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ADR

AE

AESI

AOTMIT

ASCO

bd

CENRAL

ChPL

Cl

CR

CT

CTCAE

CYP3A4

CYP2C8

DR

DTX

EORTC-QLQ-30

ECOG

Indeks skrotow

Reakcja niepozgdana na lek
(Adverse Drug Reactions)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Zdarzenie niepozadane specjalnego zainteresowania
(Adverse event of special interest)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

Brak danych

Rejestr Badan Klinicznych Cochrane
(Cochrane Central Register of Controlled Trials)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

Chemioterapia

Powszechne kryteria terminologii dla zdarzenh niepozgadanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Cytochrom P450 3A4

Cytochrom P450 2C8

Czas trwania odpowiedzi
(Duration of response)

Docetaksel

Kwestionariusz jakosci zycia C-30 Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia
Raka

(European Organisation for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30)

Amerykanska organizacja ds. badah nad nowotworami
(Eastern Cooperative Oncology Group)
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EMA

ESMO

EQ-5D-VAS

FDA

Hb

HR

ICD-10

IRRC

ITT

IVRS

IWRS

KEYNOTE-045

miTT

NE/NA

NS

nd

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society for Medical Oncology)

Wizualna skala analogowa kwestionariusza EuroQol-5D
(EuroQol-5D-Visual Analogue Score)

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

Hemoglobina

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

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

Niezalezna centralna komisja radiologiczna
(Independent Radiology Review Committee)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Istotny statystycznie

Podanie dozylne
(Intravenous)

Interaktywny system odpowiedzi gtosowych
(Interactive Voice Response Systems)

Interaktywny system internetowy
(Interactive Web Response System)

Akronim badania

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia

(Modified Intention to Treat Analysis)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt koricowy
Liczebno$¢ grupy

Nie do oszacowania/oceny

Nieistotny statystycznie

Nie dotyczy
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NNH

NNT

nRCT

oB

oL

ORR

os

QoL

PD

PD-1

PD-L1

PEMB

PFS

PICO

PR

PRAC

PRISMA

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

Liczba pacjentéw, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwenciji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koricowego
(Number Needed to Treat)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Okres obserwaciji

Okres leczenia

Ogolna/Obiektywna odpowiedz na leczenie
(Overall/Objective response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Jakos$c¢ zycia
(Quality of life)

Poziom istotnosci statystycznej

Progresja choroby
(Progression disease)

Receptor programowanej $mierci
(Programmed death-1)

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

Pembrolizumab

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression free survival)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty
koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

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

Zestaw elementéw niezbednych do prawidtowego raportowania przeglgdow
systematycznych i meta-analiz
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
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PTX

RCT

RD

RR

SAE

SD

SD

TTD

TTR

URPL

WHO

WNF

Paklitaksel

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Stabilizacja choroby
(Stable disease)

Czas do pogorszenia
(Time to deterioration)

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

(Time to response)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Winflunina
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Streszczenie

Cel

Celem analizy Kklinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab) w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych,
u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny (populacja docelowa zgodna
z zapisami proponowanego programu lekowego). Pembrolizumab poréwnywano wzgledem aktualnie stosowanych

opcji terapeutycznych w populacji docelowej, tj. paklitakselu i docetakselu.
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych
raportow HTA.

Przeszukano w sposoéb systematyczny kluczowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library i inne) oraz inne zrodta, w celu identyfikacji odpowiednich doniesien naukowych oceniajgcych skutecznosé

i bezpieczehstwo pembrolizumabu w populacji docelowe;.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 2 305 pozyc;ji bibliograficznych (w tym
powtarzajace sig tytuty). Wstepnej selekcji odnalezionych prac dokonano na podstawie tytutow i abstraktow, a do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 68 pozycji. Kryteria wigczenia spetnito 1 badanie
randomizowane opisane w 28 publikacjach oraz 5 opracowan wtérnych opisanych w 6 publikacjach.
Odnalezione randomizowane badanie kliniczne (KEYNOTE-045) zostalo poswiecone ocenie skutecznosci
i bezpieczehnstwa terapii pembrolizumabem w poréwnaniu do chemioterapii standardowej w ramach, ktérej

pacjentom podawano paklitaksel, docetaksel lub winflunine w zaleznosci od decyzji badacza.
Wyniki analizy skutecznosci

W poréwnaniu bezposrednim wykazano, ze pembrolizumab w poréwnaniu z chemioterapig wydtuza przezycie

catkowite oraz zwieksza odsetek pacjentow uzyskujacych ogdlng odpowiedz na leczenie, przy mniejszym

ryzyku zdarzen niepozadanych oraz korzystniejszym wptywie na jakos¢ zycia.

Wykazano istotng statystycznie przewage pembrolizumabu nad chemioterapig w zakresie:

¢ wydtuzenia mediany przezycia catkowitego (OS): 10,3 mies. vs 7,3 mies.; HR = 0,70 [0,57; 0,85], p =0,00017
e zwiekszenia odsetka pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie:

> 0g6Ing (ORR): 21% vs 11%; RR = 1,91 [1,27; 2,88], NNT27,7 mies. = 10 [7; 26]

o catkowitg (CR): 9% vs 3%; RR = 3,15 [1,45; 6,85], NNT27,7 mies. = 16 [10; 44]

e poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w domenach:
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- funkcjonalnych: ogdlna ocena stanu zdrowia (MD = 9,05 [4,61; 13,50], p < 0,001), funkcjonowanie fizyczne
(MD = 5,00 [0,32; 9,68], p = 0,036), petnienie rél spotecznych (MD = 12,10 [5,76; 18,44], p = 0,0002), pamie¢
i koncentracja (MD = 4,20 [0,06; 8,34], p = 0,047)

- zwigzanych z objawami: zmeczenie (MD =-9,90 [ -15,21; -4,59], p = 0,0003), bol (MD= -7,90 [-13,67; -2,13],
p =0,007), dusznos$¢ (MD =-9,70 [-15,12; -4,28], p = 0,0004), zaparcia (MD =-7,70 [-14,11; -1,29], p = 0,019),
biegunka (MD = -5,00 [-9,60; -0,40], p = 0,033)

¢ wydluzenia mediany czasu do pogorszenia jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30:
3,5 mies. vs 2,3 mies., HR = 0,72 [0,56; 0,92], p = 0,004
e poprawy oceny jakosci zycia mierzonej skalg EQ-5D-VAS: MD = 6,45 [2,75; 10,16]), p < 0,001

Ponadto w grupie pembrolizumabu obserwowano wyzszy niz w grupie chemioterapii odsetek pacjentow
przezywajgcych 12 i 24 mies. oraz wyzszy odsetek pacjentéw przezywajgcych bez progresji 12 i 24 mies. Nie

stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie mediany przezycia catkowitego bez progresiji (PFS) pomiedzy

pembrolizumabem a chemioterapia co nalezy tlumaczy¢ tzw. zjawiskiem pseudoprogresiji, typowym dla

immunoterapii jakg terapia pembrolizumabem.

