. — i . 62,0 (56,0— 60,0 (54,0- 63,0 (56,0- 62,0 (56,0—
Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 69.0) 69,5) 69.0) 69.0)
Ple¢ (% mezczyzn) 58% 61% 62% 61%
Stan zaawansowania - 4% 6% 6% 6%
choroby Iv 94% 91% 92% 91%
. 0 34% 32% 33% 34%
Stan sprawnosci wg
o e
ECOG (% pacjentow) 1 65% 67% 67% 65%
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KEYNOTE-010 (Herbst 2016a)

2 1% 1% 1% <1%
3 0% 0% 0% <1%
Nieznany 0% 0% 0% <1%
Biata 73% 77% 72% 73%
Azjatycka 19% 19% 21% 21%
Pochodzenie . o o o o
Irasa (% pacjentéw) Czarnal/afroamerykanska 4% 1% 4% 2%
Inne 1% 1% 1% 1%
Nieznane 2% 3% 2% 3%
1-49% komorek z
: 0% 0% 60% 56%
Status PD-L1 ekspresja PD-L1
(% pacjentow)? SE00 . .
250% k°mg§_'|‘_f ekspresja 100% 100% 40% 44%
Ptaskonabtonkowy 21% 17% 22% 19%
Rodzaj NDRP (% Nieptaskonabtonkowy 68% 73% 70% 70%
(]
pacjentow) Inny 3% 3% 3% 3%
Nieznany 8% 7% 6% 8%
TAK (Wo':)r:gziz:)"sc' lub 81% 74% 81% 78%
Palenie
tytoniu/papierosow (% NIE (nigdy nie palono o o 0 o
pacjentow) papierosow) 19% 22% 18% 20%
Status nieznany 1% 3% 1% 2%
NIE 86% 86% 85% 86%
i 0,
M“"::é?eﬁgm (% TAK 6% 8% 8% 8%
Status nieznany 9% 6% 7% 7%
NIE 86% 90% 89% 90%
Translokacja/rearanzacja o o o o
ALK (% pacjentow) TAK 1% 1% 1% 1%
Status nieznany 12% 9% 10% 9%
1 70% 72% 71% 69%
Liczba wczesniej
stosowanych linii 2 22% 16% 19% 22%
leczenia
zaawansowanego NDRP 23 7% 10% 8% 8%
(% pacjentow)
Liczba nieznana 0% 0% <1% <1%
Chemioterapia® 99% 98% 97% 99%
Immunoterapia 1% 0% 1% <1%
Rodzaj wczesniejszego
leczenia systemowego Inhibitor kinazy
(% pacjentow) tyrozynowej EGFR 10% 14% 12% 14%
Inhibitor kinazy o o o o
tyrozynowej ALK 2% 1% 1% 1%
Woczesniejsza terapia adjuwantowa (% pacjentow) 1% 2% 2% 1%
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KEYNOTE-010 (Herbst 2016a)

Wczesniejsza terapia neoadjuwantowa (% pacjentéw) 0% 0% <1% 0%
Stabilne/bezobjawowe przerzuty do mézgu (% o o o o
pacjentéw) 23% 15% 16% 14%
INTERWENCJA

Schemat leczenia PEMBR

PEMBR i.v. we wlewie 30 min, w dawce 2 mg/kg mc., w 1. dniu cyklu (cykl trwa 3 tyg.)

Schemat leczenia DCT

DCT i.v. we wlewie 60 min, w dawce 75 mg/m?, w 1. dniu cyklu (cykl trwa 3 tyg.)

Kointerwencje

Premedykacja kortykosteroidami dozwolona w grupie leczonej DCT.

Okres leczenia

Zaplanowany okres leczenia: 24 mies. lub do czasu wystapienia progresji choroby, pojawienia
sie nietolerowanych efektoéw toksycznosci terapii, decyzji lekarza, wycofania pacjenta z badania
lub z innych przyczyn;

Mediana (IQR) okresu leczenia (populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa):

e w grupie PEMBR 2 mg/kg: 3,5 mies. (1,4—7,2);

e w grupie DCT: 2,0 mies. (0,8-3,6)

Okres obserwacji

Mediana (IQR): 13,1 mies. (8,6—-17,7) — badanie w toku, dane na dzien (cut-off) 30 wrze$nia
2015 roku
Aktualizacja: mediana (IQR) 19,2 mies. (bd) — dane na dzien (cut-off) 31 marca 2016 roku

Cross-over pacjentéw

Wedtug informacji zawartych w publikacji Herbst 2016a, zgodnie z protokotem, pacjenci po
niepowodzeniu terapii DCT nie mogli by¢ przeniesieni (cross-over) do grupy leczonej PEMBR.
Zgodnie z raportem z clinicaltrials.gov (data ostatniej aktualizacji: kwiecien 2016), w oparciu o
dobre wyniki dla analizy OS, nastgpita zmiana protokotu do badania (poprawka nr 12): u
pacjentéw wigczonych do badania do grupy DCT, u ktérych doszto do progresji choroby,
zezwala sie na leczenie PEMBR (pacjenci wigczeni do fazy cross-over).

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem
wykazania

Superiority; badanie zaprojektowane w celu wykazania réznicy w przezyciu catkowitym (OS) u
pacjentéw z obecnoscig 250% komoérek z ekspresjg PD-L1 (PD-L1 TPS 250%); poniewaz
zatozono, ze potowa pacjentdéw wigczonych do badania bedzie miata PD-L1 TPS 250%
uznano, ze OS zaobserwowane w tej podgrupie pacjentéw zapewni wystarczajgcg moc do
wykazania korzysci odnosnie do wszystkich 1° punktéw koncowych

1° punkt koncowy

OS, PFS oceniany zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 dla catkowitej populacji (PD-L1 TPS 21%)
oraz dla pacjentéw z PD-L1 TPS 250%

Randomizacja

TAK; randomizacja komputerowa z uzyciem IVRS, blokowa (6 pacjentéw w kazdej stracie) ze
stratyfikacjg ze wzgledu na stan sprawnosci wg ECOG (0 vs 1), region (wschodnia Azja vs
pozostate regiony) oraz status PD-L1 (1-49% vs 250% komorek z ekspresjg PD-L1)

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

NIE; brak zaslepienia pacjentow, lekarzy oraz zewnetrznego komitetu monitorujgcego badanie
odnosnie do informacji o przypisanym leczeniu; zastosowano zaslepienie statystykéw do
momentu zakonczenia finalnej analizy; pracownicy sponsora badania nie byli zaslepieni
odnos$nie do przypisanego leczenia, ale zaslepieni odnoénie do statusu PD-L1

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: ITT — OS, PFS, odpowiedz na leczenie; mITT — DOR (pacjenci, ktérzy uzyskali
odpowiedz na leczenie (ORR))
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku)

Utrata z badania n/N (%)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

¢ PEMBR 2 mg/kg: 6/345 (2%) — progresja NDRP 3/345 (1%), niespetnienie wszystkich
kryteriow wigczenia do badania 2/345 (1%), decyzja lekarza 1/345 (<1%);

¢ DCT: 34/343 (10%) — wycofanie zgody na udziat w badaniu po otrzymaniu informacji o
alokacji do grupy DCT 34/343 (10%);

Przerwanie terapii:
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KEYNOTE-010 (Herbst 2016a)

¢ PEMBR 2 mg/kg: 271/345 (79%) — progresja NDRP 124/345 (36%), AE 34/345 (10%),
wycofanie zgody 5/345 (1%), zgon 21/345 (6%), decyzja lekarza 82/345 (24%), naruszenie
protokotu 2/345 (1%), inne 3/345 (1%);

¢ DCT: 317/343 (92%) — progresja NDRP 89/343 (26%), AE 47/343 (14%), wycofanie zgody
45/343 (13%), zgon 21/343 (6%), decyzja lekarza 113/343 (33%), naruszenie protokotu
1/343 (<1%), inne 1/343 (<1%)

Prawidtowe podanie

przyczyn utraty z badania TAK
Proces randomizacji Niskie
Ukrycie kodu alokaciji Niskie
Zaslepienie pacjentéw i personelu Wysokie

Ocena ryzyka wystapienia
btedu systematycznego  Zaslepienie oceny wynikéw Niskie
wg Cochrane

Kompletnos¢ danych Niskie
Selektywne raportowanie wynikow Niskie
Inne Niskie

3/5 pkt. (punkty przyznane za randomizacje wraz z prawidlowym opisem oraz podanie

Ocena wg skali Jadad informaciji o utracie pacjentéw z badania / brak przyznanych punktéw za brak zaslepienia)

Sponsor badania Merck & Co.

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek

powodu),
Parametry podlegajace o przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu potwierdzonej
ocenie w badaniu radiologicznie progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania (DOR),
® toksycznos$¢ terapii

e odpowiedz na leczenie — kryteria RECIST 1.1 przez niezaleznag komisje oceniajacg
Metody oceny stosowane (skutecznosé¢ terapii) oraz irRC przez badacza (w celu informowania o decyzjach
w badaniu terapeutycznych)

o toksycznos¢ terapii — kryteria CTCAE wersja 4.0

DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); IQR — rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range); irRC —immunologiczne
kryteria oceny odpowiedzi na leczenie (ang. immune-related Response Criteria); IVRS — interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang. interactive
voice-response system); RECIST — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe (ang. Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours); CTCAE — skala do oceny zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events);

* Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy w charakterystyce nie uwzglgdniono ramienia obejmujgcego pacjentéw leczonych PEMBR w dawce
10 mg/kg mc.

a) Odsetek komorek z ekspresjg PD-L1 okreslany przy uzyciu metody immunohistochemicznej (test Dako; Carpinteria, CA, USA) z zastosowaniem
mysich przeciwciat 22C3 anty-PD-L1 (Merck; Kenilworth, NJ, USA).

b) W tym pacjenci z progresjg choroby w ciggu 1 roku od zakonczenia CTH adjuwantowej opartej na platynie.

Hanna 2004

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy, w uktadzie grup réwnolegtych, poréwnujgce skutecznosg i
bezpieczenstwo PMX i DCT w drugiej linii leczenia u pacjentéw z NDRP o Il lub IV stopniu zaawansowania

Kryteria wigczenia

1) Potwierdzony histologiczne lub cytologicznie NDRP o Il lub IV stopniu zaawansowania; 2) Stosowanie uprzednio ty ko
jednego schematu CTH w leczeniu zaawansowanego NDRP (dozwolone jedno dodatkowe leczenie w ramach terapii
neoadjuwantowej ,adjuwantowej lub terapii neoadjuwantowej + adjuwantowej); 3) Obecnos¢ mierzalnej lub mozliwej do oceny
choroby; 4) Stan sprawnosci wg ECOG 0-2; 5) Prawidtowa funkcja szp ku kostnego, nerek i watroby.

Kryteria wykluczenia

1) Wczesniejsze stosowanie PMX lub DCT; 2) Wystepowanie neuropatii obwodowej w stopniu 23 (wg Common Toxicity
Criteria, CTC); 3) Brak mozliwosci przerwania terapii niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi; 4) Niekontrolowany wysiek w
optucnej; 5) Objawowe lub niekontrolowane przerzuty do mézgu; 6) Istotna utrata masy ciata (=10% masy ciata w ciggu
6 tygodni przed udziatem w badaniu).

POPULACJA DCT PMX
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Hanna 2004
Liczebnosé grup 288 283
Wiek pacjentéow w latach: mediana (zakres) 57 (28-87) 59 (22-81)
Pte¢ (% mezczyzn) 75% 69%
0
88% 89%
1
Stan wg EC'OG (% 2 12% 11%
pacjentéw)
3 bd bd
Nieznany bd bd
o . ] 25% 25%
Stopien zaawansowania
NDRP v 75% 75%
Biata bd bd
Azjatycka bd bd
Pochodzenie .
Irasa (% pacjent6w) Czarna/afroamerykanska bd bd
Inne bd bd
Nieznane bd bd
o/ A0, A
el s .
Status PD-L1 presia
o L
(% pacjentow) 250% komoérek z ekspresja bd bd
PD-L1
Ptaskonabtonkowy 32% 28%
i 0, 0,
Rodzaj NSCLC (% Nieptaskonabtonkowy® 49% 54%
pacjentow) Inny 19% 18%
Nieznany 0% 0%
TAK (w przes_zloéci lub bd bd
obecnie)
Palenie
tytoniu/papierosow (% NIE (nigdy nie palono bd bd
pacjentéw) papierosow)
Status nieznany bd bd
NIE bd bd
0,
Status_ EGIfR (% TAK bd bd
pacjentéw)
Status nieznany bd bd
NIE bd bd
Translokacja ALK
(rearanzacja ALK) (% TAK bd bd
pacjentéw)
Status nieznany bd bd
Liczba wczesniej 1 93% 95%
stosowanych linii
leczenia 2 bd bd
zaawansowanego
NSCLC (% pacjentow) >3 bd bd
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Hanna 2004
Liczba nieznana bd bd
Chemioterapia o o o o
(platyna/paklitaksel) 90%/28% 93%/26%
Rodzaj wczesniejszego Immunoterapia bd bd
leczenia systemowego - .
o Y Inhibitor kinazy
(% pacjentow) tyrozynowej EGFR bd bd
Inhibitor kinazy
tyrozynowej ALK bd bd
Woczesniejsza terapia adjuwantowa (% pacjentow) bd bd
Wczesniejsza terapia neoadjuwantowa (% pacjentéw) bd bd
Przerzuty do mézgu (% pacjentéw) bd bd
INTERWENCJA

Schemat leczenia PMX

PMX i.v. we wlewie 10 min, w dawce 500 mg/m?, w 1. dniu cyklu (cykl trwa 3 tyg.)

Schemat leczenia DCT

DCT i.v. we wlewie 60 min, w dawce 75 mg/m?, w 1. dniu cyklu (cykl trwa 3 tyg.)

Kointerwencje

Grupa PMX:

e kwas foliowy p.o. w dawce 350—-1000 pg (przyjmowany od 1-2 tygodni przed rozpoczeciem
przyjmowania PMX i kontynuacja stosowania do 3 tygodnia po zakoriczeniu przyjmowania
PMX;

e witamina B4, podawana domigsniowo w dawce 1000 ug (1-2 tygodni przed rozpoczeciem
przyjmowania PMX, a nastepnie co 9 tygodni do momentu zaprzestania terapii PMX;

e deksametazon p.o. w dawce 2 x 4 mg/ dzieh (przyjmowany dzien przed stosowaniem PMX, w
dniu stosowania PMX oraz dzieh po zastosowaniu PMX)

Grupa DCT:

e deksametazon p.o. w dawce 2 x 8 mg/ dzien (przyjmowany dzieh przed stosowaniem PMX, w
dniu stosowania PMX oraz dzien po zastosowaniu PMX)

Okres leczenia:

Cykle leczenia powtarzane do wystgpienia progresji, nieprzewidzianej toksycznosci lub do
momentu podjecia przez badacza decyzji o przerwaniu terapii.

Mediana (zakres) cykli leczenia:

e PMX: 4 (1-20)

¢ DCT: 4 (1-14)

Okres obserwaciji:

Mediana: 7,5 mies. dla obu grup

Cross-over pacjentow

Po wystapieniu progresji, pacjenci leczeni PMX mogli zosta¢ przeniesieni do grupy leczonej DCT
(85/265 (32%) pacjentdw przeniesionych z grupy PMX do DCT), natomiast pacjenci leczeni DCT
nie mogli by¢ przeniesieni do grupy leczonej PMX.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania
(wg AOTM)

A

Zaprojektowane celem
wykazania

Noninferiority: badanie zostato zaprojektowane tak, aby z 81% prawdopodobienstwem wykazac,
ze PMX ,nie jest gorszy” od DCT odnosnie do czasu przezycia catkowitego pacjentow

I1°punkt koncowy

(O}

Randomizacja

TAK, ze stratyf kacjg ze wzgledu na stan sprawnosci wg ECOG (0 lub 1 vs 2), wczesniejsze
stosowanie platyny lub paklitakselu, liczbe stosowanych wczesniej CTH (1 vs 2), czas od
poprzedniej CTH (<3 mies. vs 23 mies.), uzyskang odpowiedz na poprzednie leczenie
(obiektywna odpowiedz/stabilna choroba vs progresja choroby/nieznana odpowiedz), wyjsciowy
poziom stgzenia homocysteiny (<12 pmol/L vs 212 pmol/L) oraz ze wzgledu na osrodek
badawczy.

Brak opisu metody randomizacji.

Ukrycie kodu
randomizacji

Niejasne

Zaslepienie

Brak, badanie miato charakter otwarty
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Hanna 2004

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: ITT (OS) i mITT (odpowiedz na leczenie, oceniana u pacjentéw, ktorzy otrzymali
planowane leczenie (prawdopodobnie wymagano, by chory otrzymat 21 cykl terapii)
Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie)

Utrata z badania n/N (%)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

* PMX:18/283 (6%) — niespetnione kryteria wigczenia do badania 7/283 (2%), zgon z powodu
choroby 5/283 (2%), inne AE 3/283 (1%), konflikt osobisty 2/283 (<1%), naruszenie protokotu
1/283 (<1%)

o DCT: 12/288 (4%) - niespetnione kryteria wtaczenia do badania 2/288 (<1%), zgon z powodu
choroby 2/283 (<1%), konfl kt osobisty 5/288 (2%), utrata z follow-up 3/288 (1%);

Przerwanie terapii: bd

Prawidlowe podanie

przyczyn utraty z TAK
badania

Proces randomizac;ji Niejasne
Ukrycie kodu alokaciji Niejasne
Ocena ryzyka Zaslepienie pacjentow i personelu Wysokie
s;ﬁ:ﬁgti;:l?\:;id;g Zaslepienie oceny wynikéw Niejasne
Cochrane Kompletnos¢ danych Niejasne

Selektywne raportowanie wynikow Niskie

Inne Niskie

Ocena wg skali Jadad

2/5 pkt (punkty przyznane za randomizacje oraz podanie informacji o utracie pacjentéw z
badania / brak przyznanych punktéw za brak opisu metody randomizacji oraz za brak
zaslepienia badania)

Sponsor badania

Badanie przeprowadzono przy wsparciu Eli Lilly and Company

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu udokumentowane;j
progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e czas do wystgpienia progresji choroby (TTP, od momentu randomizacji do momentu
udokumentowanej progresji choroby),

e czas do stwierdzenia niepowodzenia leczenia (TTF, od momentu randomizacji do momentu
progresji choroby, przerwania leczenia lub zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR),

e czas trwania klinicznych korzysci leczenia (od momentu randomizacji do momentu
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu u pacjentéw, ktérzy
uzyskali ogdélng odpowiedz na leczenie),

e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania (DOR),

e jakos¢ zycia (LCSS),

® toksycznos¢ terapii

Metody oceny
stosowane w badaniu

e odpowiedz na leczenie — kryteria Southwest Oncology Group (SWOG)
o toksycznosc¢ terapii — kryteria National Cancer Institute (NCI) CTC wersja 2

DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); LCSS — skala objawdw raka ptuc (ang. Lung Cancer Symptom Scale); ND
— nie dotyczy; TTF — czas do stwierdzenia niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure), TTP — czas do wystgpienia progresji choroby
(ang. time to progression); TTR — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

a) Gruczolakorak.

Vergnenegre 2011

Wieloo$rodkowe, randomizowane badanie Il fazy, w uktadzie grup réwnolegtych, poréwnujace efektywnos¢ kosztowa,
skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo PMX i DCT u pacjentéw z NDRP o Il lub IV stopniu zaawansowania, ktérzy wczesniej

stosowali CTH opartg na cisplatynie

Badanie obejmowato analize dotyczacg poréwnania kosztéw leczenia Il linii NDRP z zastosowaniem DCT i PMX oraz analize
efektywnosci klinicznej obu terapii. W ramach niniejszej analizy zaprezentowano wyniki analizy efektywnosci kliniczne;.
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Vergnenegre 2011

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony histologiczne NDRP o stopniu zaawansowania 1B lub 1V, z co najmniej jedna mierzalng
zmiang; 3) Stan sprawnosci wg ECOG 0-2; 4) Progresja po uprzednim leczeniu przerzutowego NDRP z zastosowaniem CTH
opartej na cisplatynie (dozwolone jedno dodatkowe leczenie w ramach terapii neoadjuwantowej, adjuwantowej lub terapii

neoadjuwantowej + adjuwantowe;j).

Kryteria wykluczenia

1) Objawowe przerzuty do mézgu; 2) Wystepowanie neuropatii obwodowej w stopniu 3 lub 4; 3) Utrata masy ciata (=10%
masy ciata w ciggu 6 tygodni przed udziatem w badaniu; 4) Niekontrolowany wysiek w optucnej; 5) Zespdl zyty gtéwnej
gornej; 6) Wczesniejsze stosowanie PMX lub DCT; 7) Brak mozliwosci przerwania terapii niesteroidowymi lekami

przeciwzapalnymi; 8) Zaburzenia hematologiczne, zaburzenia nerek oraz watroby.

POPULACJA DCT PMX
Liczebnosé grup 75 75
Wiek pacjentéw w latach: mediana (95%Cl) 59 (8,3) 58 (8,7)
Pte¢ (% mezczyzn) 85% 83%
0
93% 95%
1
Stan wg ECOG (% 2 7%:2 5%3
pacjentéw)
3 bd bd
Nieznany bd bd
L . nB bd bd
Stopien zaawansowania
NDRP v 79% 83%
Biata bd bd
Azjatycka bd bd
Pochodzenie Czarna/afroamerykanska bd bd
Irasa (% pacjentow)
Inne bd bd
Nieznane bd bd
1%—-49% komorek z bd bd
Status PD-L1 ekspresja PD-L1
o L
(% pacjentow) 250% komorek z ekspresja bd bd
PD-L1
Ptaskonabtonkowy 31% 24%
H 0, 0,
Rodzaj NDRP(% Nieptaskonabtonkowy 69% 76%
pacjentow) Inny bd bd
Nieznany bd bd
TAK (w przesztosci lub bd bd
obecnie)
Palenie
tytoniu/papieroséw (% NIE (nigdy nie palono bd bd
pacjentéw) papieroséw)
Status nieznany bd bd
Status EGFR (% NIE bd bd
pacjentow) TAK bd bd
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Vergnenegre 2011
Status nieznany bd bd
NIE bd bd
Translokacja ALK
(rearanzacja ALK) (% TAK bd bd
pacjentéw)
Status nieznany bd bd
1 bd bd
Liczba wczesniej
stosowanych linii 2 bd bd
leczenia
zaawansowanego 23 bd bd
NSCLC (% pacjentow)
Liczba nieznana bd bd
Chemioterapia 100% 100%
Immunoterapia bd bd
Rodzaj wczesniejszego
leczenia systemowego Inhibitor kinazy bd bd
(% pacjentow) tyrozynowej EGFR
Inhibitor kinazy
tyrozynowej ALK bd bd
Woczesniejsza terapia adjuwantowa (% pacjentow) bd bd
Weczesniejsza terapia neoadjuwantowa (% pacjentéw) bd bd
Przerzuty do mézgu (% pacjentéw) bd bd

INTERWENCJA

Schemat leczenia PMX

PMX i.v. we wlewie 10 min, w dawce 500 mg/m?, w 1. dniu cyklu (cykl trwa 3 tyg.)

Schemat leczenia DCT

DCT i.v. we wlewie 60 min, w dawce 75 mg/m?, w 1. dniu cyklu (cykl trwa 3 tyg.)

Kointerwencje

Grupa PMX:

e kwas foliowy w dziennej dawce 0,4 mg,

e witamina B4, podawana w dawce 1000 ug co 9 tygodni;

Grupa DCT:
e bd

Okres leczenia:

Cykle leczenia powtarzane do wystgpienia progresji, nieprzewidzianej toksycznosci lub do

momentu podjecia przez badacza lub pacjenta decyzji o przerwaniu terapii.

Srednia (SD; zakres) otrzymanych cykli leczenia:

e PMX: 3,6 (1,8; 1-7) cykli
¢ DCT: 3,7 (1,9; 1-6) cykli

Okres obserwaciji: bd

Cross-over pacjentow  bd
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania A

(wg AOTM)

Zaprojektowane celem
wykazania

Superiority (odnosnie do wykazania przewagi kosztowej jednej lub drugiej terapii)

I1°punkt koncowy

Efektywnos¢ kosztowa DCT i PMX

Randomizacja

TAK, ze stratyf kacjg ze wzgledu na stan sprawnosci wg ECOG (01 vs 2) i liczbe przerzutow
(21 vs >1). Brak opisu metody randomizacji.

Ukrycie kodu
randomizacji

Niejasne

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl)

Strona 99



Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca

Vergnenegre 2011

Zaslepienie Brak, badanie miato charakter otwarty

Skutecznos¢: niejasne

Analiza wynikéw ; - e
Bezpieczenstwo: niejasne

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
e PMX: 0/75 (0%);
o DCT: 0/75 (0%);

Przerwanie terapii:
. e PMX: 20/75 (27%) — progresja 9/75 (12%), decyzja lekarza 2/75 (3%), AE 9/75 (12%),
Utrata z badania n (%) ¢ DCT: 16/75 (21%) — progresja 5/75 (7%), decyzja lekarza 2/75 (3%), wycofanie zgody 2/75
(3%), AE 7/75 (9%)
W badaniu Vergnenegre 2011 w diagramie obrazujgcym przerwanie terapii nie okreslono jasno
ktérego ramienia dotyczy konkretny opis. Jednak ze wzgledu na fakt, ze cate badanie
skonstruowano dla poréwnania DCT vs PMX na potrzeby niniejszej analizy zatozono, ze lewa
strona diagramu dotyczy pacjentéw leczonych DCT, natomiast prawa dotyczy pacjentéw
leczonych PMX

Prawidlowe podanie

przyczyn utraty z TAK
badania
Proces randomizac;ji Niejasne
Ukrycie kodu alokaciji Niejasne
Zaslepienie pacjentow i personelu Wysokie

Ocena ryzyka
wystapienia btedu

systematycznego wg Zaslepienie oceny wynikow Niejasne
Cochrane Kompletno$¢ danych Niejasne
Selektywne raportowanie wynikow Niskie
Inne Niskie

2/5 pkt (punkty przyznane za randomizacje oraz podanie informacji o utracie pacjentéw z
Ocena wg skali Jadad  badania / brak przyznanych punktéw za brak opisu metody randomizacji oraz za brak
zaslepienia badania)

Badanie przeprowadzono przy wsparciu Sanofi-Aventis i Amgen (grant) oraz Direction de la

Sponsor badania Recherche Clinique (Limoges University Hospital, wsparcie administracyjne)

o efektywnos¢ kosztowa,

e przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progres;ji (PFS),
e odpowiedz na leczenie,

e jakos¢ zycia,

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

Metody oceny e odpowiedz na leczenie — kryteria RECIST
stosowane w badaniu e toksycznosé terapii — kryteria National Cancer Institute (NCI) CTC wersja 2

a) Obliczenia wtasne; do badania wg kryteridw wigczeni byli pacjenci o stanie sprawnosci 0-2 wg ECOG.

Sun 2013

Wieloo$rodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy, poréwnujace skuteczno$¢ DCT i PMX u pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP

W ramach badania raportowano takze wyniki skumulowane z wynikami badania Hanna 2004. W niniejszej analizie
zaprezentowano wyniki pochodzgce z badania Sun 2013, nieskumulowane z danymi pochodzacymi z Hanna 2004.

Kryteria witaczenia*

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony histologiczne lub cytologicznie NDRP o IlIA, IlIB lub IV stopniu zaawansowania,
niekwalifikujacy sie do zastosowania radioterapii lub leczenia operacyjnego; 3) Stosowanie uprzednio przynajmniej jednego
schematu CTH terapii paliatywnej NDRP; 4) Obecno$¢ mierzalnej lub mozliwej do oceny choroby; 5) Stan sprawnosci wg
ECOG 0-2.
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Sun 2013

Kryteria wykluczenia*

1) Wczesniejsze stosowanie PMX lub DCT; 2) Wystepowanie neuropatii obwodowej w stopniu 23. (wg Common Toxicity
Criteria, CTC); 3) Obecno$¢ powaznych chordb towarzyszacych; 4) Stosowanie jednoczesne innej terapii
przeciwnowotworowej; 5) Cigza lub karmienie piersig; 6) Brak mozliwosci lub zgody do przyjmowania suplementacji kwasem
foliowym lub witaming B12.

POPULACJA DCT PMX
Liczebnos¢ grup 104 107
Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 56 (32-77) 56 (36-77)
Pte¢ (% mezczyzn) 59% 68%
0 15% 10%
1 74% 79%
Stan wg EC'OG (% 2 11% 11%
pacjentéw)
3 ND ND
Nieznany bd bd
Stopien 1] 19% 24%
zaawansowania
NDRP \") 81% 76%
Biata 0% 0%
Azjatycka 100% (Chiny) 100% (Chiny)
Pochodzenie
Irasa (% Czarnal/afroamerykanska 0% 0%
pacjentow)
Inne 0% 0%
Nieznane 0% 0%

1%-49% komorek z ekspresja bd bd
Status PD-L1 PD-L1
(% pacjentow)

250% komorek z ekspresja PD-L1 bd bd
Ptaskonabtonkowy 24% 25%
H 0, 0,
Rodzaj NSCLC (% Nieptaskonabtonkowy® 70% 70%
pacjentow) Inny® 39 39
Nieznany 3% 2%
TAK (w przesztosci lub obecnie) 53% 53%
Palenie . .
tytoniu/papierosoé NIE (n;g?grgnseés’z;lono 47% 47%
w (% pacjentow) pap
Status nieznany ND ND
NIE bd bd
Status EGFR (%
pacjentow) TAK bd bd
Status nieznany bd bd
Translokacja ALK NIE bd bd
(rearanzacja ALK)
(% pacjentow) TAK bd bd
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Sun 2013
Status nieznany bd bd
1 bd bd
Liczba wczesniej
stosowanych linii 2 bd bd
leczenia
zaawansowanego
NSCLC (% 23 bd bd
pacjentéw)
Liczba nieznana bd bd
Chemioterapia 99% 100%
Rodzaj I .
Cois mmunoterapia
wczesniejszego
leczenia Inhibitor Ki t . 7%° 8%°
systemowego (% nhibitor ||Eaé'):/Ryrozynowej
pacjentéw)
Inhibitor kinazy tyrozynowej ALK bd bd
Wczesniejsza terapia adjuwantowa (% pacjentow) bd bd
Wczesniejsza terapia neoadjuwantowa (% pacjentéw) bd bd
Przerzuty do mézgu (% pacjentow) bd bd

INTERWENCJA

Schemat leczenia PMX

PMX i.v. we wlewie 10 min, w dawce 500 mg/m?, w 1. dniu cyklu (cykl trwa 3 tyg.)