Wyniki analizy warstwowej dla poroéwnania pembrolizumabu ze wskazanymi komparatorami, tj.
paklitakselem i docetakselem w zakresie najwazniejszych punktéw koncowych odnoszacych sie do
skutecznosci terapii, tj. OS, PFS i ORR s3g spojne z wynikami dla poréwnania pembrolizumabu

z chemioterapia.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Leczenie z wykorzystaniem pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii w sposéb istotny statystycznie
zmniejsza ryzyko wystgpienia AE ogdtem, AE ogdtem zwigzanych z leczeniem (réwniez w stopniu 23) oraz SAE
zwigzanych z leczeniem. Ponadto w grupie pembrolizumabu obserwowano zmniejszone ryzyko zaprzestania
leczenia z powodu AE, a takze nizsze ryzyko utraty z badania z powodu AE. Nie stwierdzono réznic pomiedzy
grupami w zakresie czestosci raportowania SAE ogotlem a takze zgonéw z powodu AE. Stosowanie
pembrolizumabu zwieksza ryzyko wystgpienia AE specjalnego zainteresowania (AE pochodzenia
immunologicznego) bez wzgledu na stopien nasilenia, jak réwniez w stopniu =3. Sposréod AE specjalnego
zainteresowania w grupie pembrolizumabu nizsze byto ryzyko wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja, natomiast
wyzsze ryzyko nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy, zapalenia ptuc, przy czym zdarzenia te na ogoét miaty
charakter fagodny i tylko w nielicznych przypadkach stopien ich nasilenia byt =23. Wyjatek pod tym wzgledem
stanowito zapalenie ptuc 23 stopnia, ktére znamiennie statystycznie czesSciej raportowano w grupie

pembrolizumabu.

Wyniki analizy warstwowej dla poroéwnania pembrolizumabu ze wskazanymi komparatorami, tj.
paklitakselem i docetakselem w zakresie najwazniejszych punktéw koncowych odnoszacych sie do
skutecznosci terapii, tj. AE zwigzanych z leczeniem i AE zwigzanych z leczeniem stopnia 23 sg spdjne
z wynikami dla poréwnania pembrolizumabu z chemioterapia i wskazuja na korzystny profil

bezpieczenstwa pembrolizumabu.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Podczas przeszukania stron internetowych wybranych agencji zajmujgcych sie monitorowaniem bezpieczenstwa

lekdw odnaleziono 7 komunikatow odnoszgcych sie do profilu bezpieczenstwa terapii z wykorzystaniem
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pembrolizumabu. We wspomnianych komunikatach opisywano pojedyncze przypadki wystgpienia zdarzen
niepozgdanych (np. zaburzenia tarczycy) lub wytyczne dla fachowego personelu medycznego. Zidentyfikowane

alerty nie zmieniajg wnioskéw odnosnie profilu bezpieczenstwa opisanego na podstawie badan klinicznych.

Whioski koncowe

W swietle zebranych dowodéw naukowych pembrolizumab (Keytruda®) w poréwnaniu ze standardowa
chemioterapiag u pacjentéow z rakiem urotelialnym po nieskutecznosci schematéw zawierajacych zwiazki
platyny w sposéb istotny statystycznie i klinicznie wydtuza przezycie catkowite, przy mniejszym ryzyku

zdarzen niepozadanych oraz korzystniejszym wptywie na jakos¢ zycia.
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1.1.

1.2.

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu (Keytruda®)
w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych,

u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

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). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

Obszar analizy Szczegoly

Rak urotelialny miejscowo zaawansowany lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano

Populacja wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Keytruda® (pembrolizumab) w dawce zgodnej z ChPL, tj. 200 mg co 3 tyg. we wlewie dozylnym

Interwencja trwajacym 30 min.

o paklitaksel
Komparatory e docetaksel
w dawce zgodnej z dostepnymi dowodami naukowymi i/lub ChPL

o Punkty koricowe odnoszace sie do przezycia catkowitego (OS),

o Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia wolnego od progresiji (PFS),
o Punkty koncowe odnoszace sie do odpowiedzi na leczenie (ORR),

e Jakos¢ zycia (QoL),

o Profil bezpieczenstwa (AE, SAE).

Punkty
koncowe
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem wskaznikéw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedacej czescia

whniosku o finansowanie ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego Keytruda®[3].
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3.1.

3.2.

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzania analizy klinicznej

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

o okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

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

e opracowanie wynikéw badan klinicznych

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poroéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opciji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacii,
interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktow koncowych i niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

3.2.1. Kryteria wigczenia

Populacja

Rak urotelialny miejscowo zaawansowany lub z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych zastosowano

wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Interwencja

Keytruda® (pembrolizumab) w dawce zgodnej z ChPL, tj. 200 mg co 3 tyg. we wlewie dozylnym

trwajacym 30 min.

Komparatory

o paklitaksel oraz

e docetaksel w dawce zgodnej z dostepnymi dowodami naukowymi i/lub ChPL.
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Punkty koncowe

punkty koncowe odnoszgce sie do przezycia catkowitego (OS),

punkty koncowe odnoszgce sie do przezycia wolnego od progresiji (PFS),

punkty koncowe odnoszace sie do odpowiedzi na leczenie (ORR),

jakos¢ zycia (Qol),

profil bezpieczenstwa (AE, SAE).

Metodyka

e randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia w uktadzie réwnolegtym,
e badania opisujace efektywnosc¢ rzeczywistg (typu RWD - real world data),

e przeglady systematyczne,

Dodatkowe kryteria wigczenia:
¢ badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania przeprowadzone u ludzi,

e badania dostepne w postaci publikacji petnotekstowe;j.

Badania kwalifikowano pod warunkiem dostepnosci publikaciji petnotekstowej, a wyniki uzupetniano
o inne doniesienia naukowe (o ile byty dostepne), np. abstrakty, postery konferencyjne, raporty

z przeprowadzonych badan.

W przypadku badan nierandomizowanych w pierwszej kolejnosci poszukiwano prac dotyczacych
ocenianej interwencji, w przypadku ich braku do analizy klinicznej nie kwalifikowano prac dedykowanych
wskazanym powyzej komparatorom ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego pomiedzy ocenianymi opcjami na podstawie doniesien naukowych z tego samego poziomu

wiarygodnosci.

3.2.2. Kryteria wykluczenia

Do analizy klinicznej nie wtaczano badan, ktére:
e opublikowane byty wylgcznie w postaci doniesien konferencyjnych (abstrakt i/lub poster),
e przeglady systematyczne, w ktérych dokonano przeszukania tylko jednego zrédta informacii
medycznej,
e nie spetniaty kryteriow wigczenia w zakresie populacji, interwencji, komparatoréw, punktow

koncowych lub metodyki.

3.3. Wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokét opracowany przed

rozpoczeciem prac nad przeglagdem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
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i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesieh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populacji,
interwencji oraz komparatorowi. 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 publikacji).

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do punktéw koricowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie punkty koncowe, dotyczace

zarowno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (MMo). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosc¢ zapisu stow kluczowych,
zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata nastepnie zweryfikowana przez drugiego
analityka (AST). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (Rozdz.
Aneks A).

3.3.1. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetnia¢ kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych,

stron agenc;ji regulatorowych i producentéw lekéw.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
¢ MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
o DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) i in.
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),

¢ Strony internetowe towarzystw naukowych:
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

ASCO (American Society of Clinical Oncology)

(@)

o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
o PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej),
o PUO (Polska Unia Onkologii),
e Strony internetowe producentow lekéw (strona internetowa MSD),

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

Ostatniego przeszukania gtéwnych zrédet informacji medycznej dokonano 6 lipca 2018 r. (Rozdz.
Aneks A). Nastepnie w dniu 19 grudnia 2018 roku dokonano aktualizacyjnego wyszukiwania w gtéwnych
bazach informacji medycznej, ktére wskazato na brak nowych doniesienn naukowych spetniajgcych

kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej.

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji

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

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie |l wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie
z metodologig opisang w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, ktdra obejmuje
ocene siedmiu kluczowych obszardw:

e generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji,

e ukrycia kodu alokacji,

¢ zaslepienia pacjentdw i personelu,

e zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki,

e analizy niepetnych wynikéw,

e kompletnosci raportowania wynikéw,

innych obszarow [4].

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje jedng z trzech kategorii: niskie ryzyko,
wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko [4]. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegolnych domen

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. F.1)

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:
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3.6.
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o kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

o populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, rodzaj wczesniejszej terapii, status sprawnosci itp.),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat dawkowania, okres leczenia
i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),

metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania wg AOTMIT).

Wiarygodno$¢ zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR 1l [5].

Formularz kwestionariusza AMSTAR Il zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. F.2).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (DMP) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzor zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.3). Poprawnos¢ ekstrakgiji
zostata sprawdzona przez innego analityka niezwigzanego bezposrednio z pracami nad analizg (PNS).
W razie niezgodnosci wynikow uzyskanych przez poszczegdlnych analitykéw rozbieznosci wyjasniano

w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (PR).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych (publikaciji
gtéwnych), nastepnie z raportow badan klinicznych oraz innych doniesien naukowych. Dane dotyczace
skutecznosci prezentowano dla kazdej opisanej analizy czgstkowej, z kolei wyniki bezpieczenstwa

terapii w odniesieniu do najnowszej analizy czgstkowe;.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona przez jednego analityka (DMP), poprawnos¢ jej

przeprowadzenia podlegata weryfikacji przez innego analityka (PNS).

Wyniki poréwnania w przypadku punktow kohcowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed fto ftreat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byfa istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano
wartos¢ parametru RD. Wyniki dla punkéw kohcowych zaleznych od czasu (m.in. PFS, OS)
prezentowano w postaci hazardow 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). W przypadku analizy punktow
koncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg ktérych dokonywano
klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepozgadane opisywano kodami
ICD-10, o ile byty one podane w poszczegdlnych doniesieniach naukowych.
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Wszystkie wartosci parametrow wzglednych i bezwzglednych oraz wartosci p zostaty oszacowane na
poczet niniejszej analizy klinicznej, chyba ze w opisie wskazano inaczej. Z uwagi na zakres gtéwnego
badania klinicznego (KEYNOTE-045) w pierwszej kolejnosci prezentowano wyniki dla poréwnania
pembrolizumabu wzgledem chemioterapii, ktére w razie dostepnosci poszczegdlnych punktow
koAcowych uzupetniano wynikami analizy w warstwach w zaleznoéci od rodzaju zastosowanej

chemioterapii.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz pozostatych Zzrodet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 2 305 pozycji bibliograficznych. Po usunieciu duplikatéw w dalszej analizie
uwzgledniono 2 189 publikacji. Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutdw oraz abstraktow,

w zwigzku z czym do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 68 pozycji.

Kryteria wigczenia spetnito 1 badanie RCT — KEYNOTE-045 (28 publikacji) oraz 5 opracowan wtérnych
(6 publikacji). Nie odnaleziono zadnych doniesien naukowych typu RWD poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo pembrolizumabu wzgledem wskazanych

komparatorow.

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikac;i (_) oraz tabele
z zestawieniem badan wtgczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela 2). Badania wykluczone wraz

z ich przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks E).
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Tabela 2.
Zestawienie badan wlaczonych do analizy klinicznej

Badanie Publikacja Opis Ref.

Badania pierwotne

Bajorin 2017 Abstrakt do badania KEYNOTE-045 [6]
Bellmunt 2018 Abstrakt do badania KEYNOTE-045 [7]
KEYNOTE-045
Bellmunt 2018 Poster do badania KEYNOTE-045 [8]
Bellmunt 2017 Publikacja gtéwna do badania KEYNOTE-045 [9]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
Bellmunt 2017a Komentarz do badania KEYNOTE-045 [10]
Bellmunt 2015 Abstrakt do badania KEYNOTE-045 [11]
Bellmunt 2015 Poster do badania KEYNOTE-045 [12]
De Wit 2017a Abstrakt do badania KEYNOTE-045 [13]
De Wit 2017a Poster do badania KEYNOTE-045 [14]
De Wit 2017b Abstrakt do badania KEYNOTE-045 [15]
De Wit 2017b Poster do badania KEYNOTE-045 [16]
EMA 2017 Raport EMA dla produktu leczniczego Keytruda® [17]
Fradet 2018 Abstrakt do badania KEYNOTE-045 [18]
Fradet 2018 Poster do badania KEYNOTE-045 [19]
Guo 2017 Komentarz do badania KEYNOTE-045 [20]
Liang 2017 Komentarz do badania KEYNOTE-045 [21]
Mitchell 2017 Publikacja dodatkowa do badania KEYNOTE-045 [22]
NA 2017 Raport clinicaltrials.gov [23]
Necchi 2017 Abstrakt do badania KEYNOTE-045 [24]
Petrylak 2017 Abstrakt do badania KEYNOTE-045 [25]
Quinn 2017a Abstrakt do badania KEYNOTE-045 [26]
Quinn 2017b Abstrakt do badania KEYNOTE-045 [27]
Sarfaty 2018a Abstrakt do badania KEYNOTE-045 [28]
Sarfaty 2018a Poster do badania KEYNOTE-045 [29]
Venniyoor 2017 Komentarz do badania KEYNOTE-045 [30]
Vaughn 2017 Abstrakt do badania KEYNOTE-045 [31]
Vaughn 2017 Poster do badania KEYNOTE-045 [32]
Vaughn 2018 Publikacja dodatkowa do badania KEYNOTE-045 [33]
Opracowania wtérne
Gwynn 2018 Przeglad systematyczny [34]
Przeglad systematyczny [35]
Narayan 2018
Protokot do przeglgdu systematycznego [36]
Rassy 2018 Przeglad systematyczny z metaanalizg [37]
Rijnders 2018 Przeglad systematyczny [38]
Wang 2018 Przeglad systematyczny z metaanaliza [39]
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Charakterystyka badania randomizowanego