Schemat leczenia DCT

DCT i.v. we wlewie 60 min, w dawce 75 mg/m?, w 1. dniu cyklu (cykl trwa 3 tyg.)

Kointerwencje

Autorzy zadeklarowali, ze pacjenci dostawali takie same terapie jak chorzy ujeci w badaniu Hanna
2004.

Okres leczenia:

Cykle leczenia powtarzane do wystgpienia progresji, nieprzewidzianej toksycznosci lub do
momentu podjecia przez badacza decyzji o przerwaniu terapii.

Grupa PMX:

© 106/107 (99%) pacjentéw otrzymato co najmniej 1 dawke leku,

© 48/106 (45%) pacjentéw ukonczyto co najmniej 4 cykle terapii,

© 32/106 (30%) pacjentow ukonczyto co najmniej 6 cykli terapii,

Grupa DCT:

© 102/104 (98%) pacjentéw otrzymato co najmniej 1 dawke leku,

©53/102 (52%) pacjentéw ukonczyto co najmniej 4 cykle terapii,

® 24/102 (24%) pacjentéw ukonczyto co najmniej 6 cykli terapii.

Okres obserwacji:

Wszyscy pacjenci, ktérzy przerwali leczenie zostali wigczeni do okresu follow-up trwajgcego do
momentu ich $mierci lub uptyniecia 12 mies. od momentu wtgczenia ich do badania. We wstepnie
planowanym momencie zakonczenia badania okoto potowa pacjentéw nadal zyta, dlatego okres
follow-up dla I° punktu koncowego (OS) zostat przediuzony do 30 mies. (planowany okres follow-
up: 24 mies.).

Cross-over pacjentow

TAK; po zakonczeniu badania 73/107 (68%) pacjentéw z grupy PMX otrzymato kolejne leczenie,
w tym 17/107 (16%) otrzymato DCT; natomiast z grupy DCT 73/104 (70%) pacjentéw otrzymato
kolejne leczenie, w tym 8/104 (8%) otrzymato PMX

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania
(wg AOTM)

A

Zaprojektowane celem
wykazania

Dla danych skumulowanych z wynikami badania Hanna 2004: noninferiority; badanie
zaprojektowane tak, aby z 81% prawdopodobienstwem wykaza¢, ze PMX ,nie jest gorszy” od DCT
pod wzgledem czasu przezycia pacjentow.

Dla badania Sun 2013: brak przyjetej hipotezy.

I1°punkt koncowy

(O}

Randomizacja

TAK, ze stratyf kacjg ze wzgledu na stan sprawnosci oraz stan zaawansowania choroby
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Sun 2013

Ukrycie kodu
randomizacji

Niejasne

Zaslepienie

Brak, badanie miato charakter otwarty

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: ITT (OS, PFS), mITT (odpowiedz na leczenie — oceniano pacjentéw, ktérzy
otrzymali leczenie i posiadali mierzalne zmiany nowotworowe)

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci wigczeni do badania, ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke przypisanego leczenia)

Utrata z badania n (%)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
e PMX: 1/107 (1%) — przerzuty do mézgu 1/107 (1%);
o DCT: 2/104 (2%) — decyzja pacjenta 2/104 (2%);

Przerwanie terapii:

e PMX: w planowanym okresie follow-up 61/107 (57%) — zgon 57/107 (53%), decyzja lekarza
4/107 (4%); w przedtuzonym okresie follow-up 23/25 (92%) — zgon 23/25 (92%);

o DCT: w planowanym okresie follow-up 57/104 (55%) — zgon 49/104 (47%), decyzja lekarza
2/104 (2%), wycofanie zgody — 3/104 (3%), utrata z follow-up 3/104 (3%); w przedtuzonym
okresie follow-up 20/25 (80%) — zgon 20/25 (80%)

Prawidlowe podanie
przyczyn utraty z
badania

TAK

Ocena wg skali Jadad

2/5 (punkty przyznane za randomizacje i podanie informacji o utracie pacjentéw z badania / brak
przyznanych punktéw za brak opisu metody randomizacji oraz brak zaslepienia badania)

Ocena ryzyka
wystapienia btedu
systematycznego wg
Cochrane

Proces randomizac;ji Niejasne
Ukrycie kodu alokacji Niejasne
Zaslepienie pacjentow i personelu Wysokie
Zaslepienie oceny wynikow Niejasne
Kompletnos¢ danych Niejasne
Selektywne raportowanie wynikow Niskie

Inne Niskie

Sponsor badania

Eli Lilly and Company

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

® przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu),

e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu udokumentowane;j
progresji choroby lub zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania (DOR),
® jakos¢ zycia (LCSS),
o toksycznos¢ terapii.

Metody oceny
stosowane w badaniu

e odpowiedz na leczenie — kryteria RECIST
o toksycznosc¢ terapii — kryteria CTCAE wersja 3.0

*Autorzy publikacji odnoszg sig do kryteriow wigczenia pokazanych w ramach badania Hanna 2004 (w badaniu Sun 2013 zastosowano takie same

kryteria wigczenia i wykluczenia).

DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); LCSS — skala objawéw raka ptuc (ang. Lung Cancer Symptom Scale)

a) Gruczolakorak.

b) Mieszany typ histologiczny raka.
c) W publikacji przedstawiono dane tgczne odnoszace sig do stosowania terapii immunologicznej, hormonalnej i biologicznej (7% vs 8% pacjentow).

Dong 2014

Jednoosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy, w uktadzie grup réwnolegtych poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
PMX i DCT(jako terapie ratunkows, salvage therapy) u pacjentéw z NDRP po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem

inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI)

Kryteria wiaczenia
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Dong 2014

1) NDRP (potwierdzony za pomoca eksfoliatywnej cytologii, przezskérnej biopsji ptuca lub bronchofiberoskopii z
przezoskrzelowej biopsji ptuca i zgodny z kryteriami klasyfikacji WHO); 2) Niepowodzenie leczenia za pomoca EGFR-TKI
(zdefiniowane jako progresja w czasie trwania leczenia EGFR-TKI); 3) Wiek 218 lat; 4) Stan sprawnosci wg ECOG <3;
5) Brak objawdw ciezkich zaburzen nerek i watroby; 6) Ill lub IV stopieh zaawansowania nowotworu; 7) Gruczolakorak;
8) Obecnos$¢ mierzalnych zmian nowotworowych.

Kryteria wykluczenia

1) Wczes$niejsze stosowanie PMX lub DCT; 2) Przeciwwskazania do stosowania PMX lub DCT.

POPULACJA DCT PMX
Liczebnos¢ grup 55 54
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 56,4 (9,6) 56,2 (9,7)
Pte¢ (% mezczyzn) 42% 43%
0
bd bd
1
Stan wg EC'OG (% 2 bd bd
pacjentéw)
3 bd bd
Nieznany bd bd
o . nB 9% 1%
Stopien zaawansowania
NDRP v 91% 89%
Biata bd bd
Azjatycka bd bd
Po:: hodz.e nie a Czarnal/afroamerykanska bd bd
Irasa (% pacjentéw)
Inne bd bd
Nieznane bd bd
o/ _A0Q09, A
Ve otz g ’
Status PD-L1 presia
Y v
(% pacjentow) 250% komorek z ekspresja bd bd
PD-L1
Plaskonabtonkowy® 6% 4%
i 0, 0,
Rodzaj NSCLC (% Nieptaskonabtonkowy® 95% 96%
pacjentow) Inny 0% 0%
Nieznany 0% 0%
TAK (w przes_zloscl lub bd bd
obecnie)
Palenie
tytoniu/papierosow (% NIE (nigdy nie palono bd bd
pacjentéw) papieroséw)
Status nieznany bd bd
NIE bd bd
0,
Status EGFR (% TAK bd bd
pacjentéw)
Status nieznany bd bd
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Dong 2014
NIE bd bd
Translokacja ALK
(rearanzacja ALK) (% TAK bd bd
pacjentéw)
Status nieznany bd bd
1 bd bd
Liczba wczesniej
stosowanych linii 2 bd bd
leczenia
zaawansowanego 23 bd bd
NSCLC (% pacjentow)
Liczba nieznana bd bd
Chemioterapia
(platyna/PAC) bd bd
Rodzaj wczesniejszego Immunoterapia bd bd
leczenia systemowego . .
o, ; . Inhibitor kinazy o o
(% pacjentow) tyrozynowej EGFR® 100% 100%
Inhibitor kinazy
tyrozynowej ALK bd bd
Woczesniejsza terapia adjuwantowa (% pacjentow) bd bd
Wczesniejsza terapia neoadjuwantowa (% pacjentéw) bd bd
Przerzuty do mézgu (% pacjentéw) bd bd
INTERWENCJA

Schemat leczenia PMX

PMX i.v. we wlewie 60-70 min, w dawce 500 mg/m?dzien w 1. dniu cyklu (cykl trwa 3 tyg.)

Schemat leczenia DCT

DCT i.v. we wlewie 60 min, w dawce 75 mg/m?/dzien w 1. dniu cyklu (cykl trwa 3 tyg.)

Kointerwencje

Grupa DCT:

e deksametazon p.o. w dawce 2 x (7,5-8) mg (przyjmowany przez 3 dni od 1 dnia przed
rozpoczeciem stosowania PMX)

Grupa PMX:

e kwas foliowy p.o. w dawce 0,4 mg (przyjmowany na 1 tydzieh przed rozpoczeciem
przyjmowania PMX i kontynuacja stosowania do 3 tygodnia po zakonczeniu przyjmowania
PMX);

e witamina B4, podawana domie$niowo w dawce 1000 ug (1-2 tygodni przed rozpoczeciem
przyjmowania PMX, a nastepnie co 9 tygodni do momentu zaprzestania terapii PMX);

e deksametazon p.o. w dawce 2 x 4 mg/ dzien (przyjmowany przez 3 dni od 1 dnia przed
rozpoczeciem stosowania PMX)

Okres leczenia:

Brak informacji o zaplanowanym czasie leczenia. W obu grupach podano 1-6 cykli leczenia;
$rednia (SD) otrzymanych cykli leczenia:

¢ PMX:3,2 (0,7) cykli,

e DCT: 2,8 (0,7) cykli

Okres obserwacji:

Okres follow-up wynosit 2lata od zakonczenia leczenia; wszyscy pacjenci zmarli przed
zakonczeniem okresu follow-up.

Cross-over pacjentow  bd

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTM)  IIA
Zaprojektowane celem wykazania  Nigjasne

I°punkt koncowy

oS

Randomizacja

TAK; randomizacja komputerowa

Ukrycie kodu randomizacji

Niejasne
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Dong 2014

Zaslepienie

Brak, badanie miato charakter otwarty

Analiza wynikéw

Skutecznosé: ITT
Bezpieczenstwo: ITT

Utrata z badania n (%)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: bd
Przerwanie terapii: bd

Prawidlowe podanie przyczyn
utraty z badania

Ocena ryzyka wystapienia btedu
systematycznego wg Cochrane

ND

Proces randomizaciji Niskie
Ukrycie kodu alokaciji Niejasne
Zaslepienie pacjentéw i personelu Wysokie
Zaslepienie oceny wynikow Niejasne
Kompletnos$¢ danych Niejasne
Selektywne raportowanie wynikow Niskie
Inne Niskie

Ocena wg skali Jadad

2/5 (punkty przyznane za randomizacje oraz opis metody randomizacji / brak
przyznanych punktéw za brak informacji o utracie pacjentéw z badania oraz za brak
zaslepienia badania)

Sponsor badania

Brak

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu

e przezycie catkowite (OS)
e odpowiedz na leczenie
o toksycznosc terapii

Metody oceny stosowane w
badaniu

e odpowiedz na leczenie — kryteria RECIST
o toksycznos$¢ terapii — kryteria National Cancer Institute (NCI) CTC wersja 4.0

a) Badanie przeprowadzono w 1 osrodku, w szpitalu w Chinach, istnieje zatem prawdopodobienstwo, ze wigkszo$¢ chorych byta pochodzenia
azjatyckiego.

b) Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy.

c) Gruczolakorak.

d) Wszyscy pacjenci wigczeni do badania przeszli terapie anty-EGFR, ale nie podano informacji czy pacjenci mieli mutacje EGFR czy tez nie.

e) Gefitynib: 56% vs 56%, erlotynib: 44% vs 44%.

15.4. Ocena wiarygodnosci badan zgodnie z Cochrane
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Tabela 46.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT na podstawie Cochrane Handbook
Zaslepienie Selektywne
. S Ukrycie kodu pacjentow i Zaslepienie oceny Kompletnosé ywne
Badanie Proces randomizacji - - raportowanie Inne
alokacji personelu wynikow danych e
wynikow
medycznego
Ryzyko Niskie Niskie Wysokie Niskie Niskie Niskie Niskie
Przedstawiono . Podar)o peing . Dostepny protokot
. . . o informacje o utracie -
Podano informacje o metode chronigca Ocena wynikow na acientow z do badania,
KEYNOTE-010 randomizacji i o jej przed wptywem na Badanie nie podstawie badania t?adejmia oraz wszystkie punkty Badanie wolne od
Uzasadnienie metodzie: randomizacja alokacje podlegato niezaleznych informacie o koncowe okreslone innych btedéw
komputerowa blokowa ze pacjentéw do zaslepieniu zaslepionych metodzie i mjeutac'i w celach zostaty systematycznych
stratyfikacja grup: centralny radiologow? Imputacy zaraportowane w
system IVRS brakujgcych poprawny sposob
danych
Ryzyko Niejasne Niejasne Wysokie Niejasne Niejasne Niskie Niskie
Nie podano
informacji o
metodzie imputacji
brakujgcych Protokét do
Badanie okreslono jako Nie przedstawiono dar&ycfgl,(an;] 0 . bdadatmla
randomizowane, jednak  Nie przedstawiono I wystarczajgcych odsetkach __hiedostepny, .
Hanna 2004 . L - - - Badanie nie . - pacjentéw, ktoérzy jednak wszystkie Badanie wolne od
_— nie podano informacji informaciji informacji ; : . : .
Uzasadnienie . . . podlegato przerwali terapie punkty koncowe innych btedéw
dotyczacej metody dotyczacej ukrycia AN dotyczacych .
) " zaslepieniu P (raportowano okre$lone w celach  systematycznych
przeprowadzenia kodu alokaciji zaslepienia oceny . L
e - jedynie liczbe zostaty
randomizacji wynikéw N i
pacjentéw, ktorzy zaraportowane w
nie otrzymali poprawny sposob
zaplanowanego
leczenia: 6% vs
4%)
Ryzyko Niejasne Niejasne Wysokie Niejasne Niejasne Niskie Niskie
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Zaslepienie

. RPN s x Selektywne
Badanie Proces randomizacji RRElS kgdu el e L Zaslepler_ue' oceny Reipletoss raportowanie Inne
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medycznego
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Badanie okreslono jako Nie przedstawiono obrazu!acym - . badania
; . . . ; przerwanie terapii niedostepny ,
randomizowane, jednak  Nie przedstawiono _— wystarczajgcych - . . . . .
. . " . . Badanie nie . o nie okreslono jasno  jednak wszystkie Badanie wolne od
Vergnenegre - nie podano informacji informacji informaciji . oo i . .
Uzasadnienie . . . podlegato ktorego ramienia punkty koncowe innych btedéw
2011 dotyczgcej metody dotyczacej ukrycia AN dotyczacych .
) . zaslepieniu SO dotyczy konkretny  okreslone w celach  systematycznych
przeprowadzenia kodu alokac;ji zaslepienia oceny : .
T o opis. Nie podano zostaty
randomizacji wynikéw ) ;
informacji o zaraportowane w
metodzie imputacji  poprawny sposob
brakujacych
danych
Niejasne Niejasne Wysokie Niejasne Niejasne Niskie Niskie
Podano petng
|nformaqe 0 utracie Protokét do
pacjentow z badania
Badanie okreslono jako Nie przedstawiono badania (>50% .
randomizowane, jednak  Nie przedstawiono wystarczajgcych pacjentéw w obu niedostepny ,
Sun 2013 . s o - " Badanie nie f - ) jednak wszystkie Badanie wolne od
- nie podano informacji informaciji informaciji ramionach X : .
Uzasadnienie . . . podlegato . punkty koncowe innych btedéw
dotyczacej metody dotyczacej ukrycia AR dotyczacych przerwato terapie). .
) A zaslepieniu P . okre$lone w celach  systematycznych
przeprowadzenia kodu alokaciji zaslepienia oceny Nie podano zostat
randomizacji wynikow informacji o v
L " zaraportowane w
metodzie imputacji oDrawny Sposeb
brakujgcych pop ysp
danych
Niskie Niejasne Wysokie Niejasne Niejasne Niskie Niskie
Protokét do
. . Nie podano badania
: : Nie przedstawiono . . . .
Podano informacje o . . . informacji o utracie niedostepny ,
T Nie przedstawiono I wystarczajgcych N . . .
Dong 2014 randomizacji i o jej - - Badanie nie . - pacjentéw z jednak wszystkie Badanie wolne od
. - g informaciji informacji . . . : ;
Uzasadnienie metodzie: randomizacja . . podlegato badania ani o punkty koncowe innych btedéw
dotyczacej ukrycia AN dotyczacych L " .
wg generowanego " zaslepieniu P metodzie imputacji  okreslone w celach  systematycznych
kodu alokaciji zaslepienia oceny .
komputerowo schematu - brakujgcych zostaty
wynikow
danych zaraportowane w

poprawny sposob

a) The primary efficacy endpoints are overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) per RECIST 1.1 based on blinded independent radiologists’ review. The secondary objectives for this trial are overall response rate
(ORR) and response duration per RECIST 1.1 based on blinded independent radiologists’ review (suplement str. 106).
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15.5. Szczegobtowe wyniki analizy klinicznej

15.5.1. Wyniki poréwnania PEMBR vs DCT

15.5.1.1. Analiza skutecznosci w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

Tabela 47.
Przezycie catkowite dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1
OB, PEMBR DCT PEMBR vs DCT Wartos¢é
mediana p dla
(IQR) Nb Mediana [95% CI] Nk Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p  interakcji?

PD-L1 TPS 250%

(15,61_r1n7|e;). 139 14,9 mies. [10,4;NR] 152 8,2 mies. [6,4; 10,7] 0,54 [0,38; 0,77] 0,0002
19'(2bfj”)'es' 139 15,8 mies. [11,0; 26,0 152 8,2 mies. [6,6; 10,4]° 0,54 [0,39; 0,73]° bd 0,097
PD-L1 TPS 1-49%
13,1 mies. . o . . . .
G177y 205 9,4 mies. [bd] 191 8,6 mies. [bd] 0,79 [0,61; 1,04] bd
PD-L1 TPS 21%

13,1 mies. 344 10,4 mies. [9,4;11,9] 343  85mies. [7,5;98]  0,71[0,58;0,88]  0,0008
(816_17‘7) 3 - 3 3 i) H . ’ ’ ’ 3 3 3 Hl 3 X
19,2 mies. . . b . . b i b d

(o) 344 10,5 mies. [9,6; 12,4]° 343 8,6 mies. [7,9; 9,8] 0,72 [0,60; 0,87] 0,0003

Zrédto danych: Herbst 2016a (chyba, ze zaznaczono inaczej); IQR — rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range); NR — nie osiagnieto (ang. not
reached); OB — okres obserwacji; PD-L1 TPS — odsetek komérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score)

a) Obliczenia wtasne. Wartos¢ p dla interakcji dla tego samego okresu obserwacii, tj. mediany 13,1 mies.

b) Dane z publikacji Herbst 2016c.

c) Dane z publikacji Garon 2016, analiza post-hoc.

d) Dane z prezentacji NICE oceniajgcej lek Keytruda®.

Tabela 48.
Przezycie catkowite w 12. i 18. miesigcu leczenia dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP w zaleznosci od
poziomu ekspresji PD-L1

oB PEMBR DCT PEMBR vs DCT
[ES nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95%CI] RD/NNT [95% CI] Wartosé p
PD-L1 TPS 250%
18 mies. 64/139 (46%)° 36/152 (24%)° 1,94 [1,25; 3,03] NNT = 5 [3; 13] bd
PD-L1 TPS 21%
12 mies. 149/344 (43%) 119/343 (35%) 1,25 [1,03; 1,51] NNT = 12 [7; 74] bd
18 mies.  127/344 (37%) 821343 (24%)° 1,54 [1,14; 2,10] NNT = 8 [5; 25] bd

Zrédto danych: Herbst 2016a (chyba, ze zaznaczono inaczej); OB — okres obserwacji; PD-L1 TPS — odsetek komérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-
L1 tumour proportion score)
a) Dane z publikacji Herbst 2016c¢.
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Wykres 5.
Analiza w podgrupach dla przezycia catkowitego (OS) w populacji pacjentéw z NDRP leczonych PEMBR (2 mg/kg mc.
oraz 10 mg/kg mc. — dane zbiorcze) vs DCT (zrédto rysunku: Herbst 2016a [11])

Events/patients (n) Hazard ratio (95% Cl) Wartosé p dla interakcii®
Sex
Male 332/634 — . 0-65 (0-52-0-81) 0758
Femnale 189/399 —u— 0-69 (0-51-0-94) ‘
Age (years)
<65 317/604 —m— 0-63(0-50-079) 0322
=65 204/429 —— 0-76 (0-57-1.02)
ECOG performance status
] 149/348 —— 073 (0-52-1-02) 0,467
1 367/678 —-— 0-63(0-51-0-78)
PD-L1 tumour proportion score
=50% 204/442 —— 0-53 (0-40-0-70) 0,052
1-49% 317/591 —— 0-76 (0-60-0-96)
Tumour sample
Archival 266/455 — . 0-70 (D-54-0-89)
New 255/578 —— 0-64 (0-50-0-83) 0620
Histology
Sguamous 128/222 — . 074 (0-50-1-09)
Adenocarcinoma 333/708 —m— 0-63 (0-50-0-79) 0.482
EGFR status
Mutant 46/86 - = 0-88 (0-45-1.70)
wild-type 4471875 - 066 (0-55-0-80) 0,411
Overall 521/1033 . 0-67 (0-56-0-80)
0!1 1 lil}
+— D—
Favours pembrolizumab Favours docetaxel

Zrédto danych: Herbst 2016a

Dane zbiorcze dla PEMBR 2 mg/kg mc. oraz PEMBR 10 mg/kg mc vs DCT.

a) Dane dotyczace zdarzen oraz HR pochodzg z publikacji Herbst 2016a, natomiast wyniki wartosci p dla interakcji stanowig obliczenia wtasne
autoréw niniejszej analizy.

b) Wynik dla rodzaju NDRP (histology): analiza post hoc.

Tabela 49.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentow z NDRP w zaleznosci od poziomu
ekspresji PD-L1

OB, PEMBR DCT PEMBR vs DCT Wartos¢ p
mediana dla
(IQR) Nb Mediana [95% CI] Nk Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p interakcji?

PD-L1 TPS 250%

Zé” Q_T;e;)' 139 5,0 mies. [4,0;6,5] 152 4,1 mies. [3,6; 4,3] 0,59 [0,44; 0,78] 0,0001
0,001
PD-L1 TPS 1-49%
13,1 mies. . b . b . b
(©6-177) 205 3.1 mies. [bd] 191 3,9 mies. [bd] 1,07 [0,85; 1,34] bd
PD-L1 TPS 21%
13,1 mies. . i : . .
(6-177) 34 39mies. [31:41 343 40mies [31,42] 0,88 [0,74; 1,05] 0,07 <
19'(2b:j”)'es' 344  3.8mies. [bd° 343 4,1 mies. [bd]° 0,87 [0,74; 1,03]° 0,06758°

Zrédto danych: Herbst 2016a (chyba, ze zaznaczono inaczej); IQR — rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range); OB — okres obserwacji; PD-L1
TPS — odsetek komorek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score)

a) Obliczenia wtasne.

b) Dane z publikacji Garon 2016, analiza post-hoc.c) Dane z prezentacji NICE oceniajgcej lek Keytruda®.

c) Dane z publikacji Herbst 2016c¢.
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Tabela 50.
Odsetek pacjentow z progresja lub zgonem (ang. PFS event) dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP w
zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

OB, PEMBR DCT PEMBR vs DCT
mediana
(IQR) nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95%Cl] RD/NNT [95% CI] Wartos¢ p

PD-L1 TPS 250%

gg”g_T}e% 89/139 (64%) 118/152 (78%) 0,82 [0,71; 0,96] NNT = 8 [5; 31] bd
PD-L1 TPS 21%

131 mies. 661344 (7% 256/343 (75% 1,04 [0,95; 1,13 0,03 [-0,04; 0,09 bd

(8,6-17,7) 77%) 7o%) oo o

Zrédto danych: Herbst 2016a (chyba, ze zaznaczono inaczej); IQR — rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range); OB — okres obserwacji; PD-L1
TPS — odsetek komorek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score)

Tabela 51.

Odsetek pacjentow wolnych od progresji choroby w momencie przeprowadzenia analizy danych sposréd chorych, u
ktérych uzyskano ORR (kryteria RECIST 1.1, ocena przez niezalezng komisje) dla poréwnania PEMBR vs DCT w
zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

OB, PEMBR DCT PEMBR vs DCT
mediana
(IQR) nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95%CI] RD/NNT [95% CI]  Wartosc p

PD-L1 TPS 250%

zg’g_']";e% 37/42 (88%) 7112 (58%) 1,51[0,92; 2,47] NNT = 4 [2; 504] bd
PD-L1 TPS 21%
zg’g_']";e% 50/62 (81%) 19/32 (59%) 1,36 [0,99; 1,85] NNT = 5 [3; 62] bd

Zrédto danych: Herbst 2016a (chyba, ze zaznaczono inaczej); IQR — rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range); OB — okres obserwacji; PD-L1
TPS — odsetek komorek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score)

Wykres 6.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) w populacji pacjentéw z NDRP leczonych PEMBR
(2 mg/kg mc. oraz 10 mg/kg mc. — dane zbiorcze) vs DCT (zrédto rysunku: Herbst 2016a [11])

Events/patients (n) Hazard ratio (95% Cl
Wartos¢ p dla interakcji?
Sex
Male 488/634 —— 0-78(0-64-0-94)
Female 290/399 —.— 1-02 (0-78-1-32) 0,099
Age (years)
<65 466/604 — . 0-84 (0-69-1.02)
=65 312/429 —— 0-93 (0-72-1-19) 0,525
ECOG performance status
o] 251/348 —,— 108 (0-82-1.43)
1 522/678 —,— 0-76 (0-63-0-91) 0,039
PD-L1 tumour proportion score
=50% 304/442 —— 0-59 (0-46-0-74)
1-49% 474/591 - 1.04 (0-85-1.27) 0,0002
Tumour sample
Archival 367/455 — 0-81 (0-65-1.01)
New 411/578 —m 0-86 (070-1.07) 0,705
Histology
Squamous 182222 — -, 0-86 (0-62-1-20)
Adenocarcinoma 522708 —— 0-86 (0-71-1-03) 1,000
EGFR status
Mutant 70/86 I e E— 179 (0-94-3-42)
Wild-type 660/875 —— 0-83(071-0-98) 0,024
Overall 778/1033 —— 0-85 (0-73-0-98)
D!l 1 liIZ)
+— E—
Favours pembrolizumab Favours docetaxel
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Zrédto danych: Herbst 2016a

Dane zbiorcze dla PEMBR 2 mg/kg mc. oraz PEMBR 10 mg/kg mc vs DCT.

a) Dane dotyczace zdarzen oraz HR pochodza z publikacji Herbst 2016a, natomiast wyniki wartosci p dla interakcji stanowig obliczenia wtasne
autoréw niniejszej analizy.

b) Wynik dla rodzaju NDRP (histology): analiza post hoc.

Tabela 52.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1
OB PEMBR DCT PEMBR vs DCT
Punkt media,na Wartos¢ Wartosé p dla
. o Ny i
koncowy (IQR) nb/Nb  nk/Nk RR [95% CI] RD/NNT [95% Odsetek p interakcji

(%) (%) Cl] [95%CI]?

PD-L1 TPS 250%

ORR 13,1 mies. 42/139 12/152 3,83 [2,10; 23,3% [14,8;

(PRY*  (86-17.7) (30%)  (8%) 6,97] NNT =514; 8] 32.1] <0,0001
192 mies. 40139 14152 3,12 [1,49; I
ORR S ey (o) L NNT = 6 [4; 13] bd bd
Dla ORR:
131 mies. 0139  0/152 0,001
CR o T oy (o ND ND bd bd
Dla CR: ND
PD-L1 TPS 1-49%
ORR  13,1mies. 20/205 20/191 093[0,52:  -0,01[-0,07; y y
(PR (8,6-17.7) (10%)° (10%) 1,68] 0,05]
131 mies.  0/205  0/191
CR ST Oy (O ND ND bd bd
PD-L1 TPS 21%
ORR  131mies. 62/344 32/343 1,93[1,30;  NNT =12 [8; 87% 136 (0008
(PR*  (8,6-17.7) (18%)  (9%) 2,88] 28] 13.9] '
. X
192 mies. 65/344 34/343 1,91[1,15  NNT=12[7;
ORR (bd)  (19%)  (10%)° 3,17] 47] bd bd
cr  13imies. 0344  0/343 \D \D y y

(8,6-17,7)  (0%) (0%)

Zrédto danych: Herbst 2016a (chyba, ze zaznaczono inaczej); IQR — rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range); PD-L1 TPS — odsetek komérek
z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score)

*Wszystkie uzyskane odpowiedzi miaty charakter cze$ciowych odpowiedzi na leczenie.

a) Rdznica obliczana metodg Miettinena i Nurminena z uwzglednieniem stratyfikacji ze wzgledu na status PD-L1 (PD-L1 TPS 250% vs 21%), stan
sprawnosci wg ECOG (0 vs 1) oraz region (wschodnia Azja vs pozostate regiony).

b) Obliczenia wtasne. Wartos¢ p dla interakcji dla tego samego okresu obserwacii, tj. mediany 13,1 mies.

c) Dane z publikacji Herbst 2016¢.

d) Dane z publikacji Garon 2016, analiza post-hoc.