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 randomizowane
badanie kliniczne (KEYTRUDA-045) opisane w 28 publikacjach, w ktérym oceniano skuteczno$¢
i bezpieczenstwo pembrolizumabu. Metodyke badania KEYNOTE-045 ukierunkowano na ocene
skutecznosci pembrolizumabu (preparat Keytruda®) wzgledem standardowej chemioterapii wsréd
dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem urotelialnym z progresjg lub nawrotem choroby po
leczeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny. W ramach chemioterapii podawano paklitaksel,
docetaksel lub winflunie w zalezno$¢ od decyzji badacza, a takze dostepnosci poszczegdlnych opciji
w osrodkach biorgcych udziat w badaniu. W przypadku docetakselu pacjenci musieli spetni¢ dodatkowe
kryteria (stezenie bilirubiny catkowitej <1 x ULN, stezenie AST <1,5 x ULN, stezenie ALP >2,5 x ULN).

Badanie zaprojektowano jako randomizowang (typ IIA wg AOTMIT), niezaslepiong, wieloosrodkowg
probe kliniczng fazy Ill, w uktadzie grup rownolegtych. Randomizacja przeprowadzona zostata metodg
komputerowa, w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg uwzgledniajgcg wynik w skali ECOG (0/1 vs 2), obecnos¢
przerzutdw do watroby (brak vs obecnos¢), poziom Hb (<10 g/dl vs 210 g/dl) oraz czas od ostatniej
chemioterapii (<3 mies. vs 23 mies.). W badaniu zapewniono prawidtowe ukrycie kodu alokacji za
pomocag centralnego systemu IVRS/IWRS. W badaniu nie zastosowano zaslepienia pacjentow
i personelu, gdyz z uwagi na réznice w profilu dziatan niepozgdanych pomiedzy pembrolizumabem
a standardowg chemioterapig zaslepienie takie byloby nieskuteczne — majac na uwadze charakter
zdarzen niepozgdanych zaréwno pacjenci, jak rowniez lekarze w tatwy sposéb mogliby okresli¢ rodzaj
stosowanego leczenia. Ponadto czes¢ analizowanych punktow koncowych to obiektywne punkty
koncowe (np. OS) w przypadku ktorego obecnos$¢ zaslepienia przy ocenie wynikdw ma mniejsze
znaczenie, natomiast pozostate punkty koncowe takie jak PFS oraz ORR byly oceniane przez
niezalezng komisje radiologiczng. Szczegdtowg ocene dotyczaca ryzyka btedu systematycznego wg

Cochrane wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks F).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byto przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od
progresji (PFS). Dodatkowo, oceniano réwniez odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, jakos¢ zycia
oraz bezpieczenstwo terapii wg klasyfikacji CTCAE v. 4.0. Wyniki obejmujgce skutecznos¢ analizowano
w populacji zgodnej z intencjg leczenia (analiza ITT, intention to freat) uwzgledniajgc wszystkich
zrandomizowanych pacjentow. Bezpieczehstwo oceniano wsrod pacjentow, ktorzy przyjeli przynajmniej
jedng dawke leku (mITT). W badaniu testowano hipoteze wyzszej skutecznosci (superiority) terapii

pembrolizumabem nad chemioterapig. Sponsorem badania byta firma Merck Sharp & Dohme Corp.

Populacje badania stanowili pacjenci z zaawansowanym rakiem urotelialnym z progresjg lub nawrotem
choroby po leczeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny. tacznie w badaniu wzieto udziat
542 pacjentéw, w tym w grupie pembrolizumabu 270 oséb oraz w grupie chemioterapii 272 chorych.
W ramach chemioterapii 84 pacjentéw otrzymato docetaksel, 84 paklitaksel i 87 winflunine. Odsetek

mezczyzn w obu grupach wynosit 74%. Mediana wieku w grupie pembrolizumabu wynosita 67 lat,
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a w grupie chemioterapii 65 lat. Wiekszo$¢ pacjentdéw uczestniczacych w badaniu cechowala sie
dobrym stanem ogélnym wg klasyfikacji ECOG (0 lub 1: 97%, 2: 1-2%).

U wiekszosci chorych (86%) guz pierwotny byt umiejscowiony w dolnym obszarze uktadu moczowego,
do ktérego zaliczamy pecherz moczowy i cewke moczowsg. Przerzuty wystepowaty u 96% pacjentéw.

Wczesniejsze leczenie chirurgiczne zastosowano u 21% pacjentow.

W grupie badanej pacjenci otrzymywali dozylnie pembrolizumab w dawce 200 mg przez 30 min. Lek
podawano w 1. dniu 3-tygodniowego cyklu. Pacjenci w grupie kontrolnej w zalezno$ci od wybranej przez
badacza chemioterapii: otrzymywali dozylnie docetaksel: 75 mg/m? lub paklitaksel 175 mg/m? we wlewie
trwajgcym 3 godz. lub winflunine 320 mg/m? we wlewie trwajacym 20 min. Niezalenie od wybranej opciji
chemioterapeutyk podawano w 1. dniu 3-tygodniowego cyklu. Wszyscy pacjenci z ramienia
chemioterapii otrzymali profilaktyczng terapie reakcji alergicznych. Leczenie kontynuowano do czasu
wystgpienia progresiji, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody na udziat w badaniu, decyz;ji
badacza o przerwaniu leczenia lub momentu zakohczenia 2-letniej terapii pembrolizumabem (dotyczy

wylgczenie ramienia pembrolizumabu).

Szczegotowe dane dotyczgce charakterystyki badania oraz pacjentdow przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. Aneks B).

Tabela 3.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu KEYNOTE-045
Cecha PEMB CT
272
. - Paklitaksel: 84
Liczebnos¢ 270 Docetaksel: 84
Winflunina: 87
Wiek (lata)? 67 (29-88) 65 (26-84)
Pte¢ meska (%) 74 74
Stan ogdlny i jakos¢ zycia wg on 97 o7
klasyfikacji ECOG (%) 2 1 2

Dolny obszar
(pecherz moczowy 86 86
lub cewka moczowa)

Umiejscowienie guza
pierwotnego (%)

Obecnos¢ przerzutow (%) 96 96
Wczesniejsze leczenie chirurgiczne (%) 23 19
Il <1 0

Stadium zaawansowania
raka (%)°

v 100 100
Czas od ostatniej <3 mies. 38 38
chemioterapii (%) >3 mies 62 61
Lokalizacja przerzutow (%) Watroba 34 35
Neoadjuwantowa 7 8
Wczesniejsza terapia
Adjuwantowa 4 11
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Cecha PEMB (o3)
I linia 68 58
Il linia 20 22

a) Mediana zakres.
b) Wartosci przyblizone.

Tabela 4.
Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu KEYONTE-045
Obszar KEYNOTE-045

Proces randomizacji

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie pacjentéow i personelu

0S, PFS, ORR

Zaslepienie oceny wynikow
Jakos¢ zycia, bezpieczenstwo

Kompletnos¢ danych

Selektywne raportowanie wynikéw

Inne

N'=niskie ryzyko, NJ - niejasne ryzyko, [ ENNEEEEEE
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6.1.

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Wyniki analizy klinicznej dla porownania pembrolizumab

VS chemioterapia

Przezycie catkowite (OS)

Wyniki najnowszej analizy czgstkowej wskazujg, ze stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu
z chemioterapii przyczynito sie do wydtuzenia przezycia catkowitego (OS) pacjentow w populaciji
docelowej (Tabela 5, Wykres 1). Warto$¢ hazardu wzglednego (HR = 0,70 [0,57; 0,85]) wskazuje, ze
stosowanie pembrolizumabu zwieksza prawdopodobienstwo przezycia pacjentéw o 30% w poréwnaniu
do grupy leczonej chemioterapia. W grupie otrzymujgcej pembrolizumab wyzsze byto réwniez
prawdopodobienstwo przezycia mierzone odsetkiem pacjentow po 12 i 24 miesigcach terapii (Tabela
7). W analizie wrazliwos$ci potwierdzono istotng statystycznie réznice na korzy$¢é pembrolizumabu takze

po wykluczeniu pacjentéw leczonych winfluning, ktéra nie stanowi komparatora w warunkach polskich.

Z kolei analiza w podgrupach w zaleznosci od rodzaju chemioterapii w zakresie przezycia catkowitego
wskazuje na przewage pembrolizumabu nad kazdym z ocenianych chemioterapeutykéw, o czym
Swiadczy wartosci parametru HR dla kazdego z poréwnan, ktére mieszczg sie w przedziale od 0,70 do
0,76, a zatem sg zblizone do wyniku tgcznego w populacji ITT (HR = 0,73; Tabela 6). W przypadku
poréwnan pembrolizumab vs paklitaksel i pembrolizumab vs docetaksel wartosci parametru HR nie
osiggnety wprawdzie progu istotnosci statystycznej, niemniej jednak nalezy pamietaé, ze badanie
KEYNOTE-045 nie bylo zaprojektowane, do wykazania réznic pomiedzy pembrolizumabem a kazdym
z chemioterapeutykéw osobno. Jednoczes$nie warto$¢ p oszacowana dla interakcji (p = 0,885) wskazuje
na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy wyodrebnionymi podgrupami (Tabela 6), co oznacza,
ze efekt uzyskany w populacji ITT odnosi sie réwniez do wszystkich analizowanych podgrup
(wyodrebnionych na podstawie rodzaju chemioterapeutyku), a ewentualne réznice miedzy nimi wynikajg

z czynnikow losowych.

Oszacowane na podstawie krzywej Kaplana Meiera odsetki catkowitych przezy¢é po 12 oraz
24-miesigcach w grupie leczonej pembrolizumabem byty wyzsze niz w grupie kontrolnej o okoto 13-15%
i to pomimo, ze okoto 20% chorych z grupy kontrolnej po progresiji otrzymato leki z grupy anty PD-L1
i anty PD-1, w tym pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab, durwalumab i inne. Oszacowany na
podstawie tych danych parametr NNT osiggat wartosci w zakresie 7-8 (NNT 12mies. = 7, NNT 24 mies. = 8),

ktére Swiadczag o wysokiej sile interwencji [40].

Inspekcja wzrokowa wykresu Kaplana Meiera wskazuje na korzystniejszy efekt terapeutyczny
chemioterapii w poczatkowych miesigcach terapii (do 4 mies.). Przeprowadzona przez producenta leku
szczego6towa analiza przyczyn zgondw wsrod pacjentéw leczonych pembrolizumabem w tym okresie
wskazata, ze potencjalnymi czynnikami zwigzanymi ze zwiekszong $miertelnoscig byty: obecnosé

przerzutow do watroby oraz choroba szybko postepujgca w trakcie wczesniejszej terapii zwigzkami
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platyny. W zwigzku z tym w ChPL Keytruda® znalazly sie odpowiednie ostrzezenia skierowane do

fachowego personelu medycznego.

Tabela 5.
Przezycie catkowite w ocenie badacza w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania PEMB wzgledem CT

PEMB CT PEMB vs CT
Analiza czgstkowa
Okres obserwacji (mediana) Mediana (mies.) Mediana (mies.) 3
[95% ClI] [95% ClI] LR el
Analiza I: . . .
OB (mediana): 14,1 mies. 270 10,3 [8,0; 11,8] 272 7,416,1; 8,3] 0,73 [0,59; 0,91] 0,00224
Analiza ll: . . X
OB (mediana): 18,5 mies. 270 10,3 [8,0; 12,3] 272 7,416,3; 8,1] 0,70 [0,57; 0,86] 0,00040
Analiza lll: . . X
OB (mediana): 22,5 mies. 270 10,3 [8;0; 12,3] 272 7,416,3; 8,3] 0,70 [0,57; 0,86] 0,0003
Analiza IV 270 10,3[8,0; 123 272 7.3[6,1;8,1] 0,70 [0,57; 0,85]  0,00017°

OB (mediana): 27,7 mies.