Tabela 53.

Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) dla poréwnania PEMBR vs DCT u
pacjentéw z NDRP w populacji chorych uzyskujacych ORR (kryteria RECIST 1.1, ocena przez niezalezng komisje) w
zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

PEMBR DCT

Punkt koncowy
nb Mediana (IQR) nk Mediana (IQR)

PD-L1 TPS 250%

TTR 42 9 tyg. (9-17) 12 9 tyg. (9-18)

DOR 42 NR (4,2-10,4)° 12 8 mies. (2,6-8,3)

PD-L1 TPS 1-49%

DOR 20 46 tyg. (9-87) 20 26 tyg. (6-31)°

PD-L1 TPS 21%

TTR 62 9 tyg. (9-18) 32 9 tyg. (9-18)
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PEMBR DCT
Punkt koncowy
nb Mediana (IQR) nk Mediana (IQR)
DOR 62 NR (4,2-10,5)° 32 6 mies. (2,7-6,1)

Zrédto danych: Herbst 2016a (chyba, ze zaznaczono inaczej); DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); IQR —
rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range); NR — nie osiagnieto (ang. not reached); PD-L1 TPS — odsetek komorek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-
L1 tumour proportion score); TTR — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

a) Dane z publikacji Garon 2016, analiza post-hoc. Mediana (zakres). Dostowny zapis z publikacji to: 46 mies. (9+-87+) oraz 26 mies. (6+-31).

c) Miesigce.

-(I;asbz:'zzs‘:;FS dla poréwnania PEMBR®vs DCT u pacjentéw z NDRP w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1
Punkt PEMBR? DCT PEMBR? vs DCT
I N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosé p
PD-L1 TPS 1-24%
(o} 324 9,7 mies. [bd] 147 8,5 mies. [bd] 0,74 [0,56; 0,96] 0,01
PD-L1 TPS 25-49%
os 76 9,8 mies. [bd] 44 9,9 mies. [bd] 0,86 [0,51; 1,45] 0,29
PD-L1 TPS 50-74%
oS 106 15,8 mies. [bd] 52 8,2 mies. [bd] 0,58 [0,36; 0,95] 0,01
PD-L1 TPS 275%
os 184 16,6 mies. [bd] 100 8,2 mies. [bd] 0,51 [0,36; 0,73] <0,0001
PD-L1 TPS 1-24%
PFS 324 2,6 mies. [bd] 147 4,0 mies. [bd] 1,08 [0,86; 1,36] 0,74
PD-L1 TPS 25-49%
PFS 76 2,9 mies. [bd] 44 3,8 mies. [bd] 0,95 [0,60; 1,50] 0,42
PD-L1 TPS 50-74%
PFS 106 4,3 mies. [bd] 52 4,3 mies. [bd] 0,78 [0,52; 1,17] 0,12
PD-L1 TPS 275%
PFS 184 6,2 mies. [bd] 100 4,0 mies. [bd] 0,52 [0,38; 0,69] <0,0001

Zrédto danych: Baas 2016; PD-L1 TPS — odsetek komérek z ekspresjg PD-L1;
a) Dane zbiorcze dla grup PEMBR 2 mg/kg mc. oraz 10 mg/kg mc.

Tabela 55.
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) dla poréwnania PEMBR?vs DCT u pacjentéw z NDRP w zaleznosci od poziomu
ekspresji PD-L1 TPS

PEMBR? DCT
Poziom ekspresji PD-L1 TPS Wartos¢ p
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
PD-L1 TPS 1-24% 28/324 (9%) 16/147 (11%) 0,76
PD-L1 TPS 25-49% 12/76 (16%) 4/44 (9%) 0,14
PD-L1 TPS 50-74% 24/106 (23%) 5/52 (10%) 0,01
PD-L1 TPS 275% 62/184 (34%) 7/100 (7%) <0,0001

Zrédto danych: Baas 2016; PD-L1 TPS — odsetek komérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score)
a) Dane zbiorcze dla grup PEMBR 2 mg/kg mc. oraz 10 mg/kg mc.
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15.5.1.2. Potencjalny wplyw pochodzenia prébki guza na wyniki analiz

Tabela 56.
Przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréownania PEMBR®vs DCT u pacjentéw z NDRP
w zaleznosci od statusu PD-L1 TPS oraz pochodzenia prébki guza (nowa vs archiwalna)®

Pochodzenie PEMBR® DCT PEMBR? vs DCT

prébki guza N Mediana [95% ClI] N Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartosé p

(01]

PD-L1 TPS 21%

Nowa 390 12,6 mies. [bd] 188 8,6 mies. [bd] 0,64 [0,50; 0,83] bd

Archiwalna 300 10,5 mies. [bd] 155 8,3 mies. [bd] 0,70 [0,54; 0,89] bd

P dla interakcji: 0,662*

PD-L1 TPS 250%

Nowa 171 NR [bd] 87 8,3 mies. [bd] 0,44 [0,29; 0,66] bd

Archiwalna 119 11,5 mies. [bd] 65 7,5 mies. [bd] 0,60 [0,40; 0,90] bd

P dla interakcji: 0,399*

PFS

PD-L1 TPS 21%

Nowa 390 4,1 mies. [bd] 188 4,2 mies. [bd] 0,86 [0,70; 1,07] bd

Archiwalna 300 2,9 mies. [bd] 155 3,8 mies. [bd] 0,81[0,65; 1,01] bd

P dla interakcji: 0,735*

PD-L1 TPS 250%

Nowa 171 6,3 mies. [bd] 87 4,3 mies. [bd] 0,54 [0,39; 0,75] bd

Archiwalna 119 3,9 mies. [bd] 65 4,0 mies. [bd] 0,64 [0,45; 0,90] bd

P dla interakcji: 0,558*

Zrédto danych: Herbst 2016b; NR — nie osiggnieto (ang. not reached); PD-L1 TPS — odsetek komorek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour
proportion score); * obliczenia wlasne.

a) Dane zbiorcze dla grup PEMBR 2 mg/kg mc. oraz 10 mg/kg mc.

b) Mediany (zakresy) czasu od pobrania prébki guza do jej pomiaru wynosity 11 dni (1-371) oraz 250 dni (3—-2510) odpowiednio dla probek nowych
oraz archiwalnych. Nowa prébka, w przeciwienstwie do archiwalnej, to taka, ktéra zostata pobrana od pacjenta, ktéry nie byt leczony innymi terapiami
pomiedzy jej pobraniem a rozpoczeciem badania.

15.5.1.3. Przerwanie terapii

Tabela 57.
Przerwanie terapii dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1
PEMBR DCT
Przerwanie terapii RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%)

PD-L1 TPS 250%

Ogotem 93/139 (67%) 142/152 (93%) 0,72 [0,63; 0,81] NNT =4 [3; 6]
Z powodu AE 17/139 (12%) 17/152 (11%) 1,09 [0,58; 2,06] 0,01 [-0,06; 0,08]
Z powodu progresiji 34/139 (24%) 40/152 (26%) 0,93 [0,63; 1,38] -0,02 [-0,12; 0,08]
Wycofanie zgody na udziat w o o i _ i
A 3/139 (2%) 22/152 (14%) 0,15 [0,05; 0,49] NNT =9 [6; 17]
badaniu
Z powodu zgonu 9/139 (6%) 6/152 (4%) 1,64 [0,60; 4,49] 0,03 [-0,03; 0,08]
Na podstawie decyzji lekarza 28/139 (20%) 56/152 (37%) 0,55 [0,37; 0,81] NNT = 6 [4; 16]
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Przerwanie terapii

PEMBR DCT

nb/Nb (%) nk/Nk (%)

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

Z powodu naruszenia protokotu

1/139 (1%) 11152 (1%)

1,09 [0,07; 17,32]

0,001 [-0,02; 0,02]

Inne przyczyny

1/139 (1%) 0/152 (0%)

3,28 [0,13; 79,82

0,01 [-0,01; 0,03]

PD-L1 TPS 1-49%

Ogoétem

177/206 (86%) 175/191 (92%)

0,94 [0,87; 1,01]

-0,06 [-0,12; 0,005]

Z powodu AE

17/206 (8%) 30/191 (16%)

0,53 [0,30; 0,92]

NNT = 14 [8; 94]

Z powodu progresji

90/206 (44%) 49/191 (26%)

1,70 [1,28; 2,27]

NNH = 5 [3; 11]

Wycofanie zgody na udziat w

2/206 (1%) 23/191 (12%)

0,08 [0,02; 0,34]

NNT = 10 [7; 16]

badaniu
Z powodu zgonu 12/206 (6%) 15/191 (8%) 0,74 [0,36; 1,54] -0,02 [-0,07; 0,03]
Na podstawie decyzji lekarza 54/206 (26%) 57/191 (30%) 0,88 [0,64; 1,20] -0,04 [-0,12; 0,05]

Z powodu naruszenia protokotu

1/206 (<1%) 0/191 (0%)

2,78 [0,11; 67,90]

0,005 [-0,01; 0,02]

Inne przyczyny

2/206 (1%) 11191 (1%)

1,85[0,17; 20,29]

0,004 [-0,01; 0,02]

PD-L1 TPS 21%

Ogoétem

271/345 (79%)  317/343 (92%)

0,85 [0,80; 0,91]

NNT = 8 [6; 12]

Z powodu AE

34/345 (10%) 47/343 (14%)

0,72 [0,47; 1,09]

-0,04 [-0,09; 0,01]

Z powodu progresji®

124/345 (36%)  89/343 (26%)

1,39 [1,10; 1,74]

NNH = 10 [5; 31]

Wycofanie zgody na udziat w
badaniu

5/345 (1%) 45/343 (13%)

0,11 [0,04; 0,27]

NNT =9 [7; 13]

Z powodu zgonu

21/345 (6%) 21/343 (6%)

0,99 [0,55; 1,79]

-0,0004 [-0,04; 0,04]

Na podstawie decyzji lekarza®

82/345 (24%)  113/343 (33%)

0,72 [0,57; 0,92]

NNT = 11 [7; 41]

Z powodu naruszenia protokotu

2/345 (1%) 1/343 (<1%)

1,99 [0,18; 21,83]

0,003 [-0,01; 0,01]

Inne przyczyny

3/345 (1%) 1/343 (<1%)

2,98 [0,31; 28,53]

0,01 [-0,01; 0,02]

Mediana (IQR) okresu obserwaciji 13,1 mies. (8,6—-17,7). Zrédio danych: Herbst 2016a.

a) Progresja choroby obserwowana wytacznie radiologicznie.

b) Decyzja lekarza podyktowana gtéwnie kliniczng progresjg choroby (u 80/82 (98%) pacjentéw z grupy PEMBR oraz 84/113 (74%) pacjentow z

grupy DCT).

15.5.1.4. Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia

Tabela 58.

Brak otrzymania planowanego leczenia dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP

Brak otrzymania planowanego leczenia PEVER RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
nbINb (%) nkINK (%)

Ogétem 6/345 (2%) 34/343 (10%) 0,18 [0,07; 0,41]  NNT =13 [9; 22]

Z powodu progresii choroby 3/345 (1%) 0343 (0%) 6,96 [0,36; 134,23] 0,01 [-0,003; 0,02]

z ﬁfy"::ﬁ;’&‘ﬁ::;::ﬁ:':O""I::g:;'f:’h 2/345 (1%) 0/343 (0%) 4,97 [0,24: 103,17] 0,01 [-0,004; 0,02]

Decyzja lekarza 11345 (<1%) 0343 (0%)  2,98[0,12;72,96] 0,003 [-0,01; 0,01]

Wycofanie zgody na udziat w badaniu

0/345 (0%)

34/343 (10%)°

0,01 [0,001; 0,23]

NNT = 11 [8; 15]

Zrédto danych: Herbst 2016a.

a) Pacjenci wycofali zgode, gdy dowiedzieli sig, ze sg alokowani do grupy DCT.
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15.5.1.5. Terapie stosowane po progresji choroby

Tabela 59.
Rodzaje terapii stosowanych po progresji NDRP po zastosowaniu PEMBR lub DCT

PEMBR DCT
Rodzaj terapii®
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Ogoétem 138/344 (40%) 151/343 (44%)
Chemioterapia 119/344 (35%) 93/343 (27%)
Immunoterapia 2/344 (1%) 45/343 (13%)°
Inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR 29/344 (8%) 42/343 (12%)
Inhibitor kinazy tyrozynowej ALK 2/344 (1%) 4/343 (1%)
Inne 14/344 (4%) 11/343 (3%)
Zrédto danych: Herbst 2016a (suplement);
a) Pacjenci mogli otrzyma¢ 21 rodzaj terapii.
b) M.in. 30 oséb otrzymato niwolumab w monoterapii, 2 osoby otrzymaty pembrolizumab w monoterapii.
15.5.1.6. Zgony
Tabela 60.
Zgony dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP?
PEMBR DCT
Zgony RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
PD-L1 TPS 250% 58/139 (42%) 86/152 (57%) 0,74 [0,58; 0,94] NNT =7 [4; 29]
Ogotem
PD-L1 TPS 21% 172/344 (50%) 193/343 (56%) 0,891[0,77; 1,02] -0,06 [-0,14; 0,01]
Uznane za zwigzane z 0/ \¢ 0/.\d . - - .
leczeniem® (PD-L1 TPS 21%) 3/339 (1%) 5/309 (2%) 0,55 [0,13; 2,27] 0,01 [-0,02; 0,01]

Zrédto danych: Herbst 2016a (chyba, ze zaznaczono inaczej).
a) Dane na dzien (cut-off) 30 wrzes$nia 2015 roku.
b) Analiza dla populacji mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku).

c) Wszystkie zwigzane z zapaleniem ptuc (2 przypadki ogélnego zapalenia ptuc (pneumonitis) oraz 1 przypadek zapalenia ptuc o podtozu
infekcyjnym (pneumonia)). d) Po 1 przypadku: ostra niewydolno$¢ serca, odwodnienie, gorgczka neutropeniczna, srédmigzszowa choroba ptuc,

zakazenie drég oddechowych.
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15.5.1.7. Szczegoétowa analiza bezpieczenstwa

Tabela 61.

Czas ekspozycji na leczenie dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP (PD-L1 TPS 21%)

Punkt koncowy

PEMBR

DCT

Nb

Mediana (IQR)

Nk

Mediana (IQR)

Czas trwania leczenia [mies.]

339

3,5 mies. (1,4-7,2)

309

2,0 mies. (0,8-3,6)

Zrédto danych: Herbst 2016a; IQR — rozstep éwiartkowy (ang. interquartile range)

Tabela 62.
Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem®: ogétem oraz w stopniach 3-5. dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP
Ogoétem Stopnie 3-5.
Punkt koncowy 2 PEI“I’(IBR DCT 2 PEI“I’(IBR DCT
mg’kg mc. RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI] mg’kg mc. RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/NK (%) nb/Nb (%)  nk/Nk (%)
. 40/309 ) _ . ) .
Anemia 10/339 (3%) (13%) 0,23 [0,12; 0,45] NNT = 11 [8; 18] 3/339 (1%)  5/309 (2%) 0,55 [0,13; 2,27] -0,01[-0,02; 0,01]
Goraczka 0/339 (0%)  15/309 (5%) 0,03 [0,002; 0,49] NNT = 21 [14; 42] 0/339 (0%)  15/309 (5%) 0,03 [0,002; 0,49] NNT = 21 [14; 42]
neutropeniczna
Leukopenia 3/339 (1%) 9/309 (3%) 0,30 [0,08; 1,11] -0,02 [-0,04; 0,001] 0/339 (0%)  8/309 (3%) 0,05[0,003; 0,93]  NNT = 39 [23; 138]
Limfopenia 4/339 (1%) 5/309 (2%) 0,73 [0,20; 2,69] -0.004 [-0,02; 0,01] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Neutropenia 1/339 (<1%) ‘m?f,g? 0,02 [0,003; 0,15] NNT = 8 [6; 10] 0/339 (0%) 3(23’2%25)’ 0,01 [0,001; 0,19] NNT =9 [7; 12]
Trombocytopenia 2/339 (1%) 7/309 (2%) 0,26 [0,05; 1,24] -0,02 [-0,04; 0,002] 0/339 (0%)  1/309 (<1%) 0,30 [0,01; 7,43] -0,003 [-0,01; 0,01]

Migotanie przedsionkéw  0/339 (0%)  3/309 (1%) 0,13 [0,01; 2,51] -0,01 [-0,02; 0,003] 0/339 (0%)  2/309 (1%) 0,18 [0,01; 3,78] -0,01 [-0,02; 0,004]
Nadczynnosé tarczycy ~ 10/339 (3%)  0/309 (0%) 19,15 [1,13; 325,38] NNH = 33 [20; 94] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Niedoczynnos¢ tarczycy  25/339 (7%) 1/309 (<1%) 22,79 [3,11; 167,18] NNH =14 [10; 23] 0/339 (0%) 0/309 (0%) ND ND
Suchosé oka 4/339 (1%)  1/309 (<1%) 3,65 [0,41; 32,44] 0,01 [-0,005; 0,02] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Nasilenie izawienia 0/339 (0%)  8/309 (3%) 0,05 [0,003; 0,93] NNT = 39 [23; 138] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
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Ogoétem Stopnie 3-5.
. PEMBR PEMBR
Punkt koncowy DCT DCT
2 mg/kg mc. RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% cI] 2 Mg/kg mc. RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nbiNb (%)  nk/NK (%) nbiNb (%)  nkINK (%)

B6l brzucha 5/339 (2%)  4/309 (1%) 1,14 [0,31; 4,20] 0,002 [-0,02; 0,02] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Zaparcie 13/339 (4%)  14/309 (5%) 0,85 [0,40; 1,77] -0,01 [-0,04; 0,02] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Biegunka 24/339 (7%) 52%3;/00? 0,39 [0,25; 0,61] NNT =10 [7; 17] 2/339 (1%)  7/309 (2%) 0,26 [0,05 1,24]  -0,02 [-0,04; 0,002]

Sucho$é w ustach 5/339 (2%)  3/309 (1%) 1,52 [0,37; 6,30] 0,01 [-0,01; 0,02] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
iestrawnos¢ <1% o , ,03; 2, -0, -0,02; 0, o o
Ni s¢ 11339 (<1%)  4/309 (1%) 0,23 [0,03; 2,03] 0,01 [-0,02; 0,004] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Nudnosci 371338 (11%)  (Toony 0,75 [0,50; 1,13] 0,04[0,09;001]  1/339 (<1%) 1/309 (<1%)  0,91[0,06; 14,51] BRI
6l w jamie ustnej <1% A , ,03; 2, -0,01[-0,02; 0, o o
Bol w jami ' 11339 (<1%)  4/309 (1%) 0,23 [0,03; 2,03] 0,01 [-0,02; 0,004] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Zapalenie jamy ustnej  13/339 (4%) ‘E?ﬁ/oo? 0,28 [0,15; 0,50] NNT =10 [7; 18] 0/339 (0%)  3/309 (1%) 0,13[0,01;2,51]  -0,01 [-0,02; 0,003]
ymioty o o k ,23; 0, = ; 15 o o , ,01; 3,7 -0, -0,02; 0,
Wymi 12/330 (4%)  24/309 (8%) 0,46 [0,23; 0,90] NNT =24[13; 154]  0/339 (0%)  2/309 (1%) 0,18 [0,01; 3,78] 0,01 [-0,02; 0,004]
Ostabienie 20/339 (6%) 3(’?/13;/00? 0,52 [0,31; 0,88] NNT=19[11;92]  1/339 (<1%)  6/309 (2%) 0,15 [0,02; 1,25] NN'Z;.,%]B“
Dreszcze 2/339 (1%)  1/309 (<1%) 1,82 [0,17; 20,01] 0,003 [-0,01; 0,01] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Zmeczenie 46/339 (14%) 7(2/53/00? 0,55 [0,40; 0,77] NNT = 10 [6; 21] 4339 (1%)  11/309 (4%) 0,33 [0,11; 1,03] NNTGE;;"] [22;
Choroba grypopodobna  1/339 (<1%)  0/309 (0%) 2,74 [0,11; 66,90] 0,003 [-0,01; 0,01] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Wynaczynienie w 0/339 (0%)  3/309 (1%) 0,13 [0,01; 2,51] -0,01 [-0,02; 0,003] 0/339 (0%)  1/309 (<1%) 0,30 [0,01; 7,43] -0,003 [-0,01; 0,01]

miejscu infuzji

Zte samopoczucie

4/339 (1%)

11/309 (4%)

0,33 [0,11; 1,03]

NNT = 43 [22; 6350]

0/339 (0%)

0/309 (0%)

ND

ND

Zapalenie bton

Sluzowych 1/339 (<1%)  3/309 (1%) 0,30 [0,03; 2,91] -0,01[-0,02; 0,01] 0/339 (0%)  1/309 (<1%) 0,30 [0,01; 7,43] -0,003 [-0,01; 0,01]
Obrzek 1/339 (<1%) 5/309 (2%) 0,18 [0,02; 1,55] -0,01 [-0,03; 0,002] 0/339 (0%) 2/309 (1%) 0,18 [0,01; 3,78] -0,01 [-0,02; 0,004]
Obrzek obwodowy 5/339 (2%) 21/309 (7%) 0,22 [0,08; 0,57] NNT =19 [12; 45] 0/339 (0%) 0/309 (0%) ND ND
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Ogoétem Stopnie 3-5.
) PEMBR PEMBR
Punkt koncowy DCT DCT
2mg/kg me. RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% cI] 2 Mg/kg mc. RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%) nb/Nb (%)  nk/Nk (%)
Bol 2/339 (1%)  3/309 (1%) 0,611[0,10; 3,61] -0,004 [-0,02; 0,01] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Goraczka 10/339 (3%)  17/309 (6%) 0,54 [0,25; 1,15] -0,03 [:0,06; 0,01] 1/339 (<1%)  1/309 (<1%) 0,91 [0,06; 14,51] '0’008%1['10’01?
Nadwrazliwos$é na lek 0/339 (0%)  4/309 (1%) 0,10 [0,01; 1,87] -0,01 [-0,03; 0,001] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Nadwrazliwosé 1/339 (<1%)  3/309 (1%) 0,30 [0,03; 2,91] -0,01 [-0,02; 0,01] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Zakazenie ptuc 1/339 (<1%)  4/309 (1%) 0,23 [0,03; 2,03] -0,01 [-0,02; 0,004] 0/339 (0%)  1/309 (<1%) 0,30 [0,01; 7,43] -0,003 [-0,01; 0,01]
Kandydoza jamy ustnej ~ 1/339 (<1%)  3/309 (1%) 0,30 [0,03; 2,91] -0,01 [-0,02; 0,01] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Zapalenie ptuc o
podtozu infekcyjnym 5/339 (2%) 5309 (2%) 0,91[0,27; 3,12] -0,001 [-0,02; 0,02] 3/339 (1%)  4/309 (1%) 0,68 [0,15; 3,03] -0,004 [-0,02; 0,01]
(pneumonia)
Zakai%";‘:cgh"’;‘v‘;z"‘] drég /339 (0%)  6/309 (2%) 0,07 [0,004; 1,24] NNT = 52 [28; 339]  0/339 (0%)  2/309 (1%) 0,18[0,01;3,78]  -0,01 [-0,02; 0,004]
zﬂ}‘iﬁigtyﬁfg 1/339 (<1%)  4/309 (1%) 0,23 [0,03; 2,03] -0,01 [-0,02; 0,004] 0/339 (0%)  2/309 (1%) 0,18 [0,01; 3,78] -0,01 [-0,02; 0,004]
Reakcjif‘ fzd’;}gza“a z 1339 (<1%)  8/309 (3%) 0,11 [0,01; 0,91] NNT = 44 [25; 232] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Zwiekszone stezenie
aminotransferazy 16/339 (5%)  4/309 (1%) 3,65 [1,23; 10,79] NNH = 29 [16; 119] 2/339 (1%)  0/309 (0%) 4,56 [0,22; 94,59] 0,01 [-0,004; 0,02]
alaninowej
Zwiekszone stezenie
aminotransferazy 10/339 (3%)  3/309 (1%) 3,04 [0,84; 10,94] 0,02 [-0,001; 0,04] 21339 (1%)  0/309 (0%) 4,56 [0,22; 94,59] 0,01 [-0,004; 0,02]
asparaginianowej
Zwiekszone stezenie
fosfatazy zasadowej we  3/339 (1%)  2/309 (1%) 1,37 [0,23; 8,13] 0,002 [-0,01; 0,02] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
krwi
Z"("; :?aktzf“l’:;f;fi‘:‘v'le 6/339 (2%)  0/309 (0%)  11,85[0,67; 209,54] NNH = 56 [30; 404]  0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
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Ogoétem Stopnie 3-5.
. PEMBR PEMBR
Punkt koncowy DCT DCT
2 mg/kg mc. RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% cI] 2 Mg/kg mc. RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nbiNb (%)  nkINK (%) nb/Nb (%)  nkINK (%)
Zwigkszenie stezenia we
krwi hormonu 3/339 (1%)  0/309 (0%) 6,38 [0,33; 123,07] 0,01 [-0,003; 0,02] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND

stymulujacego tarczyce

Zwigkszenie stezenia
gammaglutamylotransfe
razy

4/339 (1%)

1/309 (<1%)

3,65 [0,41; 32,44]

0,01 [-0,005; 0,02]

0/339 (0%)

1/309 (<1%)

0,30 [0,01; 7,43]

-0,003 [-0,01; 0,01]

Zmniejszenie liczby
limfocytow

1/339 (<1%)

4/309 (1%)

0,23 [0,03; 2,03]

-0,01 [-0,02; 0,004]

0/339 (0%)

1/309 (<1%)

0,30 [0,01; 7,43]

-0,003 [-0,01; 0,01]

Zmniejszenie liczby
neutrofili

0/339 (0%)

24/309 (8%)

0,02 [0,001; 0,30]

NNT = 13 [10; 22]

0/339 (0%)

19/309 (6%)

RR = 0,02 [0,001;
0,39]

NNT = 17 [12; 30]

Zwiekszone stezenie
wolnej tyroksyny

1/339 (<1%)

0/309 (0%)

2,74 [0,11; 66,90]

0,003 [-0,01; 0,01]

0/339 (0%)

0/309 (0%)

ND

ND

Spadek masy ciata

5/339 (2%)

2/309 (1%)

2,28 [0,45; 11,66]

0,01 [-0,01; 0,02]

0/339 (0%)

0/309 (0%)

ND

ND

Zmniejszenie liczby
krwinek biatych

0/339 (0%)

16/309 (5%)

0,03 [0,002; 0,46]

NNT = 20 [13; 38]

0/339 (0%)

10/309 (3%)

0,04 [0,003; 0,74]

NNT = 31 [19; 85]

Zmniejszony apetyt 46/339 (14%) ‘2%3;/00? 0,86 [0,59; 1,24] -0,02 [-0,08; 0,03] 3/339 (1%)  3/309 (1%) 0,91[0,19; 4,48] -0,001 [-0,02; 0,01]
Odwodnienie 0/339 (0%)  4/309 (1%) 0,10 [0,01; 1,87] -0,01 [-0,03; 0,001] 0/339 (0%)  3/309 (1%) 0,13 [0,01; 2,51] -0,01 [-0,02; 0,003]
Hipertréjglicerydemia 3/339 (1%)  0/309 (0%) 6,38 [0,33; 123,07] 0,01 [-0,003; 0,02] 1/339 (<1%)  0/309 (0%) 2,74 0,11 66,90] 0,003 [-0,01; 0,01]

Hipoalbuminemia 4/339 (1%)  5/309 (2%) 0,73 [0,20; 2,69] -0,004 [-0,02; 0,01] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND

Hipomagnezemia 1/339 (<1%)  2/309 (1%) 0,46 [0,04; 5,00] -0,004 [-0,01; 0,01] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Hipofosfatemia 0/339 (0%)  3/309 (1%) 0,13 [0,01; 2,51] -0,01 [-0,02; 0,003] 0/339 (0%)  1/309 (<1%) 0,30 [0,01; 7,43] -0,003 [-0,01; 0,01]

Bol stawow 13/339 (4%)  18/309 (6%) 0,66 [0,33; 1,32] -0,02 [-0,05; 0,01] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Zapalenie staw6w 5/339 (2%)  0/309 (0%) 10,03 [0,56; 180,64] NNH = 67 [34; 1624]  1/339 (<1%)  0/309 (0%) 2,74 0,11 66,90] 0,003 [-0,01; 0,01]
Bol plecow 5/339 (2%)  0/309 (0%) 10,03 [0,56; 180,64] NNH = 67 [34; 1624]  1/339 (<1%)  0/309 (0%) 2,74 0,11 66,90] 0,003 [-0,01; 0,01]

B6l kosci 0/339 (0%)  3/309 (1%) 0,13 [0,01; 2,51] -0,01 [-0,02; 0,003] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
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Ogoétem Stopnie 3-5.
) PEMBR PEMBR
punkt koncowy 2mg/kg me. oet RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% cI] 2 Mg/kg mc. oet RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%) nb/Nb (%)  nk/Nk (%)
Ostabienie migsni 2/339 (1%)  5/309 (2%) 0,36 [0,07; 1,87] -0,01 [-0,03; 0,01] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Bol migsniowo- 41339 (1%)  4/309 (1%) 0,01 [0,23; 3,61] -0,001 [-0,02; 0,02] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
szkieletowy

B6l miesni 9/339 (3%)  29/309 (9%) 0,28 [0,14; 0,59] NNT = 15 [10; 33] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND

Bl koficzyn 2/339 (1%)  5/309 (2%) 0,36 [0,07; 1,87] -0,01 [-0,03; 0,01] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Zawroty glowy 5/339 (2%)  5/309 (2%) 0,91[0,27; 3,12] -0,001 [-0,02; 0,02] 0/339 (0%)  1/309 (<1%) 0,30 [0,01; 7,43] -0,003 [-0,01; 0,01]