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Mediana OS dla PEMB wynoszgca 10,1 [8,0; 12,3] p = 0,00015 jest zaprezentowana w posterze Fradet 2018

Tabela 6.
Przezycie catkowite w ocenie badacza w poszczegoéinych podgrupach w badaniu KEYNOTE-045

PEMB Komparator PEMB vs Komparator
Analiza czgstkowa Komparator
n/N (%) n/N (%) HR [95% CIJ?
PTX bd bd 0,76 [0,55; 1,04]
DTX bd bd 0,76 [0,55; 1,05] 0,885
Analiza I: 14,1 mies. WNF bd bd 0,69 [0,51; 0,94]
PTX i DTX (wynik taczny) bd bd 0,76 [0,61; 0,95]¢ nd
Ogoétem bd bd 0,73 [0,59; 0,91] nd

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Warto$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakgcji).
c) Obliczenia wtasne.

Rysunek 2.
Przezycie catkowite w ocenie badacza w poszczegdlnych podgrupach w badaniu KEYNOTE-045

No. of Deaths/

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio (95% Cl)

Overall 334/542 —— | 0.73 (0.59-0.91)

Investigatar's choice of chemotherapy E
Paclitaxel 208/350 0.76 (0.55-1.04)
Docetaxel 203/350 0.76 (0.55-1.05)
Vinflunine 216353 0.69 (0.51-0.94)

1
5.0

Pembrolizumab Better =~ Chemotherapy Better

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 27



Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Rysunek 3.

Przezycie catkowite w ocenie badacza w poszczegoéinych podgrupach w badaniu KEYNOTE-045

Punkt kofcowy 03

Eadanie FEMB
lub kategoria n
085 paklitaksel ¥
05 docetaksel ¥
tacznie

Test heterogenicznosci:

Q=0,00,df=1{p=1,0000) 1% =0,00%

Testistothogci Z=-2,37 (p=0,0178)

Tabela 7.

Waga RR [95% CI]

%

model staky

50,75 0,76 [0,55; 1,04]

49,25 0,76 [0,55; 1,08]

100,00 0,76  [0,61;0,95]

0,316

MNa korzysi PEMB

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 6, 12, 18 i 24 mies. w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania PEMB

wzgledem CT

Analiza czgstkowa

% [95% CIJ?

% [95% CIJ?

6 63,9 [57,9; 69,4] 56,7 [50,3; 62,6]
Analiza I: 14,1 mies.

12 43,9 [37,8; 49,9] 30,7 [25,0; 36,7]

6 63,9 [57,9; 69,4] 56,9 [50,6; 62,8]
Analiza ll: 18,5 mies. 12 44,4 [38,4; 50,3] 30,2 [24,6; 36,0]

18 36,1[30,1; 42,0] 20,5 [15,2; 25,8]

12 44,4 [bd; bd] 30,3 [bd; bd]
Analiza lll: 22,5 mies.

18 33,2 [27,5; 38,9] 19,7 [14,7; 24,8]

12 44,4 [bd; bd] 29,8 [bd; bd]
Analiza IV: 27,7 mies.

24 27,0 [bd; bd] 14,3 [bd; bd]

a) Wartosci estymowane
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Wykres 1.

Przezycie catkowite pacjentéw w ocenie badacza w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania PEMB wzgledem CT (Analiza
V)

Events,n  HR (95% CI)* [

- T 1 fi4 T
BPambire 070 (0 57- 5 0.0001 7
[ war 1 | LR ¥ V.Ga ) AR LE

Chemo 218

1004
80 44.4% 27.0%
29._3% 14.3%
s 604 o
] i :
O 40+ \H‘“x :
Median (95% CI):
204 ; : “w 10.3 months (8.0-12.3)
7.3 months (6.1-8.1)
0 T I T T T i T T T ]
0 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40
Time, months
Meo. al nsk
270 194 147 116 98 &0 67 U !
Cr'enm 272 173 109 73 58 41 33 18 4 0 0

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Wyniki najnowszej analizy czgstkowej wskazujg na brak istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy
oceniang interwencja a chemioterapig. W grupie pembrolizumabu obserwowano wyzsze
prawdopodobienstwo przezycia bez progresji po 12 i 24 miesigcach w poréwnaniu do chemioterapii
(Tabela 10). Wyniki analizy warstwowej w zaleznosci od rodzaju chemioterapii, w tym paklitakselu

i docetakselu byty spojne z wynikami analizy ITT (Tabela 8, Tabela 9).

Wyniki odnosnie PFS nalezy interpretowaé¢ z ostroznoscig wynikajaca z faktu, iz ten rodzaj
punktu koncowego nie stanowi wtasciwego miernika skutecznosci immunoterapii i nie przektada
sie na rokowanie odnosnie redukcji $miertelnosci, co wynika z mechanizmu dziatania lekéw z tej
grupy (zjawisko pseudoprogresji), jak rowniez kryteriow oceny wspomnianego punktu

koncowego. Zagadnienie to szczegétowo opisano w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego [3].
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Tabela 8.
Przezycie wolne od progresji lub zgonu oceniane przez niezalezng komisje (IRRC) w badaniu KEYNOTE-045 dla
poréwnania PEMB wzgledem CT

PEMB CT PEMB vs CT
Analiza czastkowa
Okres obserwacji (mediana)

Mediana (mies.) N Mediana (mies.)
[95% CI] [95% CI]

N HR [95% CI]?

Analiza I: OB (mediana): 14,1 mies. 270 2,1[2,0; 2,2] 272 3,3 [2,3; 3,5] 0,98 0,81; 1,191 0,41648

Analiza Il: OB (mediana): 18,5 mies. 270 2,1[2,0; 2,2] 272 3,3[24;3,5]  0,96[0,79;1,16] 0,32274

Analiza lll: OB (mediana): 22,5 mies. 270 2,1[2,0; 2,2] 272 3,3[2,4; 3,5] 0,96 [0,79; 1,16] 0,32

Analiza IV: OB (mediana): 27,7mies. 270 2,1[2,0; 2,2] 272 3,3[2,4; 3,6] 0,96 [0,79; 1,16] 0,31295

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 9.
Przezycie wolne od progresji lub zgonu oceniane przez niezalezng komisje (IRRC) poszczegélnych podgrupach
w badaniu KEYNOTE-45

PEMB Komparator KZrliMaBr;’tsor
Analiza czgstkowa Komparator P
n/N (%) n/N (%) HR [95% CI]?
PTX bd bd 0,94 [0,71; 1,24]
DTX bd bd 0,97 [0,73; 1,28] 0,739
Analiza I: 14,1 mies. WNF bd bd 1,09 [0,83; 1,44]
PTX + DTX (wynik taczny) bd bd 0,951[0,78; 1,171° nd
Ogotem bd bd 0,981[0,81; 1,19] nd

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Warto$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakgcji).
c) Obliczenia wtasne.

Rysunek 4.
Przezycie wolne od progresji lub zgonu oceniane przez niezalezng komisje (IRRC) poszczegélnych podgrupach
w badaniu KEYNOTE-45

Punkt kofcowy FFS

Badanie PEME cT RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategaria n M n M madel staky % madel staky
FFS paklitaksel ¥ ¥ ¥ ¥ a0,64 0,94 [0,71; 1,24]
FPFS docetaksel ¥ ¥ ¥ ¥ 449 36 0,97 [0,73; 1,28]
1
tacznie 100,00 0,95  [0,78;1,17]
I
[l
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=002 df=1(p=08775), 1 =0,00% L. L.
Ma korzyst PEME Ma karzyse CT

Testistothoci Z=-0,46 (p= 0,6430)

Tabela 10.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji lub zgonu w 6, 12, 18 i 24 mies. w badaniu KEYNOTE-045 dla
poréwnania PEMB wzgledem CT

(0]}
(mies.) % [95% CIJ? % [95% CIJ?

Analiza czastkowa

Analiza I: 14,1 mies. 6 28,8 [23,5; 34,3] 26,8 [21,2; 32,6]
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PEMB CT
Analiza czgstkowa
% [95% CIJ? % [95% CIJ?

12 16,8 [12,3; 22,0] 6,2 [3,3; 10,2]

6 28,8 [23,5; 34,3] 28,4 [22,8; 34,2]
Analiza II: 18,5 mies.

12 17,6 [13,2; 22,6] 7,91[4,8;12,0]

12 17,8 [bd; bd] 9,3 [bd; bd]
Analiza lll: 22,5 mies.

18 15,3 [bd; bd] 4,8 [bd; bd]

12 18,2 [bd; bd] 9,9 [bd; bd]
Analiza IV: 27,7 mies.

24 12,4 [bd; bd] 3,0 [bd; bd]

a) Wartosci estymowane

Wykres 2.
Przezycie wolne od progresji w badaniu w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania PEMB wzgledem CT (Analiza IV)

Events,n  HR (95% CI)* P
Pembro 232 096(0.79-1.16) 0.31714
Chemo 236

Median {95% CI):
2.1 months (2.0-2.2)
. 3.2 months (2.4-3.5)

T ! I I I 1

I I
0 4 B8 12 16 20 24 28 32 38 40
Time, months

MNo. at risk
Pembro 270 86 62 456 41 KT 24 B 1 0 0
Chemo 272 96 40 20 13 8 5 2 ] 0 0

Odpowiedz na leczenie (ORR)

Wyniki najnowszych analiz czastkowych wskazuja, ze odsetek pacjentéw z ogdlng odpowiedzig na
leczenie (ORR) oraz odpowiedzig catkowita (CR) w grupie stosujgcej pembrolizumab byt istotnie
statystycznie wyzszy niz w grupie chemioterapii. Odsetek pacjentow uzyskujgcych odpowiedz
czesciowg (PR) takze byt wyzszy w grupie pembrolizumabu niz w grupie chemioterapii jednakze
obserwowana roznica nie osiggneta progu istotnosci statystycznej (Tabela 11). Wyniki analizy
warstwowej ze wzgledu na rodzaj stosowanej chemioterapii w odniesieniu do ORR sg spéjne z wynikami

uzyskanymi w ramach analizy ITT (Tabela 12).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 31



Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Wyniki najnowszej analizy czastkowej wskazujg, ze mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na

leczenie (TTR) dla obu grup badania wynosita 2,1 mies. (Tabela 13), niemniej jednak w tym samym

okresie mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie pembrolizumabu nie zostata osiggnieta natomiast

w grupie chemioterapii wynosita tylko 4,4 mies. (Tabela 14). Odsetek pacjentéw leczonych

pembrolizumabem z PR lub CR trwajgcg przynajmniej 6 lub 12 miesiecy byt prawie 2-krotnie wyzszy

niz odpowiadajgce im odsetki pacjentow leczonych chemioterapiag (Tabela 15).

Tabela 11.

Odpowiedz na leczenie oceniane przez niezalezng komisje (IRRC) w badaniu KEYNOTE-045

Punkt koncowy

PEMB cT PEMB vs CT

n/N (%)

niN (%) RR [95% Cl]

RD/NNT(H) [95% CI]

Analiza I: OB (mediana) 14,1 mies.

ORR" 57/270 (21) 31/272 (11) 1,85 [1,24; 2,77] NNT =11 [7; 29] 0,001
CR 19/270 (7) 9/272 (3) 2,13 [0,98; 4,62] NNT = 27 [14; 10110]° bd
PR 38/270 (14) 22/272 (8) 1,74 [1,06; 2,86] NNT =17 [9; 139] bd
SD 47/270 (17) 91/272 (33) 0,52 [0,38; 0,71] NNH =6 [4; 11] bd
DC (CR+PR+SD) 104/270 (39) 122/272 (45) 0,86 [0,70; 1,05] -0,06 [-0,15; 0,02] bd
PD 131/270 (49) 90/272 (33) 1,47 [1,19; 1,81] NNH =6 [4; 13] bd
Analiza ll: OB (mediana) 18,5 mies.
ORR® 57/270 (21) 30/272 (11) 1,91 [1,27; 2,88] NNT =10 [7; 26] bd
CR 21/270 (8) 8/272 (3) 2,64 [1,19; 5,87] NNT =21 [12; 95] bd
PR 36/270 (13) 22/272 (8) 1,65 [1,00; 2,73] NNT = 20 [10; 1828] bd
SD 47/270 (17) 92/272 (34) 0,51 [0,38; 0,70] NNH =6 [4; 10] bd
DC (CR+PR+SD) 104/270 (39) 122/272 (45) 0,86 [0,70; 1,05] -0,06 [-0,15; 0,02] bd
PD 131/270 (49) 90/272 (33) 1,47 [1,19; 1,81] NNH =6 [4; 13] bd
Analiza lll: OB (mediana) 22,5 mies.
ORR 57/270 (21) 30/272 (11) 1,91 [1,27; 2,88] NNT =10 [7; 26] bd
CR 21/270 (8) 8/272 (3) 2,64 [1,19; 5,87] NNT =21 [12; 95] bd
PR 36/270 (13) 22/272 (8) 1,65 [0,997; 2,73] NNT = 20 [10; 1828] bd
Analiza IV: OB (mediana) 27,7 mies.
ORR 57/270 (21) 30/272 (11) 1,91 [1,27; 2,88] NNT =10 [7; 26] bd
CR 25/270 (9) 8/272 (3) 3,15 [1,45; 6,85] NNT =16 [10; 44] bd
PR 32/270 (12) 22/272 (8) 1,47 [0,87; 2,45] 0,04 [-0,01; 0,09] bd
a) Wyniki raportowane przez autoréw badania.
b) Wyniki raportowane jako NE — non-evaluable i NA — no assessment 35/270 (13) dla PEMB vs 60/272 (22) dla CT.
c) Wynik uznany za istotny statystycznie.
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Tabela 12.
Odsetek obiektywnych odpowiedzi w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania PEMB wzgledem komparatorow (Analiza I)