Zaburzenia smaku 4/339 (1%)  16/309 (5%) 0,23 [0,08; 0,67] NNT = 26 [15; 79] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND

Bl gtowy 8/339 (2%)  2/309 (1%) 3,65 [0,78; 17,04] 0,02 [-0,001; 0,04] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND

Hipoestezja 1/339 (<1%)  5/309 (2%) 0,18 [0,02; 1,55] -0,01 [-0,03; 0,002] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Neuropatia obwodowa  2/339 (1%)  28/309 (9%) 0,07 [0,02; 0,27] NNT = 12 [9; 20] 0/339 (0%)  1/309 (<1%) 0,30 [0,01; 7,43] -0,003 [-0,01; 0,01]

Neurotoksycznosé 0/339 (0%)  3/309 (1%) 0,13 [0,01; 2,51] -0,01 [-0,02; 0,003] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND

Parestezja 3/339 (1%)  17/309 (6%) 0,16 [0,05; 0,54] NNT = 22 [14; 54] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND

°bw°d(:’z"l‘;2i2$v“;°pa“a 3/339 (1%)  14/309 (5%) 0,20 [0,06; 0,67] NNT = 28 [17; 90] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND

Bezsennosé 1/339 (<1%)  6/309 (2%) 0,15 [0,02; 1,25] NNT = 61 [31; 28726]  0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND

Kaszel 9/339 (3%)  3/309 (1%) 2,7310,75; 10,01] 0,02 [-0,003; 0,04] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Dusznosé 7/339 (2%)  13/309 (4%) 0,49 [0,20; 1,21] -0,02 [-0,05; 0,01] 2/339 (1%)  4/309 (1%) 0,46 [0,08; 2,47] -0,01 [-0,02; 0,01]

Krwawienie z nosa 0/339 (0%)  5/309 (2%) 0,08 [0,005; 1,49] NNT =62 [32; 1074]  0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND

Czkawka 1/339 (<1%)  3/309 (1%) 0,30 [0,03; 2,91] -0,01[-0,02; 0,01] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Wysiek optucnowy 4/339 (1%)  3/309 (1%) 1,22 [0,27; 5,39] 0,002 [-0,01; 0,02] 1/339 (<1%)  2/309 (1%) 0,46 [0,04; 5,00] -0,004 [-0,01; 0,01]
Ogélne zapalenie pluc /339 400y 3/309 (1%) 4,25 [1,23; 14,66] NNH = 31 [18; 128] 6/339 (2%)  1/309 (<1%) 5,47 [0,66; 45,17] 0,01 [-0,001; 0,03]

(pneumonitis)
Wyciek wodnisty z nosa  1/339 (<1%)  3/309 (1%) 0,30 [0,03; 2,91] 0,01 [-0,02; 0,01] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
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Ogoétem Stopnie 3-5.
) PEMBR PEMBR
Punkt koncowy DCT DCT
2mg/kg me. RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% cI] 2 Mg/kg mc. RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%) nb/Nb (%)  nk/Nk (%)
Lveieni . 101/309 _ e . . _ _
ysienie 3/339 (1%) (33%) 0,03 [0,01; 0,08] NNT =4 [3; 4] 0/339 (0%)  2/309 (1%) 0,18 [0,01; 3,78] -0,01 [-0,02; 0,004]
Suchosé skéry 4/339 (1%)  4/309 (1%) 0,91[0,23; 3,61] -0,001 [-0,02; 0,02] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Odbarwienie paznokci  0/339 (0%)  7/309 (2%) 0,06 [0,003; 1,06] NNT = 45 [25; 198] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Choroba paznokci 1/339 (<1%)  11/309 (4%) 0,08 [0,01; 0,64] NNT = 31 [19; 90] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Dziatanie toksyczne na 339 (<19) 5309 (2%) 0,18 [0,02; 1,55] -0,01[-0,03;0,002]  0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
paznokcie
Onycholiza 0/339 (0%)  8/309 (3%) 0,05 [0,003; 0,93] NNT = 39 [23; 138] 0/339 (0%)  1/309 (<1%) 0,30 [0,01; 7,43] -0,003 [-0,01; 0,01]
Erytrodyzestezja 11339 (<1%)  4/309 (1%) 0,23 [0,03; 2,03] -0,01 [-0,02; 0,004] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
dioniowo-podeszwowa
$wiad 25/339 (7%)  5/309 (2%) 4,56 [1,77; 11,76] NNH = 17 [11; 37] 0/339 (0%)  1/309 (<1%) 0,30 [0,01; 7,43] -0,003 [-0,01; 0,01]
Wysypka 29/339 (9%)  14/309 (5%) 1,89 [1,02; 3,51] NNH = 24 [12; 400]  1/339 (<1%)  0/309 (0%) 2,74 0,11; 66,90] 0,003 [-0,01; 0,01]
Wys‘éfzgk'ﬂjv"a‘t?w“ 6/339 (2%) 0/309 (0%) 11,85 [0,67; 209,54] NNH = 56 [30; 404] 1/339 (<1%)  0/309 (0%) 2,74 [0,11; 66,90] 0,003 [-0,01; 0,01]
Wysypka ze swiadem  1/339 (<1%)  2/309 (1%) 0,46 [0,04; 5,00] -0,004 [-0,01; 0,01] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Pokrzywka 0/339 (0%)  3/309 (1%) 0,13 [0,01; 2,51] -0,01 [-0,02; 0,003] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND
Niedocisnienie 1/339 (<1%)  3/309 (1%) 0,30 [0,03; 2,91] -0,01 [-0,02; 0,01] 0/339 (0%)  1/309 (<1%) 0,30 [0,01; 7,43] -0,003 [-0,01; 0,01]
Zapalenie zyt 0/339 (0%)  6/309 (2%) 0,07 [0,004; 1,24] NNT = 52 [28; 339] 0/339 (0%)  0/309 (0%) ND ND

Zrédto danych: Herbst 2016a. Nie raportowano wartosci p / informacji odnosnie do istotnosci statystycznej dla poréwnania PEMBR vs DCT.

a) Zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem przez badacza, wystepujace u 21% pacjentéow w ktérejkolwiek z grup wigczonych do badania (w tym grup nieujetych w niniejszej analizie).
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Tabela 63.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) wystepujace u 21% pacjentéw w grupach leczonych PEMBR? dla poréwnania PEMBR vs DCT u pacjentéw z NDRP

Ogotem Uznane za zwigzane z leczeniem
Punkt koncowy PEMBR DCT PEMBR DCT
RR [95% CI] RDINNTICN“NH [95% RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%) nb/Nb (%) nk/Nk (%)

SAE ogétem

115/339 (34%)

107/309 (35%)

0,98 [0,79; 1,21]**

-0,01 [-0,08; 0,07]

32/339 (9%)

42/309 (14%)

0,69 [0,45; 1,07]**

-0,04 [-0,09; 0,01]

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

5/339 (1%)

19/309 (6%)

0,24 [0,09; 0,63]*

NNT = 22 [14; 59]

0/339 (0%)

15/309 (5%)

0,03 [0,002; 0,491

NNT = 21 [14; 42]

Goraczka
neutropeniczna

1/339 (<1%)

11/309 (4%)

0,08 [0,01; 0,64]*

NNT = 31 [19; 90]

0/339 (0%)

10/309 (3%)

0,04 [0,003; 0,74]*

NNT = 31 [19; 85]

Neutropenia

0/339 (0%)

5/309 (2%)

0,08 [0,005; 1,491

NNT = 62 [32; 1074]

0/339 (0%)

4/309 (1%)

0,10 [0,005; 1,87]**

-0,01 [-0,03; 0,001]

Zaburzenia serca

14/339 (4%)

8/309 (3%)

1,60 [0,68; 3,75]**

0,02 [-0,01; 0,04]

0/339 (0%)

2/309 (1%)

0,18 [0,01; 3,78]**

-0,01 [-0,02; 0,004]

Wysiek osierdziowy

4/339 (1%)

1/309 (<1%)

3,65 [0,41; 32,44]*

0,01 [-0,005; 0,02]

0/339 (0%)

0/309 (0%)

ND

ND

Zaburzenia
endokrynologiczne

2/339 (1%)

0/309 (0%)

4,56 [0,22; 94,59]**

0,01 [-0,004; 0,02]

2/339 (1%)

0/309 (0%)

4,56 [0,22; 94,59]**

0,01 [-0,004; 0,02]

Zaburzenia zotadka
i jelit

11/339 (3%)

13/309 (4%)

0,77 [0,35; 1,70]**

-0,01 [-0,04; 0,02]

4/339 (1%)

4/309 (1%)

0,911[0,23; 3,61]*

-0,001 [-0,02; 0,02]

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

14/339 (4%)

10/309 (3%)

1,28 [0,58; 2,83]**

0,01 [-0,02; 0,04]

1/339 (0%)

4/309 (1%)

0,23 [0,03; 2,03]**

-0,01 [-0,02; 0,004]

Zgon

3/339 (1%)

1/309 (<1%)

2,73 [0,29; 26,15]**

0,01[-0,01; 0,02]

0/339 (0%)

0/309 (0%)

ND

ND

Goraczka

2/339 (1%)

4/309 (1%)

0,46 [0,08; 2,47]**

-0,01 [-0,02; 0,01]

0/339 (0%)

1/309 (0%)

0,30 [0,01; 7,43]**

-0,003 [-0,01; 0,01]

Zakazenia i
zarazenia

29/339 (9%)

38/309 (12%)

0,70 [0,44; 1,10]**

-0,04 [-0,08; 0,01]

3/339 (1%)

12/309 (4%)

0,23 [0,06; 0,80]*

NNT = 34 [19; 161]

Zapalenie oskrzeli

1/339 (<1%)

3/309 (1%)

0,30[0,03; 2,91]*

-0,01 [-0,02; 0,01]

0/339 (0%)

0/309 (0%)

ND

ND

Zakazenie ptuc

2/339 (1%)

3/309 (1%)

0,611[0,10; 3,61]*

-0,004 [-0,02; 0,01]

0/339 (0%)

1/309 (0%)

0,30 [0,01; 7,43]**

-0,003 [-0,01; 0,01]

Zapalenie ptuc o
podtozu
infekcyjnym
(pneumonia)

15/339 (4%)

16/309 (5%)

0,85[0,43; 1,70]**

-0,01 [-0,04; 0,03]

3/339 (1%)

4/309 (1%)

0,68 [0,15; 3,03]**

-0,004 [-0,02; 0,01]
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Punkt koncowy

Ogoétem Uznane za zwigzane z leczeniem
PEMBR DCT PEMBR DCT
RR [95% Cl] RDINNTgiuNH [95% RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%) nb/Nb (%) nk/Nk (%)

Zakazenie drég
oddechowych

3/339 (1%)

3/309 (1%)

0,911[0,19; 4,48]*

-0,001 [-0,02; 0,01]

0/339 (0%)

1/309 (0%)

0,30 [0,01; 7,43]**

-0,003 [-0,01; 0,01]

Urazy, zatrucia i
powiktania
zwigzane z
zabiegami

5/339 (1%)

6/309 (2%)

0,76 [0,23; 2,46]**

-0,005 [-0,02; 0,02]

1/339 (0%)

1/309 (0%)

0,91 [0,06; 14,51]**

-0,0003 [-0,01; 0,01]

Nieprawidtowosci w
wynikach badan
laboratoryjnych

6/339 (2%)

1/309 (<1%)

5,47 [0,66; 45,17]**

0,01 [-0,001; 0,03]

1/339 (0%)

1/309 (0%)

0,91 [0,06; 14,511

-0,0003 [-0,01; 0,01]

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania

5/339 (1%)

8/309 (3%)

0,57 [0,19; 1,72]**

-0,01 [-0,03; 0,01]

2/339 (1%)

4/309 (1%)

0,46 [0,08; 2,47]*

-0,01 [-0,02; 0,01]

Zmniejszony apetyt

1/339 (<1%)

3/309 (1%)

0,30 [0,03; 2,91]**

-0,01 [-0,02; 0,01]

1/339 (0%)

1/309 (0%)

0,91 [0,06; 14,51]**

-0,0003 [-0,01; 0,01]

Odwodnienie

1/339 (<1%)

4/309 (1%)

0,23 [0,03; 2,03]**

-0,01 [-0,02; 0,004]

0/339 (0%)

3/309 (1%)

0,13 [0,01; 2,51]*

-0,01 [-0,02; 0,003]

Hiperkalcemia

1/339 (<1%)

0/309 (0%)

2,74 [0,11; 66,90]**

0,003 [-0,01; 0,01]

0/339 (0%)

0/309 (0%)

ND

ND

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

10/339 (3%)

4/309 (1%)

2,28 [0,72; 7,19]**

0,02 [-0,01; 0,04]

4/339 (1%)

0/309 (0%)

8,21 [0,44; 151,80]**

0,01 [-0,001; 0,02]

Nowotwory
tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

4/339 (1%)

2/309 (1%)

1,82 [0,34; 9,88]**

0,01 [-0,01; 0,02]

0/339 (0%)

0/309 (0%)

ND

ND

Zaburzenia uktadu
nerwowego

8/339 (2%)

4/309 (1%)

1,82 [0,55; 5,99]**

0,01 [-0,01; 0,03]

2/339 (1%)

1/309 (0%)

1,82 [0,17; 20,011

0,003 [-0,01; 0,01]

Zaburzenia
psychiczne

4/339 (1%)

2/309 (1%)

1,82 [0,34; 9,88]**

0,01 [-0,01; 0,02]

1/339 (0%)

0/309 (0%)

2,74 [0,11; 66,90]"*

0,003 [-0,01; 0,01]

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

4/339 (1%)

3/309 (1%)

1,22 [0,27; 5,39]**

0,002 [-0,01; 0,02]

1/339 (0%)

1/309 (0%)

0,91 [0,06; 14,51]**

-0,0003 [-0,01; 0,01]
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Punkt koncowy

Ogoétem Uznane za zwigzane z leczeniem
PEMBR DCT PEMBR DCT
RR [95% Cl] RDINNTg]NH [95% RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
nb/Nb (%) nk/Nk (%) nb/Nb (%) nk/Nk (%)

Ostra niewydolnosé
nerek

2/339 (1%)

1/309 (<1%)

1,82 [0,17; 20,01]**

0,003 [-0,01; 0,01]

0/339 (0%)

1/309 (0%)

0,30 [0,01; 7,43]**

-0,003 [-0,01; 0,01]

Zapalenie nerek
cewkowo-jelitowe
(tubulointestinal
nephritis)

1/339 (<1%)

0/309 (0%)

2,74 [0,11; 66,90]**

0,003 [-0,01; 0,01]

1/339 (0%)

0/309 (0%)

2,74 [0,11; 66,90]**

0,003 [-0,01; 0,01]

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia

33/339 (10%)

24/309 (8%)

1,25 [0,76; 2,07]**

0,02 [-0,02; 0,06]

11/339 (3%)

8/309 (3%)

1,25 [0,51; 3,08]**

0,01 [-0,02; 0,03]

Przewlekta
obturacyjna
choroba ptuc

6/339 (2%)

1/309 (<1%)

5,47 [0,66; 45,17]**

0,01 [-0,001; 0,03]

1/339 (0%)

0/309 (0%)

2,74 [0,11; 66,90]**

0,003 [-0,01; 0,01]

Dusznosci

6/339 (2%)

6/309 (2%)

0,91 [0,30; 2,80]*

-0,002 [-0,02; 0,02]

1/339 (0%)

3/309 (1%)

0,30[0,03; 2,917**

-0,01 [-0,02; 0,01]

Krwioplucie

3/339 (1%)

0/309 (0%)

6,38 [0,33; 123,071

0,01 [-0,003; 0,02]

0/339 (0%)

0/309 (0%)

ND

ND

Wysiek optucnowy

4/339 (1%)

3/309 (1%)

1,22 [0,27; 5,39]**

0,002 [-0,01; 0,02]

2/339 (1%)

2/309 (1%)

0,91 [0,13; 6,43]*

-0,001 [-0,01; 0,01]

Ogolne zapalenie
ptuc (pneumonitis)

8/339 (2%)

2/309 (1%)

3,65 [0,78; 17,04]**

0,02 [-0,001; 0,04]

7/339 (2%)

2/309 (1%)

3,19 [0,67; 15,24]**

0,01 [-0,003; 0,03]

Zatorowos¢ ptucna

8/339 (2%)

5/309 (2%)

1,46 [0,48; 4,41]**

0,01 [-0,01; 0,03]

1/339 (0%)

0/309 (0%)

2,74 [0,11; 66,90]**

0,003 [-0,01; 0,01]

Zaburzenia
naczyniowe

6/339 (2%)

5/309 (2%)

1,09 [0,34; 3,55]**

0,002 [-0,02; 0,02]

0/339 (0%)

1/309 (0%)

0,30 [0,01; 7,43]**

-0,003 [-0,01; 0,01]

Dane pochodzg z raportu opublikowanego przez EMA. Nie raportowano wartosci p / informacji odno$nie do istotno$ci statystycznej dla poréwnania PEMBR vs DCT. *GRADE: wysoki; ** GRADE: $redni
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15.5.2. Wyniki poréwnania PMX vs DCT

15.5.2.1. Przezycie catkowite

Tabela 64.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PMX vs DCT u pacjentéw z NDRP
PMX DCT PMX vs DCT
Nb Mediana [95% CI] Nk Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p?
Hanna 2004
8,3 mies. [7,0; 9,4]° 7,9 mies. [6,3; 9,2]° 0,99 [0,82; 1,20] 0,93°
283 288
8,3 mies. [7,0; 9,4]° 8,0 mies. [6,6; 9,3]° 0,97 [0,81; 1,15] bd

Vergnenegre 2011

75 6,4 mies. (4,8-8,4)¢ 75 8 mies. (5,12-10,4)¢ 1,17 [0,83; 1,64] bd
Sun 2013
11,7 mies. [8,7; NAJ® 12,2 mies. [9,1; NAJ® 1,14 [0,78; 1,68] 0,492
107 104
11,4 mies. [8,6; 13,41 11,5 mies. [8,9; 15,2 1,02 [0,84; 1,40]° 0,9179
Dong 2014
54 8,5 mies. (1,1)" 55 8,4 mies. (1,1)" bd NS

METAANALIZA (Hanna 2004 podstawowe, Vergnenegre 2011, Sun 2013 podstawowe)

465 Zakres: 6,4—11,7 mies. 467 Zakres: 7,9-12,2 mies. 1,05 [0,90; 1,22] 0,63

METAANALIZA (Hanna 2004 przedtuzenie, Vergnenegre 2011, Sun 2013 przedtuzenie)

465 Zakres:6,4—11,4 mies. 467 Zakres: 8,0-11,5 mies. 1,01 [0,89; 1,16] 0,63

METAANALIZA (Hanna 2004 podstawowe, Vergnenegre 2011)

358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 363 Zakres: 7,9-8,0 mies. 1,03 [0,87; 1,22] 0,40

METAANALIZA (Hanna 2004 przedtuzenie, Vergnenegre 2011)

358 Zakres: 6,4—8,3 mies. 363 Zakres: 8,0 mies. 1,01 [0,86; 1,18] 0,34

NA — nie dotyczy (ang. not applicable); NS — wartos$¢ nieistotna statystycznie

a) Wartos$¢ p dla pojedynczych badan z publikacji, warto$¢ p dla metaanalizy — z testu dla heterogenicznosci.

b) Dane dotyczgce 95% Cl oraz warto$¢ p na podstawie publikacji Cohen 2005 dla analizy superiority. W publikacji gtéwnej raportowano p = 0,226
dla analizy noninferiority.

c) Aktualizacja analizy (2006 rok, 23 mies. po analizie gtéwnej); dane na podstawie publikacji Demarinis 2006.

d) Mediana (zakres).

e) Do pierwszego okresu zbierania danych (planowany okres follow-up: do zgonu lub 12 mies. od momentu wtgczenia do badania).

f) Po przedtuzonym okresie follow-up (we wstgpnie planowanym momencie zakonczenia badania okoto potowa pacjentéw nadal zyta, dlatego okres
follow-up dla lo punktu koncowego (OS) zostat przedtuzony do momentu wystgpienia co najmniej 43 dodatkowych zdarzen OS.

g) Przyjeto wartosci zamieszczone na wykresie w publikacji gtéwnej, w tekscie publikacji sa natomiast podane inne wartosci, tj.: HR = 1,02 [0,74;
1,40], p = 0,926.

h) Mediana (SD).

i) W publikacji gtéwnej podano niespdjne dane dotyczgce liczebnosci pacjentéw: na wykresie podano 265 oraz 276 pacjentéw odpowiednio dla grup
PMX oraz DCT, natomiast w tek$cie podano, ze analiza dla OS dotyczyta populacji ITT. W publikacji Cohen 2005 przedstawiono wyniki dla
liczebnosci odpowiednio 283 oraz 288 pacjentéw, co jest zgodne z populacjg ITT, w niniejszej analizie zdecydowano zatem przyja¢ te dane.
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L(;?;%ee&akisgécjentéw pozostajacych przy zyciu po 1 roku (7-year survival rate) dla poréwnania PMX vs DCT u pacjentow z
PMX DCT PMX vs DCT
OB [mies.]
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95%CI] RD [95% Cl] Wartos¢ p?
Hanna 2004°
12 mies. 84/283 (30%)° 86/288 (30%)° 0,991[0,77; 1,28] -0,002 [-0,08; 0,07] NS
Vergnenegre 2011
12 mies. 20/75 (27%) 24/75 (32%) 0,831[0,51; 1,37] -0,05 [-0,20; 0,09] bd
Sun 2013
12 mies. bd bd bd bd bd
Dong 2014
12 mies. 14/54 (26%) 14/55 (26%) 1,02 [0,54; 1,93] 0,005 [-0,16; 0,17] NS
METAANALIZA (Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Dong 2014)
12 mies. 118/412 (29%) 124/418 (30%) 0,97 [0,78; 1,19] -0,01 [-0,07; 0,05] 0,81

NS — wartos$¢ nieistotna statystycznie; OB — okres obserwacj;
a) Wartos$é p dla pojedynczych badan z publikacji, warto$¢ p dla metaanalizy — z testu dla heterogenicznosci.
b) Dane na podstawie publikacji Cohen 2005 dla analizy superiority.

¢) W publikacji gtéwnej podano niespdjne dane dotyczace liczebnosci pacjentéw: na wykresie podano 265 oraz 276 pacjentéw odpowiednio dla
grup PMX oraz DCT, natomiast w tekscie podano, ze analiza dla OS dotyczyta populacji ITT. W publikacji Cohen 2005 przedstawiono wyniki dla
liczebnosci odpowiednio 283 oraz 288 pacjentdéw, co jest zgodne z populacjg ITT, w niniejszej analizie zdecydowano zatem przyjgc¢ te dane.

15.5.2.2. Progresja choroby

;?::il)a(csig.wolne od progresiji (PFS) dla poréownania PMX vs DCT u pacjentéw z NDRP
PMX DCT PMX vs DCT
Nb Mediana [95% CI] Nk Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p?
Hanna 2004
283 2,9 mies. (0-18,2)° 288 2,9 mies. (0-19,5)° 0,97 [0,82; 1,16] 0,759
Vergnenegre 2011
75 2,5 mies. [2,1; 3,9] 75 2,8 mies. [2,2; 4,2] bd NS
Sun 2013
107 2,8 mies. [1,8; 3,1] 104 3,1 mies. [2,8; 3,7] 1,05 [0,75; 1,46] 0,770°
Dong 2014
bd bd bd bd bd bd
METAANALIZA (Hanna 2004, Sun 2013)
390 Zakres: 2,8-2,9 mies. 392 Zakres 2,9-3,1 mies. 0,99 [0,85; 1,15] 0,68
NS — warto$¢ nieistotna statystycznie
a) Wartosé p dla pojedynczych badan z publikacji, warto$¢ p dla metaanalizy — z testu dla heterogenicznosci.
b) Mediana (zakres).
c¢) Przyjeto warto$¢ zamieszczong na wykresie w publikacji gtownej, w tekscie publikacji inna wartosé, tj.: p = 0,778.
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Tabela 67.

Odsetki pacjentéw ze zdarzeniem PFS (ang. PFS event; progresja choroby lub zgon) dla poréwnania PMX vs DCT u

pacjentéw z NDRP

OB PMX DCT PMX vs DCT
[mies.] nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95%CI] RD [95% CI] Wartosé p
Sun 20132
12 mies. 4/10 (40%) 1/4 (25%) 1,60 [0,25; 10,27] 0,15 [-0,37; 0,67] bd
OB - okres obserwacji; brak wynikéw dla pozostatych RCT
a) Analiza post-hoc, dane pochodzg z raportu z clinicaltrials.gov.
15.5.2.3. Odpowiedz na leczenie
Tabela 68.
Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) dla poréwnania PMX vs DCT u pacjentéw z NDRP
PMX DCT PMX vs DCT
Punkt koncowy
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CIl] Wartos¢ p?
Hanna 2004
Ogodlna odpowiedz na o o . . .
leczenie (ORR) 24/264 (9%) 24/274 (9%) 1,04 [0,60; 1,78] 0,003 [-0,04; 0,05] NS
Catkowita oc.ipowiedi na bd bd ND ND ND
leczenie (CR)
Czesciowa odpowiedz na
leczenie (PR) bd bd ND ND ND
Stabilna choroba (SDi) 121/264 (46%) 127/274 (46%) 0,99 [0,82; 1,19] -0,01 [-0,09; 0,08] NS
Progresja choroby (PD) bd bd ND ND ND
Vergnenegre 2011
Ogodlna odpowiedz na o o . : .
leczenie (ORR)® 9/75 (12%) 8/75 (11%) 1,12[0,46; 2,76] 0,01 [-0,09; 0,11] NS
Catkowita oc.ipowiedi na bd bd ND ND ND
leczenie (CR)
Czesciowa odpowiedz na
leczenie (PR) bd bd ND ND ND
Stabilna choroba (SDi) 20/75 (27%) 21/75 (28%) 0,95 [0,57; 1,61] -0,01 [-0,16; 0,13] NS
Progresja choroby (PD) 26/75 (35%) 30/75 (40%) 0,87 [0,57; 1,31] -0,05 [-0,21; 0,10] NS
Sun 2013
Ogodlna odpowiedz na o o . . : .
leczenie (ORR) 10/104 (10%) 4/98 (4%) 2,36 [0,76; 7,27] 0,06 [-0,01; 0,12] 0,133
Catkowita odpowiedz na o o
leczenie (CR) 0/104 (0%) 0/98 (0%) ND ND ND
Czesciowa odpowiedz na
¢ Ieczeniep(PR) 10/104 (10%) 4/98 (4%) 2,36 [0,76; 7,27] 0,06 [-0,01; 0,12] bd
Stabilna choroba (SDi) 33/104 (32%) 46/98 (47%) 0,68 [0,48; 0,96] NNH =6 [3; 53] bd
Progresja choroby (PD) 49/104 (47%) 36/98 (37%) 1,28 [0,92; 1,78] 0,10 [-0,03; 0,24] bd
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PMX DCT PMX vs DCT
Punkt koncowy
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] Wartos¢ p?
Dong 2014

Ogodlna odpowiedz na o o . ) . .
leczenie (ORR) 12/54 (22%) 14/55 (25%) 0,87 [0,45; 1,71] 0,03 [-0,19; 0,13] NS

Catkowita odpowiedz na o o . .
leczenie (CR) 2/54 (4%) 3/55 (5%) 0,68 [0,12; 3,90] -0,02 [-0,10; 0,06] NS

Czesciowa odpowiedz na o o . ) . .
leczenie (PR) 10/54 (19%) 11/55 (20%) 0,93 [0,43; 2,00] 0,01 [-0,16; 0,13] NS
Stabilna choroba (SDi) 16/54 (30%) 15/55 (27%) 1,09 [0,60; 1,97] 0,02 [-0,15; 0,19] NS
Progresja choroby (PD) 26/54 (48%) 26/55 (47%) 1,02 [0,69; 1,51] 0,01 [-0,18; 0,20] NS

METAANALIZA (Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014)

Ogodlna odpowiedz na

o o . | .
leczenie (ORR) 55/497 (11%)  50/502 (10%) 1,1210,78; 1,60] 0,01 [-0,03; 0,05] 0,52

METAANALIZA (Hanna 2004, Vergnenegre 2011)

Ogodlna odpowiedz na

o o . | .
leczenie (ORR) 33/339 (10%) 32/349 (9%) 1,06 [0,67; 1,68] 0,01 [-0,04; 0,05] 0,88

METAANALIZA (Sun 2013, Dong 2014)

Catkowita odpowiedz na

0 o . - _ .
leczenie (CR) 2/158 (1%) 3/153 (2%) 0,72 [0,15; 3,53] 0,01 [-0,04; 0,02] 0,88

Czesciowa odpowiedz na

o o . | .
leczenie (PR) 20/158 (13%)  15/153 (10%) 1,32[0,71; 2,46] 0,03 [-0,04; 0,10] 0,18

NS — wartos$¢ nieistotna statystycznie

Stabilizacje choroby traktowano jako pozytywny punkt koncowy.

a) Wartos$é p dla pojedynczych badan z publikacji, warto$¢ p dla metaanalizy — z testu dla heterogenicznosci.

b) Czes$¢ pacjentdw nie byta oceniana pod katem odpowiedzi na leczenie: 20/75 (27%) w grupie PMX i 16/75 (21%) w grupie DCT.
c¢) Warto$¢ OR [95% CI] raportowana przez autoréw badania: 2,50 [0,76; 8,25].

Tabela 69.
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) dla poréwnania PMX vs DCT u
pacjentéw z NDRP

PMX DCT PMX vs DCT
Punkt
CELIEEL Nb Mediana (zakres) Nk Mediana (zakres) HR [95%CI] Wartos¢ p
Hanna 2004
TTR 283 1,7 mies. (1,2-4,3) 288 2,9 mies. (1,4-7,8) NA p=0,105
DOR 283 4,6 mies. (2,1-15,3) 288 5,3 mies. (1,7-11,7) 0,77 [0,40; 1,47] p =0,427

DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response); NA — nie podlegajgce ocenie (ang. not assessable); TTR — czas do
uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response); Brak wynikéw w pozostatych RCT wigczonych do AK.

15.5.2.4. Jakos$¢ zycia

W ramach badan Hanna 2004 oraz Sun 2013 raportowano ocene jakosci zycia (Average Symptom
Burden Index of the Patient Lung Cancer Symptom Scale, LCSS). Jednak ze wzgledu na brak

mozliwosci poréwnania tych wynikéw z wynikami dla PEMBR, nie dokonano ekstrakcji ww danych.
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15.5.2.5. Przerwanie terapii

Tabela 70.
Przerwanie terapii dla poréwnania PMX vs DCT u pacjentéw z NDRP
PMX DCT PMX vs DCT
Przerwanie terapii aa
nbiNb (%)  nkINk (%)  RR[95% CI] RD [95% CI] Wa';°s°
Hanna 2004
Ogétem bd bd bd bd bd
Vergnenegre 2011*

Ogétem 20/75 (27%)  16/75 (21%)  1,25[0,70;2,22] 0,05 [-0,08; 0,19] bd
Z powodu progresji choroby? o/75 (12%)  5/75(7%)  1,80[0,63;5,12] 0,05 [-0,04; 0,15] bd
Z powodu AE o175 (12%)  7/75(9%)  1,29[0,51;3,27] 0,03 [-0,07; 0,13] bd
Na podstawie decyzji lekarza 2/75 (3%) 2/75 (3%) 1,00 [0,14; 6,91] 0,00 [-0,05; 0,05] bd
Wycofanie zgody na udziat w 0/75 (0% 2/75(3%)  0,20[0,01;4,10]  -0,03 [-0,07; 0,02 bd

o (0%) (3%)  020[0,01;410] -0,03[-0,07;0,02]

Sun 2013

Ogétem bd bd bd bd bd
Ogdtem — ngl';';‘/’_‘zz.?ym okresie  &1/107 (57%) 57/104 (55%) 1,04[0,82;1,32] 0,02 [-0,11; 0,16] bd
z p°w°zﬁrzeg?:‘f‘o(,‘,"(’,£'_z:’;’wa"ym 57/107 (53%) 49/104 (47%) 1,13[0,86; 1,48] 0,06 [-0,07; 0,20] bd
w plg':"jcfaf‘ ;;’if(‘:efs"i’e’°f‘gl'l‘£, wp)  O107(0%) 31104 (3%)  0,14[0,01;2,66] -0,03[-0,07;0,01] bd
Na podstawie decyzji lekarza 4107 (4%) 2104 (2%) 1,94[0,36;10,39] 0,02 [-0,03; 0,06 bd

(w planowanym okresie follow-up) (4%) (2%) 94 10,36; 10,39] 02 [-0,03; 0,06]

Wycofanie zgody na udziat w
badaniu (w planowanym okresie 0/107 (0%) 3/104 (3%) 0,14 [0,01; 2,66] -0,03 [-0,07; 0,01] bd
follow-up)
Ogdtem —w fgﬁzfv'_‘:;%“ym okresie 53125 (92%)  20/25(80%) 1,15[0,92; 1,44] 0,12 [-0,07; 0,31] bd
z '°°‘”°d:kfg;:“fé‘ﬁoﬁ:_zjg;“z°“ym 23/25 (92%)  20/25 (80%) 1,15[0,92; 1,44]  0,12[-0,07; 0,31] bd
Dong 2014

Ogétem bd bd bd bd bd

*W badaniu Vergnenegre 2011 w diagramie obrazujagcym przerwanie terapii nie okreslono jasno, ktérego ramienia (PMX czy DCT) dotyczy konkretny
opis. Jednak ze wzgledu na fakt, Zze cate badanie skonstruowano dla poréwnania DCT vs PMX na potrzeby niniejszej analizy zatozono, ze lewa
strona diagramu dotyczy pacjentéw leczonych DCT, natomiast prawa dotyczy pacjentéw leczonych PMX.

a) Kliniczna progresja choroby.

b) Planowany okres follow-up: do zgonu lub 12 mies. od momentu wigczenia do badania.
c) We wstepnie planowanym momencie zakonczenia badania (planowany okres follow-up: do zgonu lub 12 mies. od momentu wigczenia do
badania) okoto potowa pacjentéw nadal zyta, dlatego okres follow-up dla I° punktu koncowego (OS) zostat przediuzony do momentu wystgpienia co

najmniej 43 dodatkowych zdarzen OS.
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15.5.2.6. Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia

;?:Iflztzgy;mania planowanego leczenia dla poréwnania PMX vs DCT u pacjentéw z NDRP
Brak otrzymania DCT PMX vs DCT
planowanego
leczenia nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95% Cl] RD [95% Cl] Wartos¢ p
Hanna 2004
Ogotem 18/283 (6%) 12/288 (4%) 1,53 [0,75; 3,11] 0,02 [-0,01; 0,06] bd
Vergnenegre 2011
Ogotem 0/75 (0%) 0/75 (0%) ND ND bd
Sun 2013
Ogotem 1/107 (1%) 2/104 (2%) 0,49 [0,04; 5,28] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Dong 2014
Ogotem bd bd bd bd
15.5.2.7. Terapie stosowane po progresji choroby
Tabela 72.
Rodzaj terapii stosowanych po PMX lub DCT
PMX DCT
Rodzaj terapii
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Hanna 2004
Ogotem 132/283 (47%) 107/288 (37%)
Chemioterapia ogétem? 126/265 (48%) 107/276 (39%)
Docetaksel® 85/265 (32%) 11/276 (4%)
Gemcytabina® 17/265 (6%) 32/276 (12%)
Winorelbina? 6/265 (2%) 25/276 (9%)
Gefitynib? 5/265 (2%) 21/276 (8%)
Vergnenegre 2011
Ogotem bd bd
Sun 2013
Ogotem 73/107 (68%) 73/104 (70%)
Gefitynib 35/107 (33%) 37/104 (36%)
Docetaksel 17/107 (16%) bd
Erlotynib 11/107 (10%) 17/104 (16%)
Pemetreksed bd 8/104 (8%)
Gemcytabina bd 8/104 (8%)
Dong 2014
Ogotem bd bd

a) Dane na podstawie publikacji Cohen 2005.
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15.5.2.8. Zgony

Tabela 73.
Zgony dla poréwnania PMX vs DCT u pacjentéw z NDRP
PMX DCT PMX vs DCT
Punkt koncowy
nb/Nb (%) nk/NKk (%) RR [95% CI] RD [95% CI] Wartosé p
Hanna 2004
Zgon ogotem? bd bd bd bd bd
Zgon ”ZTa"V Zazwiqzanyz 5553 (1) 5/288 (2%) 0,611[0,15;2,53]  -0,01[-0,03; 0,01] bd
eczeniem
Vergnenegre 2011
Zgon ogoétem bd bd bd bd bd
Sun 2013
Zgon ogoétem bd bd bd bd bd
Zg;’:‘e:’iep'fz';,z:":gg;“ 57/107 (53%)  49/104 (47%)  1,13[0,86; 1,48] 0,06 [-0,07; 0,20] bd
Zgg;;g’:jﬁgﬁ%‘;‘!m 23/25 (92%)  20/25(80%)  1,15[0,92; 1,44] 0,12 [-0,07; 0,31] bd
Dong 2014
Zgon ogoétem bd bd bd bd bd
Zgon w planowanym 54/54 (100%)  55/55 (100%) 1,00 [0,96; 1,04] 0,00 [-0,04; 0,04] bd

okresie follow-up*

a) Dane pochodzace z analizy gtéwnej (2003 rok): ogétem odnotowano 409/571 (72%) zgonéw w catej badanej populaciji (brak informacji o zgonach
w poszczegolnych grupach), mediana follow-up: 7,5 mies.; pdzniejsza aktualizacja, 23 mies. pozniej (na podstawie publikacji Demarinis 2006):
ogotem odnotowano 519/571 (91%) zgonéw w catej badanej populacji.

b) Planowany okres follow-up: do zgonu lub 12 mies. od momentu wigczenia do badania. W planowanym okresie follow-up dla poréwnania PMX vs
DCT wystapity: zgony zwigzane z NDRP 51% vs 43%, z powodu AE 1% vs 3%, z nieokreslonej przyczyny 1% vs 0% oraz nie zwigzane z badaniem
0% vs 1% (na podstawie clinicaltrials.gov).

c) We wstepnie planowanym momencie zakonczenia badania (planowany okres follow-up: do zgonu lub 12 mies. od momentu wigczenia do
badania) okoto potowa pacjentow nadal zyta, dlatego okres follow-up dla I° punktu koncowego (OS) zostat przedtuzony do momentu wystgpienia co
najmniej 43 dodatkowych zdarzen OS.

d) Planowany okres follow-up: 24 mies.

15.5.2.9. Analiza bezpieczenstwa

;Zgzz;:\-niepoiqdane (niezaleznie od stopnia) dla poréwnania PMX vs DCT u pacjentéw z NDRP
PMX DCT PMX vs DCT
padanie nbINb (%) nk/NK (%) RR [95%CI] e NNTg‘I]NH 195%  Wartosé p®

AE ogétem

Vergnenegre 2011 bd bd ND ND 0,55

Anemia

Dong 2014 4/54 (7%) 6/55 (11%) 0,68 [0,20; 2,27] -0,04 [-0,14; 0,07] bd
Biegunka

Hanna 2004 34/265 (13%)  67/276 (24%) 0,53 [0,36; 0,77] NNT =9 [6; 21] bd

Dong 2014 4/54 (7%) 5/55 (9%) 0,81[0,23; 2,87] -0,02 [-0,12; 0,09] bd
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PMX DCT PMX vs DCT
Badanie nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95%CI] e NNTg‘I]N“ 95%  Wartosé p*
METAANALIZA 38/319 (12%)  72/331 (22%) 0,55 [0,38; 0,79] NNT = 11 [7;25] 0,52
tysienie/wypadanie wiosow
Hanna 2004° 17/265 (6%)  104/276 (38%) 0,17 [0,10; 0,28] NNT =4 [3; 5] <0,001
Dong 2014° 3/54 (6%) 19/55 (35%) 0,16 [0,05; 0,51] NNT =413; 7] <0,05
METAANALIZA 20/319 (6%)  123/331 (37%) 0,17 [0,11; 0,26] NNT =4[3; 4] 0,93
Neuropatia
Hanna 2004 13/265 (5%) 44/276 (16%) 0,31 [0,17; 0,56] NNT =10 [7; 17] bd
Hanna 2004 8/265 (3%) 22/276 (8%) 0,38 [0,17; 0,84] NNT = 21 [12; 87] 0,014
Neurotoksycznos¢
Dong 2014 24/54 (44%) 26/55 (47%) 0,94 [0,62; 1,41] -0,03 [-0,22; 0,16] bd
Neutropenia
Dong 2014 15/54 (28%) 38/55 (69%) 0,40 [0,25; 0,64] NNT =3 [2; 5] <0,05
Nudnosci
Hanna 2004 82/265 (31%)  46/276 (17%) 1,86 [1,35; 2,55] NNH =7 [4; 13] bd
Dong 2014 6/54 (11%) 25/55 (45%) 0,24 [0,11; 0,55] NNT =3 [3; 6] <0,05
METAANALIZA 88/319 (28%)  71/331 (21%) 1,28 [0,97; 1,70] 0,06 [-0,003; 0,13] <0,0001
Obrzek
Hanna 2004 12/265 (5%) 23/276 (8%) 0,54 [0,28; 1,07] -0,04 [-0,08; 0,003] bd
Rumien
Dong 2014 3/54 (6%) 4/55 (7%) 0,76 [0,18; 3,25] -0,02 [-0,11; 0,07] bd
Spadek masy ciata
Hanna 2004 3/265 (1%) 5/276 (2%) 0,62 [0,15; 2,59] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Toksycznos¢ ptucnal/w obrebie ptuc
Hanna 2004 2/265 (1%) 6/276 (2%) 0,35 [0,07; 1,70] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Trombocytopenia
Dong 2014 5/54 (9%) 30/55 (55%) 0,17 [0,07; 0,40] NNT =3 [2; 4] <0,05
Uszkodzenie nerek
Dong 2014 5/54 (9%) 15/55 (27%) 0,34 [0,13; 0,87] NNT = 6 [4; 26] <0,05
Uszkodzenie watroby
Dong 2014 3/54 (6%) 3/55 (5%) 1,02 [0,21; 4,83] 0,001 [-0,08; 0,09] bd
Wymioty
Hanna 2004 43/265 (16%)  33/276 (12%) 1,36 [0,89; 2,07] 0,04 [-0,02; 0,10] bd
Wysypka
Hanna 2004 37/265 (14%) 17/276 (6%) 2,27 [1,31; 3,92] NNH =12 [7; 36] bd
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PMX DCT PMX vs DCT
Badanie nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95%CI] e NNTg‘I]N“ 95%  Wartosé p*
Zapalenie jamy ustnej
Hanna 2004 39/265 (15%)  48/276 (17%) 0,85 [0,57; 1,25] -0,03 [-0,09; 0,04] bd
Zmeczenie
Hanna 2004 90/265 (34%)  99/276 (36%) 0,95[0,75; 1,19] -0,02 [-0,10; 0,06] bd
Zwiekszone stezenie aminotransferazy alaninowej
Hanna 2004 21/265 (8%) 4/276 (1%) 5,47 [1,90; 15,72] NNH =15 [9; 34] 0,028
a) Wartos$é p dla pojedynczych badan z publikacji, warto$¢ p dla metaanalizy — z testu dla heterogenicznosci.
b) Lysienie (alopecia).
¢) Wypadanie wtosow (hair loss).
d) Neuropatia stopnia 2—4. Dane z publikacji Manegold 2003a.
Tabela 75.
Zdarzenia niepozadane w stopniach 3—4. dla poréwnania PMX vs DCT u pacjentéw z NDRP
PMX DCT PMX vs DCT
Badanie nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95%CI] e NNTg‘I]N“ 95%  Wartosé p
AE ogoétem
Hanna 2004° 183/265 (69%) 232/276 (84%) 0,82 [0,75; 0,90] NNT =7 [5; 13] <0,001
Vergnenegre 2011 25/75 (33%) 39/75 (52%) 0,64 [0,44; 0,94] NNT =6 [3; 33] 0,02
METAANALIZA 208/340 (61%) 271/351 (77%) 0,80 [0,72; 0,88] NNT =7 [5; 11] 0,20
Anemia
Hanna 2004 11/265 (4%) 12/276 (4%) 0,95[0,43; 2,13] -0,002 [-0,04; 0,03] 0,99
Vergnenegre 2011 5/75 (7%) 1175 (1%) 5,00 [0,60; 41,78] 0,05 [-0,01; 0,12] NS
Dong 2014 1/54 (2%) 0/55 (0%) 3,05[0,13; 73,37] 0,02 [-0,03; 0,07] bd
METAANALIZA 17/394 (4%) 13/406 (3%) 1,34 [0,67; 2,69] 0,01 [-0,02; 0,04] 0,30
Biegunka
Hanna 2004 1/265 (<1%) 7/276 (3%) 0,15 [0,02; 1,20] NNT = 47 [25; 616] 0,069
Dong 2014 1/54 (2%) 1/55 (2%) 1,02 [0,07; 15,87] 0,0003 [-0,05; 0,05] bd
METAANALIZA 2/319 (1%) 8/331 (2%) 0,26 [0,06; 1,21] -0,02 [-0,04; 0,001] 0,27
Bél
Vergnenegre 2011 4/75 (5%) 6/75 (8%) 0,67 [0,20; 2,27] -0,03 [-0,11; 0,05] NS
Goraczka neutropeniczna
Hanna 2004 5/265 (2%) 35/276 (13%) 0,15 [0,06; 0,37] NNT =10 [7; 16] <0,001
Hepatotoksycznos¢
Vergnenegre 2011 1175 (1%) 2/75 (3%) 0,50 [0,05; 5,40] -0,01 [-0,06; 0,03] NS
Infekcje
Vergnenegre 2011 3/75 (4%) 4/75 (5%) 0,751[0,17; 3,24] -0,01 [-0,08; 0,05] NS

tysienie/wypadanie wlosow
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PMX DCT PMX vs DCT
Badanie nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95%CI] e NNTg‘I]N“ 95%  Wartosé p
Vergnenegre 2011¢ 0/75 (0%) 4175 (5%) 0,11 [0,01; 2,03] -0,05[-0,11; 0,004] bd
Dong 2014¢ 0/54 (0%) 1/55 (2%) 0,34 [0,01; 8,15] 0,02 [-0,07; 0,03] bd
METAANALIZA 0/129 (0%) 5/130 (4%) 0,17 [0,02; 1,37] -0,04 [-0,08; 0,001] 0,61
Nefrotoksycznos¢
Vergnenegre 2011 175 (1%) 0/75 (0%) 3,00 [0,12; 72,49] 0,01 [-0,02; 0,05] NS
Neuropatia
Hanna 2004 0/265 (0%) 3/276 (1%) 0,15 [0,01; 2,87] -0,01 [-0,03; 0,003] bd
Neuropatia obwodowa
Vergnenegre 2011 175 (1%) 2/75 (3%) 0,50 [0,05; 5,40] -0,01 [-0,06; 0,03] NS
Neurotoksycznos¢
Dong 2014 2/54 (4%) 3/55 (5%) 0,68 [0,12; 3,90] -0,02 [-0,10; 0,06] bd
Neutropenia
Hanna 2004 14/265 (5%)  111/276 (40%) 0,13 [0,08; 0,22] NNT =3 [3; 4] <0,001
Vergnenegre 2011 6/75 (8%) 26/75 (35%) 0,23 [0,10; 0,53] NNT =4 [3; 8] <0,001
Dong 2014 2/54 (4%) 7/55 (13%) 0,29 [0,06; 1,34] -0,09 [-0,19; 0,01] bd
METAANALIZA 22/394 (6%) 144/406 (35%) 0,16 [0,10; 0,24] NNT =4 [3; 5] 0,39
Neutropenia z infekcja
Hanna 2004 0/265 (0%) 9/276 (3%) 0,05 [0,003; 0,94] NNT = 31 [19; 95] 0,004
Nudnosci
Hanna 2004 7/265 (3%) 5/276 (2%) 1,46 [0,47; 4,54] 0,01 [-0,02; 0,03] 0,57
Dong 2014 0/54 (0%) 4/55 (7%) 0,11 [0,01; 2,05] -0,07 [-0,15; 0,004] bd
METAANALIZA 7/319 (2%) 9/331 (3%) 0,821[0,32; 2,10] -0,01 [-0,03; 0,02] 0,1
Nudnosci i wymioty
Vergnenegre 2011 2175 (3%) 2175 (3%) 1,00 [0,14; 6,91] 0,00 [-0,05; 0,05] NS
Obrzek
Hanna 2004 0/265 (0%) 0/276 (0%) ND ND bd
Ostabienie migsni
Hanna 2004° 2/265 (1%) 2/286 (1%) 1,08 [0,15; 7,61] 0,001 [-0,01; 0,01] bd
Reakcja nadwrazliwosci
Hanna 2004° 0/265 (0%) 3/276 (1%) 0,15 [0,01; 2,87] -0,01 [-0,03; 0,003] bd
Rumien
Dong 2014 0/54 (0%) 0/55 (0%) ND ND bd
Spadek masy ciata
Hanna 2004 0/265 (0%) 0/276 (0%) ND ND bd
Toksycznos¢ ptucna/w obrebie ptuc
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PMX DCT PMX vs DCT
Badanie nb/Nb (%) nk/NK (%) RR [95%CI] e NNTg‘I]N“ 95%  Wartosé p
Hanna 2004 0/265 (0%) 4/276 (1%) 0,12 [0,01; 2,14] -0,01 [-0,03; 0,001] bd
Trombocytopenia
Hanna 2004 5/265 (2%) 1/276 (<1%) 5,21[0,61; 44,28] 0,02 [-0,003; 0,03] 0,116
Vergnenegre 2011 5/75 (7%) 1175 (1%) 5,00 [0,60; 41,78] 0,05[-0,01; 0,12] NS
Dong 2014 0/54 (0%) 5/55 (9%) 0,09 [0,01; 1,63] NNT =11 [6; 111] bd
METAANALIZA 10/394 (3%) 71406 (2%) 1,43 [0,56; 3,62] 0,01 [-0,01; 0,03] 0,04
Uszkodzenie nerek
Dong 2014 0/54 (0%) 1/55 (2%) 0,34 [0,01; 8,15] -0,02 [-0,07; 0,03] bd
Uszkodzenie watroby
Dong 2014 0/54 (0%) 0/55 (0%) ND ND bd
Wymioty
Hanna 2004 4/265 (2%) 3/276 (1%) 1,39 [0,31; 6,15] 0,004 [-0,01; 0,02] 0,72
Wysypka
Hanna 2004 2/265 (1%) 2/276 (1%) 1,04 [0,15; 7,34] 0,0003 [-0,01; 0,01] 1,00
Zapalenie jamy ustnej
Hanna 2004 3/265 (1%) 3/276 (1%) 1,04 [0,21; 5,11] 0,0005 [-0,02; 0,02] 0,99
Zmeczenie
Hanna 2004 14/265 (5%) 15/276 (5%) 0,97 [0,48; 1,97] -0,002 [-0,04; 0,04] 0,99
Vergnenegre 2011 6/75 (8%) 12/75 (16%) 0,50 [0,20; 1,26] -0,08 [-0,18; 0,02] NS
METAANALIZA 20/340 (6%) 27/351 (8%) 0,76 [0,44; 1,32] -0,02 [-0,06; 0,02] 0,26
Zmiana stezenia hemoglobiny
Hanna 2004° 11/265 (4%) 12/286 (4%) 0,99 [0,44; 2,20] -0,0004 [-0,03; 0,03] bd
Zwiekszone stezenie aminotransferazy alaninowej
Hanna 2004 5/265 (2%) 0/276 (0%) 11,45 [0,64; 206,15] NNH = 53 [27; 950] 0,028
Inne
Vergnenegre 2011 2/75 (3%) 3/75 (4%) 0,67 [0,11; 3,88] -0,01 [-0,07; 0,04] NS

NS — warto$¢ nieistotna statystycznie; dane z publikacji Dong 2014 zostaty zliczone (zsumowano st. |ll oraz IV) przez autoréw niniejszej analizy.
a) Wartos$¢ p dla pojedynczych badan z publikacji, warto$¢ p dla metaanalizy — z testu dla heterogenicznosci.
b) Dane z publikacji Cohen 2005.
c) Dane z publikacji Manegold 2003a.
d) Wypadanie wtosow (hair loss).
e) Dane z publikacji Weiss 2006.

Tabela 76.

Zdarzenia niepozadane uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (niezaleznie od stopnia) dla poréwnania PMX

vs DCT u pacjentéw z NDRP
PMX DCT PMX vs DCT
Badanie
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95% CI] Wartos$é p®
AE ogotem?
Sun 2013 79/106 (75%) 80/102 (78%) 0,95 [0,82; 1,10] -0,04 [-0,15; 0,08] bd
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PMX DCT PMX vs DCT
Badanie
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95% CI] Wartosé p°
AE prowadzace do przerwania terapii®
Sun 2013 2/106 (2%) 6/102 (6%) 0,32[0,07; 1,55] -0,04 [-0,09; 0,01] bd
Biegunka
Sun 2013 7/106 (7%) 13/102 (13%) 0,52 [0,22; 1,25] -0,06 [-0,14; 0,02] 0,161
Goraczka
Sun 2013 5/106 (5%) 6/102 (6%) 0,80 [0,25; 2,55] -0,01 [-0,07; 0,05] 0,765
tysienie/wypadanie wlosow
Sun 2013° 0/106 (0%) 17/102 (17%) 0,03 [0,002; 0,45] NNT = 6 [5; 11] <0,001
Nudnosci
Sun 2013 18/106 (17%) 12/102 (12%) 1,44 [0,73; 2,84] 0,05 [-0,04; 0,15] 0,327
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny
Sun 2013 13/106 (12%) 12/102 (12%) 1,04 [0,50; 2,18] 0,005 [-0,08; 0,09] 1,000
Obwodowa neuropatia czuciowa
Sun 2013 5/106 (5%) 6/102 (6%) 0,80 [0,25; 2,55] -0,01 [-0,07; 0,05] 0,765
Utrata taknienia (anoreksja)
Sun 2013 27/106 (25%) 23/102 (23%) 1,13 [0,70; 1,84] 0,03 [-0,09; 0,15] 0,631
Wymioty
Sun 2013 15/106 (14%) 4/102 (4%) 3,61 [1,24; 10,51] NNH =9 [5; 38] 0,015
Wysypka
Sun 2013 19/106 (18%) 3/102 (3%) 6,09 [1,86; 19,97] NNH = 6 [4; 14] <0,001
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
Sun 2013 10/106 (9%) 12/102 (12%) 0,80 [0,36; 1,77] -0,02 [-0,11; 0,06] 0,655
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Sun 2013 27/106 (25%) 24/102 (24%) 1,08 [0,67; 1,75] 0,02 [-0,10; 0,14] 0,750
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Sun 2013 6/106 (6%) 9/102 (9%) 0,64 [0,24; 1,74] -0,03 [-0,10; 0,04] 0,430
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia
Sun 2013 11/106 (10%) 8/102 (8%) 1,32 [0,55; 3,16] 0,03 [-0,05; 0,10] 0,633
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Sun 2013 38/106 (36%) 35/106 (34%) 1,04 [0,72; 1,51] 0,02 [-0,11; 0,15] 0,885
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Sun 2013 27/106 (25%) 21/102 (21%) 1,24 [0,75; 2,04] 0,05 [-0,07; 0,16] 0,416
Zaburzenia uktadu nerwowego
Sun 2013 7/106 (7%) 9/102 (9%) 0,751[0,29; 1,93] -0,02 [-0,09; 0,05] 0,609
Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych
Sun 2013 50/106 (47%) 44/102 (43%) 1,09 [0,81; 1,48] 0,04 [-0,09; 0,18] 0,580
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PMX DCT PMX vs DCT
Badanie
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95% CI] Wartosé p°
Zaburzenia zotadka i jelit

Sun 2013 34/106 (32%) 31/102 (30%) 1,06 [0,70; 1,58] 0,02 [-0,11; 0,14] 0,881
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Sun 2013 1/106 (1%) 11/102 (11%) 0,09 [0,01; 0,67] NNT =11 [7; 29] 0,002

Zmeczenie

Sun 2013 34/106 (32%) 29/106 (28%) 1,13[0,75; 1,71] 0,04 [-0,09; 0,16] 0,651
Zmniejszenie liczby krwinek biatych

Sun 2013 14/106 (13%) 29/102 (28%) 0,46 [0,26; 0,83] NNT =7 [4; 23] 0,010

Zmniejszenie liczby neutrofili
Sun 2013 13/106 (12%) 29/102 (28%) 0,43 [0,24; 0,78] NNT =7 [4; 19] 0,005
Zmniejszenie liczby ptytek krwi
Sun 2013 9/106 (8%) 5/102 (5%) 1,73 [0,60; 4,99] 0,04 [-0,03; 0,10] 0,409
Zwiekszone stezenie aminotransferazy alaninowej
Sun 2013 27/106 (25%) 7/102 (7%) 3,71 [1,69; 8,14] NNH =5 [3; 11] <0,001
Zwiekszone stezenie aminotransferazy asparaginianowej
Sun 2013 18/106 (17%) 4/102 (4%) 4,33 [1,52; 12,36] NNH =7 [4; 20] 0,003

a) W publikacji Sun 2013 niejasno okreslono czy zdarzenia niepozadane sg uznane za zwigzane z leczeniem (opisy w tekscie publikacji) czy tez
uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (opisy w tabeli oraz w raporcie z badania (clinicaltrias.gov)), w niniejszej analizie przyjeto, ze sg
to AE uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. Raportowano TEAE (ang. treatment-emergent adverse event) wystepujgce u 25%

pacjentéw.

b) Wartos$é p dla pojedynczych badan z publikaciji.

c) Lysienie (alopecia).

Tabela 77.

Zdarzenia niepozadane w stopniach 3-4. uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem dla poréwnania PMX vs DCT

u pacjentéw z NDRP

PMX DCT PMX vs DCT
Badanie
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95% CI]  Warto$é p°
AE ogoétem?
Sun 2013 22/106 (21%) 41/102 (40%) 0,52 [0,33; 0,80] NNT = 6 [4; 14] 0,003
Biegunka
Sun 2013 0/106 (0%) 5/102 (5%) 0,09 [0,005; 1,56] NNT =21 [11; 269] 0,027
Goraczka neutropeniczna
Sun 2013 2/106 (2%) 4/102 (4%) 0,48 [0,09; 2,57] -0,02 [-0,07; 0,03] 0,439
Hipokaliemia
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,32[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Infekcje kliniczne / mikrobiologiczne oceniane na podstawie liczby neutrofili
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,32[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Limfopenia
Sun 2013 1/106 (1%) 0/102 (0%) 2,891[0,12; 70,08] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Neuropatia ruchowa
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PMX DCT PMX vs DCT
Badanie
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95% CI]  Warto$é p°
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,32[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Nieokreslony bol w klatce piersiowej
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,32[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Utrata taknienia (anoreksja)
Sun 2013 1/106 (1%) 0/102 (0%) 2,891[0,12; 70,08] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Wysiek osierdziowy (nieztosliwy)
Sun 2013 1/106 (1%) 0/102 (0%) 2,891[0,12; 70,08] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Wysypka / tuszczenie si¢ skory
Sun 2013 1/106 (1%) 0/102 (0%) 2,891[0,12; 70,08] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Zaburzenia ptuc / gérnych drég oddechowych
Sun 2013 1/106 (1%) 0/102 (0%) 2,891[0,12; 70,08] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Zapalenie bton sluzowych / jamy ustnej
Sun 2013 1/106 (1%) 0/102 (0%) 2,891[0,12; 70,08] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Zapalenie jelit
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,32[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia)
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,32[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Zaparcia
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,32[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Zmeczenie
Sun 2013 3/106 (3%) 5/102 (5%) 0,58 [0,14; 2,35] -0,02 [-0,07; 0,03] 0,492
Zmiana liczby leukocytow
Sun 2013 4/106 (4%) 21/102 (21%) 0,18 [0,07; 0,52] NNT =6 [4; 13] <0,001
Zmiana liczby neutrofili / granulocytow
Sun 2013 5/106 (5%) 29/102 (28%) 0,17 [0,07; 0,41] NNT =5 [3; 8] <0,001
Zmiana liczby ptytek krwi
Sun 2013 7/106 (7%) 0/102 (0%) 14,44 [0,84; 249,60] NNH = 15 [8; 63] 0,014
Zmiana stezenia hemoglobiny
Sun 2013 7/106 (7%) 3/102 (3%) 2,25[0,60; 8,45] 0,04 [-0,02; 0,09] 0,333
Zmiana stezenia transaminazy glutaminowo-pirogronowej w surowicy
Sun 2013 1/106 (1%) 0/102 (0%) 2,891[0,12; 70,08] 0,01 [-0,02; 0,04] bd

a) W publikacji Sun 2013 niejasno okreslono czy zdarzenia niepozgdane sg uznane za zwigzane z leczeniem (opisy w tekscie publikacji) czy tez
uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (opisy w tabeli oraz w raporcie z badania (clinicaltrias.gov)), w niniejszej analizie przyjeto, ze sg
to AE uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. Raportowano AE w stopniach 3—4. wg CTCAE wersja 3.0.

b) Warto$¢ p dla pojedynczych badan z publikacji, warto$¢ p dla metaanalizy — z testu dla heterogenicznosci.

Tabela 78.
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) dla poréwnania PMX vs DCT u pacjentéow z NDRP
PMX DCT PMX vs DCT
Badanie
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95% CI] Wartos¢ p?

Ogotem — uznane za zwigzane z leczeniem
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PMX DCT PMX vs DCT
Badanie
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95% CI] Wartos¢ p?
Hanna 2004° 27/265 (10%) 66/276 (24%) 0,43 [0,28; 0,65] NNT = 8 [6; 14] bd
Sun 2013 5/106 (5%) 8/102 (8%) 0,60 [0,20; 1,78] -0,03 [-0,10; 0,03] bd
METAANALIZA 32/371 (9%) 74/378 (20%) 0,45 [0,30; 0,66] NNT =10 [7; 17] 0,56
Ogoétem
Sun 2013 10/106 (9%) 12/102 (12%) 0,80 [0,36; 1,77] -0,02 [-0,11; 0,06] bd
Anemia
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,321[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Biegunka
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,321[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Dusznos¢
Sun 2013 2/106 (2%) 1/102 (1%) 1,92 [0,18; 20,90] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Goraczka
Sun 2013 2/106 (2%) 0/102 (0%) 4,81 [0,23; 99,05] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Goraczka neutropeniczna
Sun 2013 2/106 (2%)° 0/102 (0%) 4,81 [0,23; 99,05] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%)° 0,32[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Neutropenia
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,32[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Niewydolnos¢ oddechowa
Sun 2013 3/106 (3%) 1/102 (1%) 2,89[0,31; 27,30] 0,02 [-0,02; 0,06] bd
Obwodowa neuropatia ruchowa
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,321[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Trombocytopenia
Sun 2013 1/106 (1%) 0/102 (0%) 2,891[0,12; 70,08] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Wstrzas
Sun 2013 1/106 (1%) 0/102 (0%) 2,89[0,12; 70,08] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Wysiek osierdziowy
Sun 2013 2/106 (2%) 0/102 (0%) 4,81 [0,23; 99,05] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Zakazenie ptuc
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,321[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Zakrzepica zylna
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,321[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia)
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,321[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Zapalenie ptuc wywotane Klebsiella
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PMX DCT PMX vs DCT
Badanie
n/N (%) n/N (%) RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95% CI] Wartos¢ p?
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,32[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Zawat mézgu
Sun 2013 0/106 (0%) 17102 (1%) 0,32[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Zmeczenie
Sun 2013 1/106 (1%) 1/102 (1%) 0,96 [0,06; 15,18] -0,0004 [-0,03; 0,03] bd
Zmniejszenie liczby neutrofili
Sun 2013 0/106 (0%) 1/102 (1%) 0,321[0,01; 7,79] -0,01 [-0,04; 0,02] bd
Zmniejszenie liczby plytek krwi
Sun 2013 1/106 (1%) 0/102 (0%) 2,891[0,12; 70,08] 0,01 [-0,02; 0,04] bd

Dane dotyczgce badania Sun 2013 pochodzg z raportu z clinicaltrials.gov.

a) Wartos$¢ p dla pojedynczych badan z publikacji, warto$¢ p dla metaanalizy — z testu dla heterogenicznosci.
b) Dane z publikacji Manegold 2003a.

c) SAE skutkujgce zgonem u 1 pacjenta.

15.5.2.10. Wyniki metaanaliz — forest-plot

Punkt koncowy Przezycie catkowite pacjentéw (OS) - wyniki z badan podstawowych
Badanie RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria model staty % model staty
Hanna 2004 64,10 0,99 [0,82; 1,20]
Vergnenerge 2011 20,11 1,17 [0,83; 1,64]
Sun 2013 15,79 1,14 [0,78; 1,68]
1
Lacznie 100,00 1,05 [0,90;1,22]
1
0,3'1 6 1I 3,1I62
Na korzy$¢ PMX Na korzy$¢ DCT

Test heterogenicznosci: Q= 0,93, df = 2 (p = 0,6277), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,59 (p = 0,5558)

Punkt koricowy Przezycie catkowite pacjentéw (OS) - w tym wyniki z przedtuzen badan
Badanie RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria model staty % model staty
Hanna 2004 przedtuzenie 57,59 0,97 [0,81;1,15]
Vergnenerge 2011 15,31 1,17 [0,83;1,64]
Sun 2013 przedtuzenie 27,11 1,02 [0,84;1,40]
tacznie 100,00 1,01 [0,89;1,16]
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ PMX Na korzy$¢ DCT

Test heterogenicznosci: Q = 0,93, df = 2 (p = 0,6287), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,17 (p = 0,8613)
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Punkt koricowy

12-miesieczne przezycie pacjentow (1-year survival rate)

Badanie PMX DCT RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Hanna 2004 84 283 86 288 69,24 0,99 [0,77;1,28]
Vergnenegre 2011 20 75 24 75 19,49 0,83 [0,51;1,37]
Dong 2014 14 54 14 55 11,27 1,02 [0,54;1,93]
tacznie 118 412 124 418 100,00 0,97 [0,78;1,19]
Test heterogenicznoséci: 013;1 6 1I 311.62
Q=0,41, df = 2 (p = 0,8140), | 2 = 0,00%
Na korzys¢ DCT Na korzy$¢ PMX
Test istotnosci: Z = -0,32 (p = 0,7452)
Punkt koncowy Przezycie wolne od progresji (PFS)
Badanie RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria model staty % model staty
Hanna 2004 78,67 0,97 [0,82;1,16]
Sun 2013 21,33 1,05 [0,75; 1,46]
Ltacznie 100,00 0,99 [0,85;1,15]
0,316 1 3,162
Na korzys¢ PMX Na korzys¢ DCT
Test heterogenicznosci: Q= 0,17, df = 1 (p = 0,6791), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -0,17 (p = 0,8629)
Punkt korncowy ORR
Badanie PMX DCT RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Hanna 2004 24 264 24 274 47,54 1,04 [0,60;1,78]
Vergnenegre 2011 9 75 8 75 L 16,15 1,12 [0,46; 2,76]
Sun 2013 10 104 4 98 ! 8,31 2,36 [0,76;7,27]
1
Dong 2014 12 54 14 55 —_— 28,00 0,87 [0,45;1,71]
Lacznie 55 497 50 502 ‘ 100,00 112  [0,78;1,60]
1
Test heterogenicznosci: 013:1 6 1 3, 1I62
Q=2,27,df =3 (p =0,5183), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ DCT Na korzys¢ PMX
Test istotnosci: Z = 0,60 (p = 0,5511)
Punkt korncowy CR
Badanie PMX DCT RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Sun 2013 0 104 0 98 1 T 14,76 0,94 [0,02; 47,06]
Dong 2014 2 54 3 55 . 85,24 0,68 [0,12; 3,90]
1
Lacznie 2 158 3 153 100,00 0,72 [0,15; 3,53]
1
T = T T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=0,02, df =1 (p = 0,8806), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ DCT Na korzy$¢ PMX
Test istotnosci: Z = -0,41 (p = 0,6837)
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Punkt korncowy PR

Badanie PMX DCT RB [95% CI] Waga
lub kategoria n N n N model staty %
1
Sun 2013 10 104 4 98 | ” = 27,43
Dong 2014 10 54 " 65] 72,57
1
Lacznie 20 158 15 153 100,00
1
Test heterogenicznosci: 013'1 6 1I 3, 1l52
Q=1,83,df =1 (p=0,1761), |2 = 45,35%
Na korzy$¢ DCT Na korzys¢ PMX
Test istotnosci: Z = 0,87 (p = 0,3859)
Punkt korncowy Przezycie catkowite pacjentéw (OS) - z wytaczeniem badania Sun 2013
Badanie RR [95% CI] Waga
lub kategoria model staty %
Hanna 2004 76,12
Vergnenerge 2011 23,88
1
tacznie 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ PMX Na korzy$¢ DCT
Test heterogenicznosci: Q = 0,71, df = 1 (p = 0,4007), 12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = 0,35 (p = 0,7247)
Punkt koncowy Przezycie catkowite pacjentéw (OS) - w tym wyniki z przedtuzen badan, z wytaczeniem badania Sun 2013
Badanie RR [95% CI] Waga
lub kategoria model staty %
Hanna 2004 przedituzenie 79,00
Vergnenerge 2011 21,00
tacznie 100,00
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ PMX Na korzys¢ DCT
Test heterogenicznosci: Q = 0,92, df = 1 (p = 0,3367), |12 = 0,00%
Test istotnosci: Z = 0,11 (p = 0,9108)
Punkt koricowy ORR - z wytaczeniem badan Sun 2013 i Dong 2014
Badanie PMX DCT RB [95% CI] Waga
lub kategoria n N n N model staty %
Hanna 2004 24 264 24 274 74,65
Vergnenegre 2011 9 75 8 75 it 25,35
1
Lacznie 33 339 32 349 100,00

Test heterogenicznosci:

Q=0,02, df =1 (p=0,8801), | > =0,00%

Test istotnosci: Z = 0,25 (p = 0,8051)

0,316

Na korzy$¢ DCT

3,162

Na korzy$¢ PMX

RB [95% CI]
model staty

236 [076;7,27]

093  [0,43;2,00]

132 [0,71;246]

RR [95% CI]
model staty

0,99  [0,82;1,20]

1,17 [0,83;1,64]

1,08 [0,87;1,22]

RR [95% CI]
model staty

0,97 [0,81;1,15]

1,17 [0,83;1,64]

1,01 [0,86;1,18]

RB [95% CI]
model staty

1,04  [0,60;1,78]

112 [0,46;2,76]

1,06 [0,67;1,68]
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Punkt korncowy

Badanie
lub kategoria

Hanna 2004

Dong 2014

tacznie

AE_biegunka
PMX
n N
34 265
4 54
38 319

Test heterogenicznosci:
Q=0,42,df=1 (p=0,5188), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -3,27 (p = 0,0011)

Punkt korncowy

Badanie
lub kategoria

Hanna 2004

Dong 2014

Lacznie

AE_tysienie
PMX
n N
17 265
3 54
20 319

Test heterogenicznosci:
Q=0,01,df=1(p=0,9291), |2 =0,00%

Test istotnosci: Z = -7,81 (p < 0,0001)

Punkt korncowy

Badanie
lub kategoria

Hanna 2004

Dong 2014

Lacznie

AE_nudnosci
PMX
n N
82 265
6 54
88 319

Test heterogenicznosci:
Q=21,31,df =1 (p<0,0001), |2 =9531%

Test istotnosci: Z = 1,77 (p = 0,0767)

Punkt korncowy

Badanie
lub kategoria

Hanna 2004

Vergnenegre 2011

tacznie

AE stopnia 3-4_ogétem

PMX
n N
183 265
25 75
208 340

Test heterogenicznosci:
Q=1,64,df =1 (p=0,2003), | 2 = 39,04%

Test istotnosci: Z = -4,62 (p < 0,0001)

DCT
n N
67 276
5 65]
72 331
DCT
n N
104 276
19 55
123 331
DCT
n N
46 276
25 55
! 331
DCT
n N
232 276
39 75
271 351

¢

RR [95% CI] Waga
model staty %
—-— 92,98
T 7,02
1
‘ 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ PMX Na korzy$¢ DCT
RR [95% CI] Waga
model staty %
—-— 84,40
e ] 15,60
1
‘ 100,00
1
T L T T
0,1 1 10
Na korzy$¢ PMX Na korzy$¢ DCT
RR [95% CI] Waga
model staty %
1
I+ 64,53
e e 1 35,47
1
100,00
1
T L T
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ PMX Na korzy$¢ DCT
RR [95% CI] Waga
model staty %
85,35
—_—r 14,65
100,00

0,316 1

Na korzy$¢ PMX

3,162

Na korzy$¢ DCT

RR [95% CI]
model staty

053 [0,36;0,77]

081 [023;287]

0,55 [0,38;0,79]

RR [95% CI]
model staty

017  [0,10;0,28]

016  [0,05;0,51]

017  [0,11;0,26]

RR [95% CI]
model staty

1,86 [1,35;2,55]

024  [0,11;0,55]

1,28 [0,97;1,70]

RR [95% CI]
model staty

082 [0,75;0,90]

0,64 [0,44;0,94]

0,80 [0,72;0,88]
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Punkt koncowy AE stopnia 3-4_anemia
Badanie PMX DCT
lub kategoria n N n
Hanna 2004 il 265 12
Vergnenegre 2011 5 75 1
Dong 2014 1 54 0
Lacznie 17 394 13
Test heterogenicznosci:
Q=242 df =2 (p=0,2977), 12 =17,47%
Test istotnosci: Z = 0,82 (p = 0,4133)
Punkt korncowy AE stopnia 3-4_biegunka
Badanie PMX DCT
lub kategoria n N n
Hanna 2004 1 265 7
Dong 2014 1 54 1
Lacznie 2 319 8
Test heterogenicznosci:
Q=1,23,df =1 (p=0,2681), |2 = 18,45%
Test istotnosci: Z = -1,71 (p = 0,0864)
Punkt korncowy AE stopnia 3-4_tysienie
Badanie PMX DCT
lub kategoria n N n
Vergnenegre 2011 0 7% 4
Dong 2014 0 54 1
tacznie 0 129 5
Test heterogenicznosci:
Q=0,27, df = 1 (p = 0,6060), | 2 = 0,00%
Test istotnosci: Z = -1,66 (p = 0,0960)
Punkt korncowy AE stopnia 3-4_neutropenia
Badanie PMX DCT
lub kategoria n N n
Hanna 2004 14 265 111
Vergnenegre 2011 6 75 26
Dong 2014 2 54 7
Lacznie 22 394 144

Test heterogenicznosci:
Q=1,89, df =2 (p=0,3885), | > =0,00%

Test istotnosci: Z = -8,49 (p < 0,0001)

276

75

55

406

276

55

331

75

55

130

276

75

55

406

RR [95% CI] Waga
model staty %
1
_-I_ 88,71
T 7,55
1 3,74
1
’ 100,00
1
0,1 1 10
Na korzy$¢ PMX Na korzys¢ DCT
RR [95% CI] Waga
model staty %
1
. \ | 87,38
T 12,62
1
100,00
1
T L T
0,1 10
Na korzy$¢ PMX Na korzy$¢ DCT
RR [95% CI] Waga
model staty %
7517
24,83
1
100,00
1
0 1 3,162,278
Na korzy$¢ PMX Na korzy$¢ DCT
RR [95% CI] Waga
model staty %
—.— 7675
- 18,35
—_—— 490
]
100,00

Na korzy$¢ PMX

Na korzy$¢ DCT

RR [95% CI]
model staty

095 [043; 2,13
500 [0,60;41,78]

305 [0,13;73,37]

1,34 [0,67; 2,69]

RR [95% CI]
model staty

015 [0,02; 1,20]

1,02 [0,07;1587]

0,26 [0,06; 1,21]

RR [95% CI]
model staty

011  [0,01;2,03]

034 [0,01;815]

017  [0,02;1,37]

RR [95% CI]
model staty

013  [0,08;0,22]
023 [0,10;0,53]

029 [0,06;1,34]

016  [0,10;0,24]
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Punkt korncowy AE stopnia 3-4_nudnosci
Badanie PMX DCT RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Hanna 2004 7 265 5 276 \ i 52,34 1,46 [0,47; 4,54]
Dong 2014 0 54 4 55 <4l T 47,66 011  [0,01;2,05]
1
Lacznie 7 319 9 331 ’ 100,00 0,82 [0,32;2,10]
1
Test heterogenicznosci: 013'1 6 q 3, 1l52
Q=279,df =1 (p = 0,0950), |2 = 64,13%
Na korzy$¢ PMX Na korzy$¢ DCT
Test istotnosci: Z = -0,42 (p = 0,6756)
Punkt korncowy AE stopnia 3-4_trombocytopenia
Badanie PMX DCT RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Hanna 2004 5) 265 1 276 \ = 13,19 5,21 [0,61; 44,28]
Vergnenegre 2011 5} 75 1 75 T = 13,46 5,00 [0,60; 41,78]
Dong 2014 0 54 & 55 -* . 1 73,36 0,09 [0,01; 1,63]
1
Lacznie 10 394 7 406 ’ 100,00 1,43 [0,56; 3,62]
1
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=6,23,df =2 (p = 0,0443), |2 = 67,91%
Na korzy$¢ PMX Na korzy$¢ DCT
Test istotnosci: Z = 0,75 (p = 0,4530)
Punkt korncowy AE stopnia 3-4_zmeczenie
Badanie PMX DCT RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
1
Hanna 2004 14 265 15 276 \ 55,05 0,97 [0,48;1,97]
Vergnenegre 2011 6 lE 12 75 . T 44,95 0,50 [0,20; 1,26]
1
Lacznie 20 340 27 351 ‘ 100,00 0,76 [0,44;1,32]
1
Test heterogenicznosci: 013'1 6 q 3, 1l52
Q=1,25,df =1 (p =0,2638), |2 = 19,90%
Na korzy$¢ PMX Na korzy$¢ DCT
Test istotnosci: Z = -0,97 (p = 0,3327)
Punkt korncowy SAE uznane za zwigzane z leczeniem_ogdtem
Badanie PMX DCT RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
Hanna 2004 27 265 66 276 88,80 0,43 [0,28; 0,65]
Sun 2013 5] 106 8 102  p— 11,20 0,60 [0,20;1,78]
1
Lacznie 32 371 74 378 ‘ 100,00 0,45 [0,30;0,66]
1
Test heterogenicznosci: 013'1 6 q 3, 1l52
Q=0,34, df = 1 (p = 0,5605), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ PMX Na korzy$¢ DCT
Test istotnosci: Z = -4,10 (p < 0,0001)
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15.5.3. Wyniki poréwnania posredniego PEMBR vs PMX

15.5.3.1. Przezycie catkowite (analiza wrazliwosci)

Tabela 79.

Przezycie catkowite — wyniki poréwnania posredniego PEMBR vs PMX u pacjentéw z NDRP w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

PEMBR PMX PEMBR vs PMX
Uwzglednione badania dla PMX
Nb Mediana [95%CI] Nk Mediana [95%CI] HR [95%CI]
PD-L1 TPS 250%

283 8,3 mies. [7,0; 9,4] 0,55 [0,37; 0,81] Hanna 2004

358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 0,52 [0,35; 0,78] Hanna 2004, Vergnenegre 2011

465 Zakres: 6,4-11,7 mies. 0,51 [0,35; 0,76] Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013
139 14,9 mies. [10,4; NR]*

283 8,3 mies. [7,0; 9,4] 0,56 [0,38; 0,83] Hanna 20042

358 Zakres: 6,4—8,3 mies. 0,53 [0,36; 0,79] Hanna 20042, Vergnenegre 2011

465 Zakres:6,4—11,4 mies. 0,53 [0,37; 0,78] Hanna 20042, Vergnenegre 2011, Sun 2013

283 8,3 mies. [7,0; 9,4] 0,55 [0,38; 0,79] Hanna 2004

358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 0,52 [0,37; 0,75] Hanna 2004, Vergnenegre 2011

465 Zakres: 6,4-11,7 mies. 0,51 [0,36; 0,73] Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013
139 15,8 mies. [11,0; 26;0]**

283 8,3 mies. [7,0; 9,4] 0,56 [0,39; 0,80] Hanna 20042

358 Zakres: 6,4—8,3 mies. 0,53 [0,38; 0,76] Hanna 20042, Vergnenegre 2011

465 Zakres: 6,4—11,4 mies. 0,53 [0,38; 0,75] Hanna 20042, Vergnenegre 2011, Sun 2013

PD-L1 TPS 21%

283 8,3 mies. [7,0; 9,4] 0,72 [0,54; 0,95] Hanna 2004
344 10,4 mies. [9,4; 11,9]

358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 0,69 [0,53; 0,90] Hanna 2004, Vergnenegre 2011
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PEMBR PMX PEMBR vs PMX
Uwzglednione badania dla PMX
Nb Mediana [95%CI] Nk Mediana [95%CI] HR [95%CI]
465 Zakres: 6,4—11,7 mies. 0,68 [0,52; 0,88] Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013
283 8,3 mies. [7,0; 9,4] 0,73 [0,56; 0,96] Hanna 20042
358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 0,70 [0,54; 0,91] Hanna 20042, Vergnenegre 2011
465 Zakres:6,4-11,4 mies. 0,70 [0,55; 0,90] Hanna 20042, Vergnenegre 2011, Sun 2013°
283 8,3 mies. [7,0; 9,4] 0,73 [0,56; 0,95] Hanna 2004
358 Zakres: 6,4—8,3 mies. 0,70 [0,54; 0,90] Hanna 2004, Vergnenegre 2011
465 Zakres: 6,4—11,7 mies. 0,69 [0,54; 0,87] Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013
344 10,5 mies. [9,6; 12,4]**
283 8,3 mies. [7,0; 9,4] 0,74 [0,57; 0,96] Hanna 20042
358 Zakres: 6,4-8,3 mies. 0,71 [0,56; 0,91] Hanna 20042, Vergnenegre 2011
465 Zakres:6,4-11,4 mies. 0,71 [0,57; 0,90] Hanna 20042, Vergnenegre 2011, Sun 2013°

*Dane z Herbst 2016a, mediana (IQR) okresu obserwacji: 13,1 mies. (8,6-17,7)
**Dane z Herbst 2016c mediana (IQR) okresu obserwacji:19,2 mies. (bd)

a) Przedtuzenie badania Hanna 2004: aktualizacja analizy (2006 rok, 23 mies. po analizie gtéwnej); dane na podstawie publikacji Demarinis 2006.

b) Przedtuzenie badania (przedtuzony okres follow-up).

15.5.3.2. Przezycie wolne od progresji choroby (analiza wrazliwosci)

Tabela 80.

Przezycie wolne od progresji — wyniki poréwnania posredniego PEMBR vs PMX u pacjentéow z NDRP w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

PEMBR PMX PEMBR vs PMX
Uwzglednione badania dla PMX
Nb Mediana [95%CI] Nk Mediana [95%CI] HR [95%CI]
PD-L1 TPS 250%
283 2,9 mies. (0-18,2)? 0,61 [0,44; 0,85] Hanna 2004
139 5,0 mies. [4,0; 6,5]
390 Zakres: 2,8-2,9 mies. 0,60 [0,43; 0,82] Hanna 2004, Sun 2013
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PEMBR PMX PEMBR vs PMX
Uwzglednione badania dla PMX
Nb Mediana [95%CI] Nk Mediana [95%CI] HR [95%CI]
PD-L1 TPS 21%
283 2,9 mies. (0-18,2)? 0,91[0,71; 1,16] Hanna 2004
344 3,9 mies. [3,1; 4,1]
390 Zakres: 2,8-2,9 mies. 0,89[0,71; 1,12] Hanna 2004, Sun 2013

a) Mediana (zakres).

15.5.3.3. Odpowiedz na leczenie (analiza wrazliwosci)

Tabela 81.

Odpowiedz na leczenie — wyniki poréownania posredniego PEMBR vs PMX u pacjentéw z NDRP w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1

PEMBR PMX PEMBR vs PMX
Odpowiedz na leczenie Uwzglednione badania dla PMX
nb/Nb (%) nk/Nk (%) RR [95%ClI]
PD-L1 TPS 250%

24/264 (9%) 3,68 [1,64; 8,27] Hanna 2004

Ogodlna odpowiedz na .
leczenie (ORR)* 42/139 (30%) 33/339 (10%) 3,61 [1,70; 7,69] Hanna 2004, Vergnenegre 2011
55/497 (11%) 3,42 [1,70; 6,88] Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014

Ogolna odpowiedz na

0,
leczenie (ORR)™ 40/139 (29%)

24/264 (9%)

3,00 [1,20; 7,52]

Hanna 2004

33/339 (10%)

2,94 [1,23; 7,04]

Hanna 2004, Vergnenegre 2011

55/497 (11%)

2,79 [1,22; 6,34]

Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014

Catkowita odpowiedz na
leczenie (CR) 0/139 (0%)

2154 (4%)

2/158 (1%)

ND

Dong 2014

Sun 2013, Dong 2014

Czesciowa odpowiedz na

leczenie (PR) 42/139 (30%)

10/54 (19%)

4,12 [1,55; 10,92]

Dong 2014

20/158 (13%)

2,90 [1,22; 6,88]

Sun 2013, Dong 2014
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Odpowiedz na leczenie

PEMBR

PMX

PEMBR vs PMX

nb/Nb (%)

nk/Nk (%)

RR [95%CI]

Uwzglednione badania dla PMX

PD-L1 TPS 21%

Ogolna odpowiedz na
leczenie (ORR)*

62/344 (18%)

24/264 (9%)

1,86 [0,95; 3,64]

Hanna 2004

33/339 (10%)

1,821[0,99; 3,34]

Hanna 2004, Vergnenegre 2011

55/497 (11%)

1,72 [1,01; 2,95]

Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014

Ogodlna odpowiedz na
leczenie (ORR)**

65/344 (19%)

24/264 (9%)

1,84 [0,87; 3,86]

Hanna 2004

Catkowita odpowiedz na
leczenie (CR)

0/344 (0%)

Czesciowa odpowiedz na
leczenie (PR)

62/344 (18%)

33/339 (10%) 1,80 [0,91; 3,57] Hanna 2004, Vergnenegre 2011

55/497 (11%) 1,71 [0,92; 3,17] Hanna 2004, Vergnenegre 2011, Sun 2013, Dong 2014
2/158 (1%) ND Sun 2013, Dong 2014

20/158 (13%) 1,46 [0,70; 3,06] Sun 2013, Dong 2014

*Dane z Herbst 2016a, mediana (IQR) okresu obserwacji: 13,1 mies. (8,6-17,7)
**Dane z Herbst 2016¢ mediana (IQR) okresu obserwacji: 19,2 mies. (bd)

15.5.3.4. Analiza bezpieczenstwa

Tabela 82.

Zestawienie zdarzen niepozadanych niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3-4/5. dla poréwnania PEMBR vs PMX u pacjentéw z NDRP

Ogotem, n/N (%)

Stopnie 3-4/5., n/N (%)

AE Zrédto? Zrédto?
PEMBR® PMX¢ PEMBR" PMX¢

. MA (Hanna 2004

0, 0, ’
Ogotem 69/339 (20%) X X X 208/340 (61%) Vergnenegre 2011)

MA (Hanna 2004,
Anemia X 4/54 (7%) Dong 2014 X 17/394 (4%) Vergnenegre 2011,

Dong 2014)
Autoimmunologiczne X x 11339 (<1%) X X

zapalenie watroby

1/339 (<1%)
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Ogotem, n/N (%)

Stopnie 3-4/5., n/N (%)

AE Zrédto? Zrédio?
PEMBR® PMX°© PEMBR® PMX°©
Uszkodzenie watroby X 3/54 (6%) Dong 2014 X 0/54 (0%) Dong 2014
Biegunka X 38/319 (12%) MAID(?:Q”23124())04’ X 2/319 (1%) MAS:':g”;gff)o""
Bol X X X X 4/75 (5%) Vergnenegre 2011
Ciezka reakcja skérna 4/339 (1%) X X 3/339 (1%) X X
Cukrzyca typu 1. 1/339 (<1%) X X 1/339 (<1%) X X
Goraczka neutropeniczna X X X X 5/265 (2%) Hanna 2004
Hepatotoksycznos¢ X X X X 1/75 (1%) Vergnenegre 2011
Infekcje X X X X 3/75 (4%) Vergnenegre 2011
Lysienie/wypadanie wioséw X 20/319 (6%) MAD(;f‘g”gg 1240)04’ X 0/129 (0%) o 1(?/8:)9””;2391’;9)
Nadczynnos¢ tarczycy 12/339 (4%) X X 0/339 (0%) X X
Nefrotoksycznos¢ X X X X 1/75 (1%) Vergnenegre 2011
Niewydolnos¢ nadnerczy 2/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Uszkodzenie nerek X 5/54 (9%) Dong 2014 X 0/54 (0%) Dong 2014
Neuropatia X 13/265 (5%) Hanna 2004 X 0/265 (0%) Hanna 2004
Neuropatia obwodowa X X X X 1/75 (1%) Vergnenegre 2011
Neurotoksycznos¢ X 24/54 (44%) Dong 2014 X 2/54 (4%) Dong 2014
MA (Hanna 2004,
Neutropenia X 15/54 (28%) Dong 2014 X 22/394 (6%) Vergnenegre 2011,
Dong 2014)
Neutropenia z infekcja X X X X 0/265 (0%) Hanna 2004
Niedoczynnos¢ tarczycy 28/339 (8%) X X 0/339 (0%) X X
Nudnosci X 88/319 (28%) MAE)((')*:Q”23124(’)04’ X 7/319 (2%) MAD((')*:gnggff)O“'
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Ogotem, n/N (%)

Stopnie 3-4/5., n/N (%)

AE Zrédto? Zrédio?
PEMBR® PMX°© PEMBR® PMX°©
Nudnosci i wymioty X X X X 2/75 (3%) Vergnenegre 2011
Obrzek X 12/265 (5%) Hanna 2004 X 0/265 (0%) Hanna 2004
Ostabienie migsni X X X X 2/265 (1%) Hanna 2004
Reakcja nadwrazliwosci X X X X 0/265 (0%) Hanna 2004
Rumien X 3/54 (6%) Dong 2014 X 0/54 (0%) Dong 2014
Spadek masy ciata X 3/265 (1%) Hanna 2004 X 0/265 (0%) Hanna 2004
Ul s s X 2/265 (1%) Hanna 2004 X 0/265 (0%) Hanna 2004
obrebie ptuc
Ctpfeilz s el 16/339 (5%) X X 7/339 (2%) X X
(pneumonitis)
MA (Hanna 2004,
Trombocytopenia X 5/54 (9%) Dong 2014 X 10/394 (3%) Vergnenegre 2011,
Dong 2014)
Wymioty X 43/265 (16%) Hanna 2004 X 4/265 (2%) Hanna 2004
Wysypka X 37/265 (14%) Hanna 2004 X 2/265 (1%) Hanna 2004
Zapalenie jamy ustnej X 39/265 (15%) Hanna 2004 X 3/265 (1%) Hanna 2004
Zapalenie miesni 2/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Zapalenie okreznicy 4/339 (1%) X X 3/339 (1%) X X
Zapalenie przysadki 11339 (<1%) X X 11339 (<1%) X X
moézgowej
Zapalenie tarczycy 2/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Zapalenie trzustki 3/339 (1%) X X 2/339 (1%) X X
Zmeczenie X 90/265 (34%) Hanna 2004 X 20/340 (6%) v'\g% 52223392208141')
Zmiana stezenia hemoglobiny X X X X 11/265 (4%) Hanna 2004
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Ogotem, n/N (%) i Stopnie 3-4/5., n/N (%) i
AE Zrodto? Zrodto?
PEMBR® PMX© PEMBR® PMX©
_Zwigkszone stezenie X 21/265 (8%) Hanna 2004 x 5/265 (2%) Hanna 2004
aminotransferazy alaninowej
Inne X X X X 2/75 (3%) Vergnenegre 2011

a) Uwzglednione badania dla ramienia PMX, MA — metaanaliza.

b) Dla ramienia PEMBR raportowano AE specjalnego zainteresowania niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3-5. wystepujgce u 22 pacjentéw w grupach leczonych PEMBR 2 mg/kg mc. lub PEMBR 10 mg/kg mc. (w tabeli
przedstawiono dane tylko dla PEMBR 2 mg/kg mc.).

c) Dla ramienia PMX raportowano AE niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3—4.

Tabela 83.
Zestawienie zdarzen niepozadanych uznanych za (prawdopodobnie) zwigzane z leczeniem niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3—4/5. dla poréwnania PEMBR vs PMX u pacjentéw z
NDRP

Ogotem, n/N (%) i Stopnie 3-4/5., n/N (%) i
AE Zrédio® Zrédio®
PEMBR® PMX® PEMBR® PMXC
AE ogétem 215/339 (63%)" 791106 (75%) Sun 2013 43/339 (13%) 22/106 (21%) Sun 2013
HIE R Gl 15/339 (4%) 2/106 (2%) Sun 2013 X X X
przerwania terapii
Anemia 10/339 (3%) X X 3/339 (1%) X X
Bezsennosé¢ 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Biegunka 241339 (7%) 71106 (7%) Sun 2013 2/339 (1%) 0/106 (0%) Sun 2013
Bl 2/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Bél brzucha 5/339 (2%) X X 0/339 (0%) X X
Bol glowy 8/339 (2%) X X 0/339 (0%) X X
B4l koriczyn 2/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
B6l kosci 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) X X
B6l miesni 9/339 (3%) X X 0/339 (0%) X X
B6l migsniowo-szkieletowy 4/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Bél plecow 5/339 (2%) X X 11339 (<1%) X X
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Ogoétem, n/N (%) i Stopnie 3-4/5., n/N (%) i
AE Zrodto? Zrodto?
PEMBR® PMX°© PEMBR® PMX°®
Bol stawow 13/339 (4%) X X 0/339 (0%) X X
Bol w jamie ustnej 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Choroba grypopodobna 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Choroba paznokci 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Czkawka 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Dreszcze 2/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Dusznos¢ 7/339 (2%) X X 2/339 (1%) X X
Dﬂa"“’::;::fé‘;z"e na 1/339 (<1%) x x 01339 (0%) x x
Ery"°dgzzztse:£ :,*:“i°w°' 11339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Goraczka 10/339 (3%) 5/106 (5%) Sun 2013 1/339 (<1%) X X
Goraczka neutropeniczna 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) 2/106 (2%) Sun 2013
Hipertrojglicerydemia 3/339 (1%) X X 1/339 (<1%) X X
Hipoalbuminemia 4/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Hipoestezja 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Hipofosfatemia 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) X X
Hipokaliemia X X X X 0/106 (0%) Sun 2013
Hipomagnezemia 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Infekcje
ocenians na podstawis by X x X x 0/106 (0%) Sun 2013
neutrofili
Kandydoza jamy ustnej 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Kaszel 9/339 (3%) X X 0/339 (0%) X X
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Ogotem, n/N (%)

Stopnie 3-4/5., n/N (%)

AE Zrédio? Zrédio?
PEMBR® PMX°© PEMBR® PMX°®
Krwawienie z nosa 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) X X
Leukopenia 3/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Limfopenia 4/339 (1%) X X 0/339 (0%) 1/106 (1%) Sun 2013
tysienie 3/339 (1%) 0/106 (0%) Sun 2013 0/339 (0%) X X
Migotanie przedsionkéw 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) X X
Nadczynnos¢ tarczycy 10/339 (3%) X X 0/339 (0%) X X
Nadwrazliwosé 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Nadwrazliwos¢ na lek 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) X X
Nasilenie {zawienia 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) X X
Neuropatia obwodowa 2/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Neuropatia ruchowa X X X X 0/106 (0%) Sun 2013
Neurotoksycznos¢ 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) X X
Neutropenia 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Niedocisnienie 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Niedoczynnos¢ tarczycy 25/339 (7%) X X 0/339 (0%) X X
Nieokreslony bol w klatce X X X X 0/106 (0%) Sun 2013
piersiowej
Niestrawnos¢ 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Nudnosci 37/339 (11%) 18/106 (17%) Sun 2013 1/339 (<1%) X X
Obrzek 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Obrzek obwodowy 5/339 (2%) X X 0/339 (0%) X X
Clenre e iz e 3/339 (1%) 5/106 (5%) Sun 2013 0/339 (0%) X X
czuciowa
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Ogoétem, n/N (%) i Stopnie 3-4/5., n/N (%) i
AE Zrodto? Zrodto?
PEMBR® PMX°© PEMBR® PMX°®
Odbarwienie paznokci 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) X X
Odwodnienie 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) X X
Ogélne zapalenie ptuc 14/339 (4%) X X 6/339 (2%) X X
(pneumonitis)
Onycholiza 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) X X
Ostabienie 20/339 (6%) X X 1/339 (<1%) X X
Ostabienie miesni 2/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Parestezja 3/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Pokrzywka 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) X X
Reakcja zwigzana z infuzja 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Spadek masy ciata 5/339 (2%) X X 0/339 (0%) X X
Suchos¢ oka 4/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Suchos¢ skory 4/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Suchos¢é w ustach 5/339 (2%) X X 0/339 (0%) X X
Swiad 25/339 (7%) X X 0/339 (0%) X X
Trombocytopenia 2/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Utrata taknienia (anoreksja) X 27/106 (25%) Sun 2013 X 1/106 (1%) Sun 2013
Zmniejszony apetyt 46/339 (14%) X X 3/339 (1%) X X
Wyciek wodnisty z nosa 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Wymioty 12/339 (4%) 15/106 (14%) Sun 2013 0/339 (0%) X X
Wy“aczy"iff’l‘lizeji“’ iz 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) X X
Zaburzenia ogoélne i stany w 52 38/106 (36%) Sun 2013 X X X

miejscu podania
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Ogotem, n/N (%) i Stopnie 3-4/5., n/N (%) i
AE Zrodto? Zrodto?
PEMBR® PMX- PEMBR® PMXe
Wysiek optucnowy 4/339 (1%) X X 1/339 (<1%) X X
Wys('r?i';z‘;z's.e“"f‘v;')°wy X X X X 11106 (1%) Sun 2013
Wysypka 29/339 (9%) 19/106 (18%) Sun 2013 11339 (<1%) X X
HEEE ’s L‘g‘;"ze"'e e X X X X 11106 (1%) Sun 2013
Wys‘éfzgk'ﬂjv?t?m' 6/339 (2%) X X 11339 (<1%) X X
Wysypka ze swigdem 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Zab“"i:;ﬁ r']‘r':‘;";(')“k'ad“ X 10/106 (9%) Sun 2013 X X X
Zab“"i‘;‘:y’;f;f‘:’a°"zm“ i X 27/106 (25%) Sun 2013 X X X
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej X 6/106 (6%) Sun 2013 X X X
Zab:i;zrz?;:vgjdfzféhd°;;’:r’s'i‘ftk' X 11/106 (10%) Sun 2013 X X X
Zab:r';gerg:;’;zf‘ ; 33;'}‘]""“ X X X X 1106 (1%) Sun 2013
Zab“":’;jsi'g?xj' tkanki X 27/106 (25%) Sun 2013 X X X
Zaburzenia smaku 4/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Zab::;’;j:;;ad“ X 71106 (7%) Sun 2013 X X X
Zab“’fae;;fa‘:’gr';'j';‘;’c"hbada“ X 50/106 (47%) Sun 2013 X X X
Zaburzenia zotadka i jelit X 34/106 (32%) Sun 2013 X X X
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Ogotem, n/N (%) i Stopnie 3-4/5., n/N (%) i
AE Zrodto? Zrodto?
PEMBR® PMX© PEMBR® PMX©
Zakazenia i zarazenia X 11106 (1%) Sun 2013 X X X
pasozytnicze
Zakazenie drég moczowych 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Zakazenie gornych drog o o
oddechowych 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) X X
Zakazenie ptuc 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
Zapalenie bton sluzowych 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
D B G T X X X X 1/106 (1%) Sun 2013
jamy ustnej
Zapalenie jamy ustnej 13/339 (4%) X X 0/339 (0%) X X
Zapalenie jelit X 0/106 (0%) Sun 2013
BB [BUBOREE Y 5/339 (2%) X X 3/339 (1%) 0/106 (0%) Sun 2013
infekcyjnym (pneumonia)
Zapalenie stawow 5/339 (2%) X X 1/339 (<1%) X X
Zapalenie zyt 0/339 (0%) X X 0/339 (0%) X X
Zaparcia 13/339 (4%) X X 0/339 (0%) 0/106 (0%) Sun 2013
Zawroty gtowy 5/339 (2%) X X 0/339 (0%) X X
Zte samopoczucie 4/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Zmeczenie 46/339 (14%) 34/106 (32%) Sun 2013 4/339 (1%) 3/106 (3%) Sun 2013
Zmiana liczby leukocytow X X X X 4/106 (4%) Sun 2013
Zmiana liczby ne'utrofili / N X N x 5/106 (5%) Sun 2013
granulocytow
Zmiana liczby ptytek krwi X X X X 7/106 (7%) Sun 2013
Zmiana stezenia hemoglobiny X X X X 71106 (7%) Sun 2013
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Ogoétem, n/N (%) i Stopnie 3-4/5., n/N (%) i
AE Zrédto? Zrédto?
PEMBR® PMX¢ PEMBR® PMX¢

Zmiana stezenia
transaminazy glutaminowo- X X X X 1/106 (1%) Sun 2013
pirogronowej w surowicy

Zmniejszenie liczby krwinek

biatych 0/339 (0%) 14/106 (13%) Sun 2013 0/339 (0%) X X
Zmniejszenie liczby 1/339 (<1%) X X 0/339 (0%) X X
limfocytow
Zmniejszenie liczby neutrofili 0/339 (0%) 13/106 (12%) Sun 2013 0/339 (0%) X X
Zmniejszenie Ii_czby plytek N 9/106 (8%) Sun 2013 X X N
krwi
Zmniejszenie stezenia X 13/106 (12%) Sun 2013 X X X
hemoglobiny
Zwigkszenie stezenia 41339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
gammaglutamylotransferazy
Zwiekszenie stezenia we krwi
hormonu stymulujacego 3/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
tarczyce
CAVIG TG E 16/339 (5%) 27/106 (25%) Sun 2013 2/339 (1%) X X

aminotransferazy alaninowej

Zwiekszone stezenie
aminotransferazy 10/339 (3%) 18/106 (17%) Sun 2013 2/339 (1%) X X
asparaginianowej

Zwiekszone stezenie

0, 0,
fosfatazy zasadowej we krwi 3/339 (1%) X X 0/339 (0%) X X
Zwiekszone stezenie o o
kreatyniny we krwi 6/339 (2%) X X 0/339 (0%) X X
Zwigkszone stezenie wolnej 1/339 (<1%) X N 0/339 (0%) X N

tyroksyny

a) Uwzglednione badania dla ramienia PMX.
b) Dla ramienia PEMBR raportowano AE uznane za zwigzane z leczeniem przez badacza niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3-5. wystepujace u 21% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup wigczonych do badania (w tym grup
nieujetych w niniejszej analizie).
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c) Dla ramienia PMX raportowano AE uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem niezaleznie od stopnia oraz w stopniach 3—4. W publikacji Sun 2013 niejasno okreslono czy zdarzenia niepozgdane sg uznane za zwigzane
z leczeniem (opisy w tek$cie) czy tez uznane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (opisy w tabeli, w niniejszej analizie przyjeto to zatozenie).
d) Wynik na podstawie Herbst 2016a, mediana (IQR) okresu obserwacji: 13,1 mies. (8,6-17,7). Zgodnie z aktualizacjg: 217/339 (64%) — dane z Herbst 2016c, mediana (IQR) okresu obserwac;ji: 19,2 mies. (bd).
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Tabela 84.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem dla poréwnania posredniego PEMBR vs PMX u pacjentéw z NDRP

Punkt koncowy

PEMBR (nb/Nb)

PMX (nk/NKk)

Dusznosci

6/339 (2%)

2/106 (2%)

Goraczka

2/339 (1%)

2/106 (2%)

Goraczka neutropeniczna

1/339 (<1%)

2/106 (2%)

Neutropenia

0/339 (0%)

0/106 (0%)

Wysiek osierdziowy

4/339 (1%)

2/106 (2%)

Zakazenie ptuc

2/339 (1%)

0/106 (0%)

Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia)

15/339 (4%)

0/106 (0%)

15.6. Komunikaty MHRA i EMA (szczego6towe zestawienie zdarzen niepozadanych)

Tabela 85.

Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych w ramach programu MHRA ,,Yellow Card Scheme”

Zdarzenia niepozadane

Pembrolizumab [49]

Pemetreksed [78]

Docetaksel [79]

Ogolna liczba zdarzen

niepozadanych 22 e S
Ogédlna Iiczl_)a s’rpiertelnych zdarzen 16 46 97
niepozadanych
Ogolna liczba raportow 92 241 1063
Infekcie 8/225 52/726 233/3019
1 2/16 5/46 29/97
. . L . 6/225 64/726 110/3019
Nieprawidtowe wyniki badan 0/16 0/46 1/97
Nowotwor 17/225 48/726 26/3019
y 1/116 5/46 7197
. . 14/3019
Problemy zwiazane z lekiem X X 0/97
Procedury medyczne i chirurgiczne X 17726 3/3019
y medy g 0/46 0/97
Uraz 7/225 4/617 27/3019
y 0/16 0/46 1/93
1/3019
Wady wrodzone X X 0/97
. . 3/225 1/3019
Zaburzenia endokrynologiczne 0/16 X 0/97
. . 2/225 44/726 144/3019
Zaburzenia krwi 0/16 1/46 4/97
Zaburzenia metaboliczne 17/225 23/726 45/3019
0/16 1/46 0/97
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 10/225 23°/126 1783019
“ ¢ 0/16 0/45 2/97
Zaburzenia naczyniowe 2/25 241726 193/3019
y 0/16 0/46 3/97
Zaburzenia nerek i drég moczowych 7/225 38/126 28/3019
9 y 0/16 0/46 0/97
. 20/225 66/726 256/3019
Zaburzenia oddechowe 116 13/46 7197
Zaburzenia oasdine 31/225 85/726 496/3019
9 8/16 11/46 24/97
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Zdarzenia niepozadane

Pembrolizumab [49]

Pemetreksed [78]

Docetaksel [79]

. 16/225 14/726 55/3019
Zaburzenia oka 0/16 0/46 0/97
Zaburzenia psychiczne 3/225 15/726 40/3019
psy 0/16 0/46 0/97
. 31/225 771726 317/3019
Zaburzenia przewodu pokarmowego 116 1/46 8/97
Zaburzenia serca 7/225 29/726 77/3019
116 9/46 6/97
Zaburzenia skér 11/225 47/726 348/3019
y 0/16 0/46 0/97
Zaburzenia spoteczne X X 3/3019
P 0/97
. . . 1/225 1/726 8/3019
Zaburzenia ucha i btednika 0/16 0/46 0/97
Zaburzenia uktadu 3/225 3/726 174/3019
immunologicznego 0/16 0/46 2/97
Zaburzenia ukltadu nerwowego 107225 411726 203/3019
0/16 1/46 1/97
Zaburzenia uktadu rozrodczego i 10/3019
L X X
piersi 0/97
Zaburzenia watroby i drég 13/225 8/726 25/3019
z6tciowych 2/16 0/46 2/97
Zaburzenie sledziony, choroby 11225
uktadu chtonnego i siatkéwki 0/16 X X

srodbtonkowej

a) W tym takze zaburzenia tkanki tgczne;j.

Tabela 86.

Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance

Zdarzenia niepozadane

Pembrolizumab

Pemetreksed [55]

Docetaksel [62]

[117]
Ogodlna liczba zdarzen niepozadanych 5503 15 416 51782
Infekcje i zarazenia pasozytnicze 222/5 503 937/15 416 2 883/51 782
Komplikacje zwigzane z cigza i potogiem 2/5 503 0/15 416 35/51 782
Nieprawidtowe wyniki badan 223/5 503 1093/15 416 2 814/51 782
Nowotwory 781/5 503 1268/15 416 1251/51 782
Procedury medyczne i chirurgiczne 63/5 503 72/15 416 74/51 782
Problemy zwigzane z lekiem 1/5 503 1/15 416 86/51 782
Urazy, zatrucia i komplikacje proceduralne 590/5 503 719/15 416 1932/51 782
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 1/5 503 43/15 416 89/51 782
Zaburzenia endokrynologiczne 176/5 503 26/15 416 72/51 782
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 118/5 503 2 273/15 416 5994/51 782
Zaburzenia metaboliczne i zywieniowe 183/5 503 507/15 416 1106/51 782
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe 185/5 503 202/15 416 1889/51 782
Zaburzenia naczyniowe 90/5 503 376/15 416 2 104/51 782
Zaburzenia nerek i drég moczowych 139/5 503 830/15 416 652/51 782
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i 395/5 503 1317/15 416 5202/51 782
srodpiersia
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu 1.002/5 503 1888/15 416 7 163/51 782

podania
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Zdarzenia niepozadane

Pembrolizumab

Pemetreksed [55] Docetaksel [62]

[117]

Zaburzenia oka 84/5 503 119/15 416 640/51 782
Zaburzenia psychiczne 78/5 503 133/15 416 1 362/51 782
Zaburzenia serca 109/5 503 384/15 416 1379/51 782
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 237/5 503 929/15 416 5539/51 782
Zaburzenia spoteczne 8/5 503 10/15 416 714/51 782
Zaburzenia ucha i btednika 15/5 503 58/15 416 124/51 782
Zaburzenia uktadu immunologicznego 58/5 503 159/15 416 1885/51 782
Zaburzenia uktadu nerwowego 264/5 503 586/15 416 2 457/51 782
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 9/5 503 22/15 416 115/51 782
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 143/5 503 280/15 416 507/51 782
Zaburzenia zotadka i jelit 327/5 503 1184/15 416 4 214/51 782

15.7. Badania w toku
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Tabela 87.

Zestawienie badan w toku dotyczacych PEMBR w terapii NDRP (data przeszukania: 8 czerwca 2016 roku)

. Typ Planowana Rok rozpoczecia/
Identyflkat9r bada Etap. Populacja wielkosé Ramie badania zakonczenie badania
(faza badania) A badania 2
nia proby (sponsor)
Pacjenci 218 roku zycia z NDRP w |V stadium zaawansowania, ze PEMBR + RJEHNT‘tBe';eotaktyczna Wrzesier 2015/brak
NCT02444741 RCT, W trakcie stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG, z co najmniej jedng zmiang 104 PEMBR + RTH .wide field” danych (M.D. Anderson
(faza I, 1) [80] (0] rekrutacji  nowotworowg w ptucach podatng na RTH i co najmniej jedng dodatkowg PEMBR + moiliw; RTH wide {)ance'r éenter)
zmiang field” ”
. Pacjenci 218 roku zycia z uprzednio nieleczonym NDRP w stopniu CBP Czerwiec 2015/Maj
zg::lz?’"s)z[‘;ql? .?Rg YZkt:jtkacclz('ei zaawansowania 1B lub IV stadium, ze stanem sprawnosci O lub 1 wg 67 Nab-PAC 2019 (Nisha Mohindra,
’ ’ ] ECOG PEMBR MD)
Czerwiec 2016
NCT02574598 RCT Przed Pacjenci 218 roku zycia z NDRP w stopniu zaawansowania 1B lub IV PEMBR + DCT 2015/Pazdziernik 2017
(faza Il) [82] o ’ etapem stadium lub po nawrocie choroby, leczonej uprzednio chirurgicznie lub 70 DCT (Instituto Nacional de
rekrutaciji poprzez RTH, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG Cancerologia de
Mexico)
NCT02775435 Pacjenci 218 roku zycia z nieleczonym uprzednio systemowg CTH Czerwiec 2016/Sieroien
(MK-3475- RCT, W trakcie ptaskonabtonkowym NDRP w |V stadium zaawansowania, ze stanem 560 PEMBR + CBP + PAC/Nab-PAC 2019 (Merck Sharp&
407/KEYNOTE- Z rekrutacji  sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG, z oczekiwang dtugoscia zycia co najmniej PLC + CBP + PAC/Nab-PAC P
Dohme Corp.)
407) (faza i) [83] 3 mies. P:
NCT02142738 Pacjenci 218 roku zycia z uprzednio nieleczonym NDRP w |V stadium PEMBR
’ Zakonczon — . e . PMX + CBP Sierpien 2014/Maj 2018
(MK-3475- RCT, a zaawansowania (przerzuty), bez aktywujgcej mutacji genu EGFR lub 305 PMX + CIS (Merck Sharp & Dohme
024/KEYNOTE- (0] . rearanzacji ALK, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG i oczekiwang P
rekrutacja e o ? GEM + CBP Corp.)
024) (faza IIl) [84] diugoscig zycia co najmniej 3 mies. GEM + CIS
Pacjenci 218 roku zycia z NDRP w |V stadium zaawansowania, po Luty 2016/Listopad
NCT02638090 RCT, W trakcie progresji (z zastosowaniem co najmniej 1 poprzedniej linii leczenia) z 100 PEMBR 2017 (H. Lee Moffitt
(faza I, 1) [85] 4 rekrutaciji mierzalng postacig choroby, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 w skali PEMBR + Vorinostat Cancer Center and
ECOG Research Institute)
Pacjenci 218 roku zycia z nieuleczalnym, zaawansowanym Wrzesien
NCT02364609 nRC W trakcie przerzutowym/nawrotowym NDRP, ze stwierdzong aktywujgca mutacjg 38 PEMBR + AFA 2015/Grudzien 2018
(faza I) [86] T,0  rekrutacji EGFR, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG i oczekiwang dtugoscia (University of California,
zycia co najmniej 3 mies., u ktérych wystepuje oporno$¢ na erlotynib Davis)
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. Typ Planowana Rok rozpoczecial/
Identyflkatqr bada Etap_ Populacja wielkos¢ Ramie badania zakonczenie badania
(faza badania) badania ! ¢
nia préoby (sponsor)
Kwiecien
. S . _— . . 2016/Wrzesien 2019
NCT02621398 nRC W trakmg Pacjenci powyzej 218 roku zycia z NDRP w _stadlum zaawansowania |, 30 RTH + CBP + PAC + PEMBR (Rutgers, The State
(faza I) [87] T,0 rekrutaciji IIIA lub IlIB, ze stopniem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG . :
University of New
Jersey)
Pacjenci powyzej 218 roku zycia z zaawansowanym/przerzutowym 2015 ;:igi:z:z:t 2018
NCT02581943 RCT, W trakcie (stadium zaawansowania I1IB/IV) lub nawrotowym (progresja po zabiegu 20 PEMBR (Comprehensive
(faza Il) [88] (0] rekrutaciji chirurgicznym lub CTH + RTH) NDRP, ze stanem sprawnosci 2 wg PEMBR + CBP + PAC P
Cancer Center of Wake
ECOG : .
Forest University)
NCT01905657/M Pacjenci powyzej 218 roku zycia z NDRP, z potwierdzong ekspresjg
K-3475-KEYNOT RCT Zakonczon PD-L1(+), z progresjg po wczesniejszym leczeniu przynajmniej 2 PEMBR (wysoka dawka) Sierpien 2013/Marzec
E-010 (faza Il Ill) o ’ a cyklami z zastosowaniem schematéw opartych na pochodnych platyny, 1034 PEMBR (niska dawka) 2019 (Merck
[15] ’ rekrutacja z oczekiwang dtugoscia zycia co najmniej 3 mies. oraz stanem DCT Sharp&Dohme Corp.)
sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG
. Pacjenci powyzej 218 roku zycia z nieleczonym uprzednio systemowg Pazdziernik
NCT02511184  nRC  Wtrakcie  oppyieptaskonablonkowym NDRP ze stwierdzona rearanzacia genu 70 PEMBR + kryzotynib 2015/Wrzesien 2018
(faza 1) [89] T,0 rekrutagji P y a 13 9 ryzoly
’ / ALK, ktory nie podlega lokalnie zaawansowanemu leczeniu (Pfizer)
Grudzien
. Pacjenci 218 roku zycia po zakonczeniu jakiejkolwiek terapii w leczeniu 2014/Grudzien 2017
N(?;(;ZI:IB; F:OO]Z .T.Rg YZ;:SS: C'E: przerzutowego (oligometastatycznego) NDRP, ze stanem sprawnosci 0 42 PEMBR (Abramson Cancer
’ J lub 1 wg ECOG Center of the University
of Pennsylvania)
NCT02492568 RCT, W trakcie PaCJgnC|_2j8 roku gyglz.a z NDRP w |V stadium zaawansowania, Iecge_nl PEMBR + RTH stereotaktyczna Lipiec 2015/Pazdziern k
. COo najmniej 1 wczesniejszym schematem CTH, ze stanem sprawnosci 0 74 2016 (The Netherlands
(faza ) [91] (0] rekrutaciji PEMBR .
lub 1 wg ECOG Cancer Institute)
NCT02504372/M Listopad
K-2475-091 . Pacjenci powyzej 218 roku zycia z NDRP w stadium zaawansowania |B S
KEYNOTE-091, RCZ;T‘ \rlglgitkac c|e| (T 24) lub II-IIIA po resekcji guza (dopuszczalna terapia adjuwantowa) 1380 PlED'rg R ('\ﬁggci/\g;zﬁsinggﬁnzqe
PEARLS (faza Ill) ) ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG C P
[92] orp.)
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. Typ Planowana Rok rozpoczecial/
(:g::tg Z(::‘?ar) bada b:(::r‘:ia Populacja wielkosé Ramie badania zakonczenie badania
nia préoby (sponsor)
NCT02578680: Dorosli pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP w |V stopniu
’ Zakonczon  zaawansowania, bez okreslonego statusu genu EGFR i ALK, ktorzy nie Styczen 2016/Marzec
MK-3475- RCT, ) o L S ” - . o PEMBR + CBP/CIS + PMX
a otrzymywali wczesniej ztozonej terapii, , ktorych oczekiwana dtugosé 570 2019 (Merck Sharp &
189/KEYNOTE- z K . S ; imniei 3 mi o 0 lub 1 PLC + CBP/CIS + PMX Dohme C
189 (faza Ill) [93] rekrutacja zycia wynosi co najmniej 3 mies. a stan sprawno$ci wynosi 0 lub 1 wg ohme Corp.)
skali ECOG
Zakornczon Pacjenci 218 roku zycia z NDRP w stadium zaawansowania 1V, z Wrzesien 2015/Mai
NCT02451930 nRC progresja po co najmniej 1 schemacie CTH opartej na pochodnych . L J
a ] ; - 75 PEMBR + necitumumab 2018 (Eli Lilly and
(faza ) [94] T,0 . platyny, z mierzalng postacig choroby, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg
rekrutacja - Company)
skali ECOG
. Pacjenci powyzej 218 roku zycia z nieptaskonabtonkowym NDRP lub . .
NCT02681549 (I nRC W trakcu?_ czerniakiem, u ktérych wystepujg wczesniej nieleczone przerzuty do 53 PEMBR + BEW Maj 2016/ .MaJ ?019
faza) [95] T,0 rekrutaciji ! . . (Yale University)
mozgu, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg skali ECOG
NCT02220894, Uprzednio nieleczeni za pomocg CTH (dopuszczalna wczesniejsza CTH
MK-3475- RCT Zakonczon adjuwantowa i neoadjuwantowa CTH) pacjenci 218 roku zycia z PEMBR Pazdziernik 2014/Luty
042/KEYNOTE- o ’ a zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, z potwierdzong ekspresjg 1240 CBP + PMX 2018 (Merck Sharp &
042 rekrutacja  PD-L1(+),ktorych oczekiwana dtugos¢ zycia wynosi co najmniej 3 mies. CBP + PAC Dohme Corp)
(faza Ill) [96] a stan sprawnosci wynosi 0 lub 1 wg skali ECOG
NCT01840579 Pacjenci 220 roku zycia z: PEmon Mg 1000 Kwiecien
MK-3475- nRC W trakcie elitym guzem, choroba ulegajacg progresji z przerzutami lub 48 PEMBR ( mg) 2013/Grudzien 2017
B - - : ; S . (200 mg) + CBP/PAC
011/KEYNOTE T,0 rekrutaciji w zaawansowanym stadium, niesktonni do terapii miejscowe;j, (Merck Sharp & Dohme
011 (I faza) [97] « NDRP w stadium HIIB/IV PEMBR (200 mg) + CBP/Nab-PAC Corp.)
W stadium PEMBR (200 mg) + CBP/PMX ’
Czerwiec
NCT02658097 RCT, W trakcie Pacjenci 218 roku zycia z uprzednio leczonym NDRP w stadium 48 PEMBR + SFRT 2016/Czerwiec 2018
(faza ) [98] (0] rekrutaciji zaawansowania |V, ze stanem sprawnosci 22 wg skali ECOG PEMBR (Case Comprehensive
Cancer Center)
Pacjenci 218 roku zycia z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym:
NCT02443324 nRC W trakcie 'NDRPI zk”doif.“megtg’a”z plzogreSJta po 13 liniach 'ecz‘:”f’l. et 9 PEMBR + ramucvrumab Lipiec 2015/Luty 2017
(faza 1) [99] T,0 rekrutagji *9ruczolakorakiem z udokumentowang progresjg po 1-2 liniac Yl (Eli Lilly and Company)

leczenia,
o rakiem drég moczowych po 1-3 liniach leczenia.
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. Typ Planowana Rok rozpoczecial/
Identyflkatqr bada Etap_ Populacja wielkosé Ramie badania zakonczenie badania
(faza badania) badania
nia proby (sponsor)
. Pacjenci 218 roku zycia z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym - L
ch.:; gg‘)"ﬁ 3(113 ( EI]'RS \rlglgitkac c|e| lub przerzutowym NDRP, czerniakiem lub rakiem ptaskonabtonkowym 75 PEMBR + MGA271 I;(?ZI?)C(I?A(;L?(/)SGIeel’rﬁIch;
’ ) gtowy i szyi, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG
NCT02422381 nRC W trakcie Pacjenci 218 roku zycia z zaawansowanym NDRP, ktorzy stosowali 2015&mgg:22 2021
- wczesniej 1-3 linie leczenia CTH, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg skali 46 PEMBR + GEM .
(faza I/ll) [101] T,0  rekrutacji ECOG (Providence Health &
Services)
Pacjenci 218 roku zycia z potwierdzonym:
NC;(;Zg;:::Gi RC Wrakce NDRP, Styczen 2014/Sierpien
KEYNOTE 200 T0 rekrutacji e rakiem pecherza, . 90 PEMBR + CV21 2019 (Merck Sharp &
(faza 1) [102] e przerzutowym rakiem prostaty, Dohme Corp.)
e czerniakiem w llIC lub IV stadium zaawansowania.
Pacjenci 218 roku zycia z NDRP (stadium IV; z ekspresja PD-L1,
NCT02085070 (T nRC W trakcie przerzuty do moézgu) lub z przerzutowym czerniakiem z nieleczonymi 64 PEMBR Marzec 2014/Grudzien
faza) [103] T,0 rekrutaciji przerzutami do mézgu, ktérych oczekiwana diugosé zycia wynosi co 2018 (Yale University)
najmniej 3 mies., a stan sprawnosci 0 lub 1 wg skali ECOG
Zakonczon  Pacjenci 218 roku zycia z NDRP (stadium zaawansowania I1IB lub 1V), Pazdziernik 2015/Maj
NCT02546986 (Il RCT, a ktorzy stosowali wczesniej 1 linie leczenia opartg na pochodnych 90 PEMBR + azacytydyna 2017 (Celgene
faza) [104] z . . PEMBR + PLC :
rekrutacja platyny, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG Corporation)
Kwiecien
NCT02733250, Przed N i > - I 2016/Grudzien 2020
URCOH-PMS-001 QRS etapem Pacjenci powyZe] =18 roku 2ycla z wezesnie] ”'e"?CZI‘I’Ir/‘K/m NDRP 36 PEMBR + Nab-PAC (Centre hospitalier de
(faza |, Il) [105] , rekrutacji zaawansowanym/przerzutowym (stadium zaawansowania ) I'Université de Montréal
(CHUM))
. L . . PEMBR + CBP + PAC +/- BEW
. Pacjenci 218 roku zycia z NDRP (stadium zaawansowania IlI1B lub 1V) .
NCT02039674/ Zakonczon ) . ; . f PEMBR + CBP + PMX Luty 2014/Czerwiec
kEwNoTEzt KT T Wb sedum AL pogresiy g0 -1 ok sosouaris sdpavrione) agg 2018 (rck S
(faza l, 1) [106] rekrutacja EdOG PEMBR + erlotyn b Dohme Corp.)
PEMBR + GEF
Pacjenci 218 roku zycia z zaawansowanym NDRP, rakiem jelita
NCT02713529 nRC W trakcie grubego, rakiem trzustki, oporni lub nietolerujacy standardowego 197 PEMBR + AMG820 Kwiecien 2016/Styczen
(faza l, Il) [107] T,0 rekrutaciji leczenia przeciwnowotworowego, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg 2019 (AMGEN)
ECOG
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. Typ Planowana Rok rozpoczecial/
(:g::tg Z(::‘?ar) bada b:(::r‘:ia Populacja wielkosé Ramie badania zakonczenie badania
nia préoby (sponsor)
NCT02661100 nRC Przed Uprzednio leczeni pacjenci 218 roku zycia NDRP, rakiem piersi, rakiem Lipiec 2016/Lipiec 2018
(faza |, Il) [108] To etapem uktadu moczowego lub czerniakiem, ze ekspresjg NY-ESO-1, ze stanem 26 CDX-1401 + Poly-ICLC + PEMBR  (Case Comprehensive
’ ’ rekrutaciji sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG Cancer Center)
NCT02407171 nRC W trakcie Pacjenci 218 roku zycia z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP lub Marzec 2015/Grudzien
(faza l, 1) [109] T,0 rekrutaciji przerzutowym czerniakiem, ze stanem sprawnosci 0-2 wg ECOG 60 PEMBR + RTH stereotaktyczna 2018 (Yale University)
NCT02733159 (I nRC Przed Pacjenci 218 roku zycia z NDRP i stwierdzong ekspresjg PD-L1, ze Kwieciehn 2016/ Marzec
faza) [110] To etapem stanem sprawnosci 2 wg ECOG oraz z oczekiwang dtugoscig zycia 60 PEMBR 2019 (University of
’ rekrutaciji >12 tyg. Birmingham)
NCT02448303, - Zakoriczon ~_ [acienci=18 roku2yciaz nawrotowym Wb praerzutowym RDRP jak PEMBR Maj 2015/Grudzief
KEYNOTE 166 , a réowniez z progresjg choroby po wczesniejszym stosowamq | schematu 74 2017 (Acerta Pharma
(faza Il) [111] (0] rekrutacia CTH opartego na pochodnych platyny, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg PEMBR + ACP-196 BV)
] ECOG
nRC Pacjenci 218 roku zycia z postepujgcym zaawansowanym miejscowo
T badz przerzutowym guzem.
(czes
NC IR 20821 &5 Zakonczon ® A~ pacjenci z czemiakiem, kazdego typu rakiem, postepujacq PEMBR w réameh dawkach Marzec 2011/Styczer
- - D), a przerzutowa chorobg, postepujacg zaawansowang miejscowo 1260 W roznych dawkac 2018 (Merck Sharp &
001/KEYNOTE RCT 1,3,10 mg/k ( P
001 (1 112‘ . rekrutacja  choroba, ktorg nie leczy sie terapia umiejscowiona, (1,3,10 mg/kg) Dohme Corp.)
(1 faza) [112] (((::izgs e B, D — pacjenci z czerniakiem,
E ¢ C, E — pacjenci z NDRP,
F), O e F — pacjenci z NDRP w stadium IV z ekspresjg PD-L1.
NCT02705820, nRC Przed Pacjenci = 18 roku zycia z przerzutowym NDRP, leczonych Kwiecien 2016/ Lipiec
SWIPE (Il faza) To etapem dwulekowymi schematami CTH opartymi na pochodnych platyny, u 48 PEMBR 2020 (Bank of Cyprus
[44] ’ rekrutaciji ktorych nie doszto do progresiji, ze stanem sprawnosci 0 do 2 wg ECOG Oncology Centre)
NCT02564380, RCT W trakcie Pacjenci 218 roku zycia z przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP w PEMBR Styczen 2016/Wrzesien
PRIMUS (faza Il) Z * rekrutacji IV stopniu zaawansowania, leczonych schematami CTH opartymi na 130 PLC 2019 (AIO-Studien-
[113] pacjentow pochodnych platyny gGmbH)
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. Typ Planowana Rok rozpoczecial/
(Ifg::tlg '(I’(:'t‘?;) bada b:(::r‘:ia Populacja wielkosé Ramie badania zakonczenie badania
nia préoby (sponsor)
Pacjenci 218 roku zycia z miejscowo zaawansowanym, opornym lub
przerzutowym litym nowotworem (NDRP, rak ptaskonabtonkowy gtowy i
NCT02528357 nRC W trakcie mfzs’;krﬁ‘(';gglik;ﬁ';gworzzﬁIgzuegr‘T']ank rr;': pggfﬁi ’.‘;ﬁff‘:”:gg’o) - PEMBR + GSK3174998 Wizesien 2015/Styczen
(faza 1) [114] T,0  rekrutagji ¢sax ekkich, potrojnie ujemny rak piersi, rak jelita grubego GSK3174998 2020 (GlaxoSmithKline)
ulegajgcym progresji po zastosowaniu standardowej terapii wiasciwej
dla danego typu guza (max. 5 linii terapii), ktérych oczekiwana dtugosé
Zycia wynosi co najmniej 12 tyg.
. —_ A Lipiec 2015/Pazdziern k
NCT02437136 nRC W trakcu_a_ PaC]eI"ICI.21‘8 roku zycia z opornym/grz_erzutowym NDRP lub 170 PEMBR + entinostat 2019 (Syndax
(faza I, 1) [115] T,0  rekrutacji czerniakiem, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG :
Pharmaceuticals)
Pacjenci 218 roku zycia z NDRP lub czerniakiem, ktérzy nie Grudzien
NCT02637531 nRC W trakcie SR . oy . PEMBR + IPI-549 2015/Wrzesien 2019
- odpowiedzieli na leczenie standardowe oraz ktérych oczekiwana 150 .
(faza I) [116] T,0  rekrutacji AT . L . IP1-549 (Infinity
dtugos¢ zycia wynosi co najmniej 3 mies. )
Pharmaceuticals, Inc.)
Pacjenci 218 roku zycia z HIV i nawrotowym, opornym lub rozsianym s
NCT02595866 nRC W trakcie nowotworem ztosliwym (m.in. przerzutowym lub miejscowo 36 PEMBR ZIO‘;J ;Sy(lz\lgli?)/rﬁvlw(e:gl::er
(faza l) [117] T,0 rekrutacji zaawansowanym NDRP w stadium llIA, 1lIB, IV, ulegajgcym progresji po Institute (NCI)
co najmniej 1 linii wczes$niejszej terapii)
Pacjenci 218 roku zycia z zaawansowanym czerniakiem lub innym litym
. guzem (NDRP, rakiem jajn ka, potréjnie ujemnym rakiem piersi, rakiem . -
NCT02452424 nRC W trakmg ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, rakiem pecherza, gruczolakorakiem 400 PEMBR + PLX3397 Czerwiec 2015_/L|p|ec
(fazal, 1) [118] T,0 rekrutaciji . ; . . 2019 (Plexxikon)
przewoddw trzustkowych, rakiem zotadka), ze stanem sprawnosci O lub
1 wg ECOG
Czerwiec 2016/
. Pacjenci 218 roku zycia z przerzutowym NDRP (stadium IV), uprzednio PEMBR + Nab-PAC Czerwiec 2019 (UNC
'('fglgzlga[ﬁg; RgT’ ‘r’ZktrrjtkaC('j' leczeniu 4—6 cykiami CTH opartej na zwigzkach platyny, ktéra nie 105 PEMBR->Nab-PAC Lineberger
/ zawiera taksanow Nab-PAC->PEMBR Comprehensive Cancer
Center)
Pacjenci 218 roku zycia z zaawansowanymi litymi guzami (rakiem
NCTO2GAGTR RO Wikcie  SMOOTELT, e els grbego, guzam < ecoboren WA ke PEvBR + NoBOap110 SV VG Crazen
(fazal)[120] T,0 rekrutacji wym, P Wym glowy | Szyl, PEMBR + INCB050465 Y

potréjnie negatywnym rakiem piersi, rakiem uktadu moczowo-ptciowego
(z nabtonka przejsciowego)), ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG

Corporation)

HTA Consulting 2017 (www hta pl)

Strona 169



Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca

. Typ Planowana Rok rozpoczecial/
(Ifg::tlg '(I’(:'t‘?;) bada baE(::r‘:ia Populacja wielkosé Ramie badania zakonczenie badania
nia préoby (sponsor)
Pacjenci 218 roku zycia z zaawansowanymi litymi guzami (NDRP,
. rakiem nerki, rakiem trzonu macicy, rakiem urotelialnym, rakiem - i
NCT02501096 nRC W trakmg ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, czerniakiem), ze stanem sprawnosci 0 150 PEMBR + lenvatyn b Lipiec 2015/_Pa_zd2|ern k
(faza l, Il) [121] T,0 rekrutaciji . . PP : L 2017 (Eisai Inc.)
lub 1 wg ECOG, ktérych oczekiwana dlugosé¢ zycia wynosi co najmniej
12 tyg.
Zakonczon S o . . . . Marzec 2015/Styczen
NCT02343952 nRC a Pacjenci 218 roku zycia z nieoperacyjnym NDRP stopnia IlIAi 1B, po 93 PEMBR 2018 (Nasser Hanna,
(faza Il) [122] T,0 . leczeniu RTH + CTH
rekrutacja M.D.)
Zakonczon S A . . Grudzien 2015/
NCT02608385 nRC a Pacjenci 218 quu zycia z nieuleczalnym zaawansowanym litym guzem 35 PEMBR + RTH stereotaktyczna Grudzien 2017
(faza 1) [123] T,0 . (NDRP, rakiem nerki), ze stanem sprawnosci O lub 1 wg ECOG . . .
rekrutacja (University of Chicago)
Pacjenci 218 roku zycia z nieuleczalnym zaawansowanym litym guzem
NCT02432963 nRC Zakonczon (rakiem pecherza moczowego, rakiem jelita grubego, rakiem Listopad 2015/Listopad
(faza 1) [124] To a ptaskonabtonkowym gtowy i szyi, rakiem watrobokomaérkowym, 12 PEMBR + MVA-p53 vaccine 2016 (City of Hope
’ rekrutacja czerniakiem, NDRP, rakiem odbytnicy, rakiem nerkowokomérkowym, Medical Center)
migsakiem tkanek migkkich, potréjnie negatywnym rakiem piersi)
PEMBR + ademacicl b
. Pacjenci 218 roku zycia z NDRP w stadium |V, ze stanem sprawnosci 0 abemacicl b + PMX
NCT02079636 nRC W trakqe; lub 1 wg ECOG, ktérych oczekiwana dlugosé¢ zycia wynosi co najmniej 180 abemaciclib + GEM Ma‘rze.m 2014/Luty 2017
(faza 1) [125] T,0  rekrutacji - - (Eli Lilly and Company)
12 tyg. abemaciclib + ramucirumab
abemaciclib + LY3023414
Pacjenci 218 roku zycia z NDRP, rakiem komaérek przejsciowych
. przewodu moczowo-piciowego, rakiem nerki, potréjnie negatywnym Czerwiec 2014/
(':a(;:olz‘lllﬁ;lzzgl .?Rg YZkt:jtkacclz('ei rakiem piersi, gruczolakorakiem endometrium, ptaskonabtonkowym 374 PEMBR + INCB024360 Listopad 2017
’ ’ ! rakiem gtowy i szyi, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG, ktérych (Incyte Corporation)
oczekiwana dtugos$c¢ zycia wynosi co najmniej 12 tyg.
Lo A R . Czerwiec
Przed Pacjenci 218 roku zycia z zaawansowanymi litymi guzami (NDRP, g
NCT02758587 nRC etapem rakiem trzustki, miedzybtoniakiem), ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg 59 PEMBR + Defacytynib 2016/Grudzien 2020
(faza I, 1) [127] T,0 - . : e . o . (NHS Greater Glasgow
rekrutaciji ECOG, ktorych oczekiwana dtugos¢ zycia wynosi co najmniej 3 mies. and Clyde)
. Pacjenci 218 roku zycia z NDRP w |V stadium zawansowania(mutacja - -
NCT02779751 nRC W trakcie . : S . Lipiec 2016/Lipiec 2018
(faza Il) [128] T0 rekrutacji KRAS PD-L1(+) lub w typie ptaskonabtonkowym) lub z rakiem piersi w 75 PEMBR + ademacicl b (Eli Lilly and Company)

IV stadium zaawansowania
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. Typ Planowana Rok rozpoczecial
(:g::tg Z(::‘?ar) bada b:(::r‘:ia Populacja wielkos¢ Ramig badania zakonczenie badania
nia proby (sponsor)
I . S A . Marzec 2016/Marzec
NCTOzBIEts  ROT, Wimce | Uredrionilcent pecenc 16 o o £NDRP et RENBReCBP 4PAC X 2017 (lance
(faza Il) [129] O  rekrutacji 9 y Jmniey & CBP + PAC + PMX Foundation Trials,
stanem sprawnosci lub 1 wg ECOG LLC.)
NCT02563548 nRC W trakcie Pacjenci 218 roku zycia z NDRP w stadium zaawansowania I11B lub IV, 2015723\%5;?'(2018
. po niepowodzeniu 1 cyklu CTH opartej na platynie lub gruczolakorakiem 81 PEMBR + enzym PEGPH20
(faza 1) [130] T,0 rekrutaciji . . . (Halozyme
zotgdka po niepowodzeniu 1 cyklu CTH .
Therapeutics)
. Pacjenci 218 roku zycia z nawrotowym nowotworem ztosliwym, w tym i Luty 2015/Maj 2019
NCT02346955 nRC W trakqe; NDRP, czerniakiem, rakiem jajnika, rakiem pgcherza moczowego, 196 CM-24 +PEMBR (Merck Sharp & Dohme
(faza I) [131] T,0  rekrutacji - P CM-24
rakiem jelit, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG Corp)
Pacjenci 218 roku zycia z NDRP lub czerniakiem w IV stadium Luty 2015/Luty 2017
NCT02303990 W trakcie =~ zaawansowania po wczes$niejszym leczeniu anty-PD1 lub rakiem piersi, . . (bramson Cancer
(faza l) [132] bd rekrutaciji rakiem trzustki lub innymi nowotworami przerzutowymi po 70 PEMBR + RTH hipofrakcyjna Center of the University
niepowodzeniu 1 terapii systemowe;j of Pennsylvania)
NCT02835690 Zakonczon Chinscy pacjenci 218 roku zycia z zaawansowanym, nieoperacyjnym PEMBR (2 mg/kg) Sierpien 2016/Kwiecien
(faza 1)/ RCT, . I - . PRMBR (10 mg/kg)
a NDRP po niepowodzeniu, nietolerancji standardowego leczenia 42 . 2019 (Merck Sharp &
MK-3475-10/KEY o rekrutacja przeciwnowotworowego, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG PEMBR (200mg/kg — ztozone Dohme Corp)
NOTE-032 ’ dawkowanie)
. Pacjenci 218 roku zycia z NDRP w stadium zaawansowania IV, bez Grudzien 2016/Marzec
Nc(:; t;zoloﬁ:lt)es ARG Wlakele  mutacji EGFR lub translokacji ALK, u kirych wystapita progresja po | 36 PEMBR + Imprime PGG 2019 (Merck Sharp &
’ ! liniowej CTH ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG Dohme Corp)
NCT02879760 nRC W trakcie PaCJenC|_218 roku 2'yC|a z NDRP |_z.§kspreSJe1 MAGA-A3, u ktqrych PEMBR + MG1-MAGEA3, Sierpien 2016/Marzec
; - wystgpita progresja po co najmniej jednym cyklu CTH opartej na 55 2017 (Turnstone
(faza lill) T,0  rekrutacji ; o Ad/MAGEA3 . )
platynie, ze stanem sprawnosci wg ECOG 0 lub 2) Biologics, Inc.)
Pacjenci 218 roku zycia z NDRP w stadium zaawansowania 1V, po 4 . Sierpien 2017/ Listopad
Nc{$a3;a68254 _nng reErftZ?:' cyklach CTH opartej na platynie, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg 20 PEMBRS-i-z(s:;):ris(?:kaeI:zowana 2026 (Washington
’ 14 ECOG P School of Medicine)
Pacjenci 218 roku zycia z NDRP w stadium zaawansowania IV z
NCT03083808 nRC W trakcie progresja po CTH opartej na platynie oraz z progresjg po jakimkolwiek 35 PEMBR Marzec 2017/ Grudzien
(faza Il) T,0  rekrutacji inhibitorze punktéw kontrolnych (PD-1, PD-L1, w tym PEMBR) i ze 2018 (Greg Durm)
stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG
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. Typ Planowana Rok rozpoczecial
(Ifg::tlg '(I’(:'t‘?;) bada b:(::r‘:ia Populacja wielkos¢ Ramig badania zakonczenie badania
nia proby (sponsor)
Pacjenci 218 roku zycia z nawrotowym lub przerzutowym NDRP, po
. leczeniu co najmniej jedng linig terapii systemowej ( w przypadku Pazdziernik
NCT02955758 ~ nRC W trakcie . entow z potwierdzona mutacia EGFR lub translokacia w ALK, po co 25 PEMBR 2016/Pazdziernik 2020
(faza ll) T,0 rekrutaciji A S . o .
najmniej jednej linii terapii celowanej) i ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg (Joel Neal)
ECOG
PaC]eI"'ICI =18 rok_u zyciaz przerzutowym !\IDRP Z progresja po CTH Czerwiec 2017/ Luty
NCT03134456 nRC Przed opartej na platynie( w przypadku pacjentow z potwierdzong mutacjg
. . o L 50 PEMBR 2020 (Samsung
(faza IV) T,O0 rekrutacjg EGFR lub translokacjg w ALK, po progresji celowanej) i ze stanem Medical Center)
sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG
NCT02824965 nRC Przed Pacjenci 218 roku zycia z NDRP, ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg . - -
(faza I) T,0 rekrutacia ECOG 40 PEMBR + CVA21 (wirus) Lipiec 2016/Lipiec 2019
PEMBR + RTH stereotaktyczna Pazdziernik
NCT02858869 nRC W trakcie Pacjenci 218 roku zycia z NDRP lub czerniakiem, ze stanem sprawnosci 43 6 Gy) 2016/Pazdziernik 2020
(faza I) [133] T,0 rekrutaciji 0 lub 1 wg ECOG PEMBR + RTH stereotaktyczna (Merck Sharp & Dohme
(9gy) Corp)
NCT02864394/M RCT. W trakcie Chinscy pacjenci 218 roku zycia z NDRP w stadium zaawansowania 11I1B Wrzesien 2016/Styczen
K-3475-033 (faza o ’ rekrutacii lub IV z progresjg po co najmniej 2 cyklach CTH opartej na platynie i ze 740 PEMBR vs DCT 2019 (Merck Sharp &
1) [134] ) stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG Dohme Corp)
Pacjenci 218 roku zycia z potwierdzonym guzem litym (w tym NDRP) Grudzien 2016/Listopad
':g:gzl??fggf .?Rg relfrruztz(::' oporni na standardowg terapie przeciwnowotworowg platynie i ze 35 PEMBR + guadecytabina 2018 (Royal Marsden
’ 14 stanem sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG NHS Foundation Trust)
PEMBR, Niwolumab Marzec 2017/ Luty
NCT02949843 nRC W trakcie Paqepm Z nawrotem NDRP w stadium zaawansowania 1V, z aktyyvnym| CTH,_lnh|b|tory k|n_azowe, 2021 (Wake Forest
. mutacjami w genach EGFR, MET, BRAF RET, HER2, translokacjg ALK 75 immunoterapia . -
(faza 1) [136] T,0 rekrutaciji . . . . . University Health
lub ROS-1 i ze stanem sprawnosci 0-3 wg ECOG Inh bitory kinazowe, terapie Sciences)
celowane, inne terapie
NCTO02733159 —_ R . . . Kwiecien 2016/ Marzec
(PePS2) (faza Il) RC Przed' Pacjenci 218 roku zycia z NDRP i potyw_erdzona ekspresjg PD-L1 oraz 60 PEMBR 2019 (University of
T,O0 rekrutacjg ze stanem sprawnosci 2 wg ECOG A
[137] Birmingham)
Pacjenci z nawrotem NDRP w stadium zaawansowania 1B lub 1V, .
NCT02959437 RC W trakcie ktorzy byli leczeni wczes$niej terapia systemowa ( w tym CTH opartg na PEMBR + Azacytydyna + epacado S,t yezen
(ECHO-206) (faza o S - A . . 142 2017/Pazdziernik 2021
R T,0  rekrutacji platynie, inhibitorami kinaz tyrozynowych, inhibitorami punktéw stat ;
1ill) [138] (Incyte Corporation)
kontrolnych)
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. Typ Planowana Rok rozpoczecial
Identyflkatqr bada Etap_ Populacja wielkos¢ Ramie badania zakonczenie badania
(faza badania) badania
nia préoby (sponsor)

Pacjenci 218 roku zycia z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym
NDRP, z progresja po co najmniej jednej linii leczenia z zastosowaniem Marzec 2017/ Marzec

: . . . A . PEMBR + rekombinowane biatko . .
CTH opartej na platynie (do badania wigczano takze pacjentow, ktorzy 50 fuzyjne EphBA4-HSA 2010 (University of

NCT03049618 nRC W trakcie
(faza 1) [139] T,0 rekrutaciji

odmoéwili leczenia I-liniowg CTH) ze stanem sprawnosci 0 lub 1 wg Southern California)
ECOG
. Lo _— . . Grudzien 2016/Marzec
NCT02964013 nRC W trakcie Pacjenci 218 roku zycia z przerzutowymi nowotworami, w tym z
(fazal)[140] T,O rekrutacj przerzutowym NDRP | ze stanem sprawnowéi 0 lub 1 wg ECOG 336 PEMBR + MK-7684 2021 ((Merck Sharp &

Dohme Corp)

AFA - afatynib; CBP — karboplatyna; DCT — docetaksel; GEM — gemcytabina; O — badanie otwarte; PAC — paklitaksel; PLC — placebo; PMX — pemetreksed; SFRT — jednofrakcyjna nieablacyjna radioterapia; Z — badanie
zaslepione
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15.8. Badania wykluczone z analizy

Tabela 88.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia - przeszukanie badan
randomizowanych

Lp. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Ref.
Przeszukanie podstawowe

1. Aguiar 2015 Metodyka Opracowanie wtorne [141]
2. Aguiar 2016 Metodyka Opracowanie wtorne [142]
3. Barbee 2015 Metodyka Opracowanie wtérne [143]
4. Bianic 2011 Metodyka Opracowanie wtérne [144]
5. Di Maio 2009 Metodyka Opracowanie wtérne [145]
6. Ganguli 2013 Metodyka Opracowanie wtérne [146]
7. Garon 2014a Interwencja PEMBR w dawce 10 mg/kg [147]
8. Garon 2014b Interwencja PEMBR w dawce 10 mg/kg [148]

. Populacja mieszana (pacjenci uprzednio nieleczeni —
9. Garon 2015 Populacja I linia 67%) [149]
10. He 2015 Metodyka Opracowanie wtérne [150]
1. Herbst 2017 Punkty koncowe Brak wyn koéw dla PK bedacych przedmiotem analizy [151]
12. Huang 2016 Inne Analiza uzytecznosci (analiza ekonomiczna) [152]

Model przedstawiajgcy oczekiwang dtugosci zycia na
13. Huang 2017 Metodyka podstawie odsetka komérek wykazujgcych ekspresje [153]

PD-L1 w NDRP
14. Karayama 2013 Populacja Pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie | linii [154]
Analiza ograniczona tylko do 2-ch cykli leczenia, po

ktérej dokonano oceny niezaleznie od statusu choroby

(progresja/odpowiedz na leczenie itp.). Zaplanowano
15. Li 2012 Interwencja podanie i ocene efektywnosci po ty ko 2 cyklach (1 [155]

cykl: 21 dni) terapii PMX/DCT. Pacjenci bez progresiji

choroby po 2 cyklu leczenia mogli dalej stosowac¢
PMX/DCT, jednak wyniki analizy ich nie obejmuja.
16. Mok 2016 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni [156]
17. Morris 2016 Punkty koncowe Brak odrebnych wynikéw dla ramienia PMX i DCT [157]
18. Noble 2006 Metodyka Opracowanie wtérne [158]
10. Shaw 2012 Interwencja Pacjenci leczeni PMX Iu_b DCT a_nahzowanl jako jedno [159]
ramie badania
20. Shimizu 2016 Metodyka Badanie nierandomizowane [160]
21. Shukuya 2015 Metodyka Badanie nierandomizowane [161]
Tabela 89.

Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia — przeszukanie badan obserwacyjnych

i przegladéw systematycznych

Lp. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Ref.
Opracowanie wtérne niebedace przegladem
1. NIHR HSC 2013 Metodyka systematycznym [162]
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Pembrolizumab (Keytruda®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca

Lp. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Ref.

2 Judd 2016 Metodyka Badanie retrospektywne bgz kqnsekutywnego wigczania [163]
pacjentow

Walidacyjne badanie kohortowe z brakiem
3. Rizvi 2015 Metodyka konsekutywnosci; brak informacji dotyczgcej poziomu [164]
ekspresji PD-L1 u pacjentéw poddanych analizie

4. Kanz 2016 Metodyka Badanie retrospektywne bgz kgnsekutywnego wigczania [165]
pacjentow

5. Quin 2017 Populacja Brak informac;ji _doty'czacej poziomu ek_spresp PD-L1u [166]

pacjentéw poddanych analizie
6. Cabel 2017 Interwencja Stosowanie niwolumabu w populacji pacjentéw z NDRP [167]
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 175