PEMB CT PEMB vs CT
Komparator
Odsetek [95% Cl] Odsetek [95% Cl] TD [95% Cl]
CT 270 21,1[16,4; 26,5] 272 11,4 [7,9; 15,8] 9,6 [3,5; 15,9] 0,001
PTX 270 21,1 [16,4; 26,5] 84 12 [6; 21] 9,1 [0,06; 18,1] bd
DTX 270 21,1 [16,4; 26,5] 84 6[2; 13] 15,0 [7,72; 22,48] bd
WNF 270 21,1 [16,4; 26,5] 87 18 [11; 28] 3,10 [-6,64; 12,84] bd

TD - treatment difference

Tabela 13.
Czas do odpowiedzi na leczenie (TTR) w badaniu KEYNOTE-045

PEMB CT PEMB vs CT
e |7 GEE L SO Mediana (mies.) Mediana (mies.) HR [95% CI]*
(zakres) (zakres) -
Analiza I: 14,1 mies. 57 2,1 (1,4-6,3) 31 2,1(1,7-4,9) bd bd
Analiza II: 18,5 mies. 57 bd 31 bd bd bd
Analiza lll: 22,5 mies. 57 2,1 (bd) 31 2,1 (bd) bd bd
Analiza IV: 27,7 mies. 57 2,1(1,4-6,3) 31 2,1(1,7-4,9) bd bd
Tabela 14.

Czas trwania odpowiedzi (DR) w badaniu KEYNOTE-045

PEMB CT PEMB vs CT

LV ERE L E Mediana (mies.) Mediana (mies.) 0 3

HR [95% CI]

(zakres) (zakres)

Analiza I: 14,1 mies. 57 NR (1,6-15,6+) 31 4,3 (1,4+-15,4+) bd bd
Analiza II: 18,5 mies. 57 NR (1,6+-20,7+) 31 4,4 (1,4+-20,3) bd bd
Analiza Ill: 22,5 mies. 57 NR (1,6+-24,6+) 31 4,4 (1,4+-24,0+) bd bd
Analiza IV: 27,7 mies. 57 NR (1,6+-30,0+) 31 4.4 (1,4+-29,9+) bd bd

NE nie do oszacowania, NR nie osiggnigto.

Tabela 15.
Liczba pacjentéow z czesciowa lub catkowita odpowiedzig na leczenie trwajaca przynajmniej 6 i 12 miesigcy w badaniu
KEYNOTE-045

Estymowany odsetek pacjentow (%)

Analiza czgstkowa Czas trwania odpowiedzi
PEMB (1)
Analiza I: 14,1 mies. 212 mies. 68 35
Analiza II: 18,5 mies. 212 mies. 69 36
Analiza Ill: 22,5 mies. 212 mies. 67 35
26 mies. 84 47

Analiza IV: 27,7 mies.

212 mies. 68 35
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Jakos¢ zycia

Jakos$é zycia w badaniu KEYNOTE-045 mierzono za pomocg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30,
EQ-5D oraz EQ-5D VAS.

Ogodlna ocena stanu zdrowia mierzona w skali EORTC-QLQ-C30 u pacjentéw leczonych
pembrolizumabem wykazywata stabilny charakter, podczas gdy w grupie otrzymujgcej chemioterapie
ulegta pogorszeniu, a zaobserwowana réznica pomiedzy grupami byita istotna statystycznie (Wykres 4,
Tabela 17).

Istotng statystycznie przewage pembrolizumabu nad chemioterapig obserwowano w zakresie w domen
funkcjonalnych takich jak: ogdlna ocena stanu zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél
spoftecznych oraz pamiec i koncentracja, natomiast w zakresie domen zwigzanych z objawami
obserwowano przewage pembrolizumabu w odniesieniu do: zmeczenia, bdlu, dusznosci, zapar¢ oraz
biegunki (Tabela 17, Wykres 5, Wykres 6).

Czas do pogorszenia (TTD) jakosci zycia wg kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 byt istotnie
statystycznie dtuzszy w grupie pembrolizumabu w poréwnaniu z ramieniem stosujgcym chemioterapie
(Wykres 3, Tabela 16).

W ramach oceny jakosci zycia pacjentéw przeprowadzonej z uzyciem wizualnej analogowej skali VAS
kwestionariusza EQ-5D wykazano istotng statystycznie przewage pembrolizumabu nad chemioterapig

po 15 tyg. trwania badania (Wykres 9, Tabela 19).
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Wykres 3.
Krzywa Kaplana-Meiera w skali EORTC QLQ-C30 dla czasu do pogorszenia (TTD) jakosci zycia w badaniu KEYNOTE-045
dla poréwnania PEMB wzgledem CT

Pembrolizumab

— 100
X
S 80!
=
o
—
2 60 -
—
job)
=
[ab]
=
b e
=
o
£ 201

0 4 8 12 16 20 24 28
Time (months)

No. at risk:
Pembrolizumab 260 76 39 12 4 2 1
Chemotherapy 242 34 2 1 0 0 0

Czas do pogorszenia (TTD) zostat okreslony jako czas do pierwszego wystgpienia 210-punktowego spadku w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.
p=0,004

Tabela 16.
Czas do pogorszenia (TTD) jakosci zycia w skali EORTC QLQ-C30 w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania PEMB
wzgledem CT

PEMB CT PEMB vs CT p?

Mediana (mies.) [95% CI] N Mediana (mies.) [95% CI] HR [95% CI]?

260 3,5 [bd; bd] 242 2,3 [bd; bd] 0,72 [0,56; 0,92] 0,004
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Wykres 4.
Zmiana ogoélnej oceny stanu zdrowia w skali EORTC QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu KEYNOTE-045
dla poréwnania PEMB wzgledem CT

10 4
£ iy 5 o Better
L = Pembrolizumab
=]
= O = 0 * _l
L w5 i
8 D =
SUE Plu
= LS orse
SS ¢ -10 -
o d g
O
D= = -15 4
= e
T O
Sw -20
'25 T T T T T T T T ¥ T
Week 0 Week3 Week6 Week9 Week 15 Week 21 Week 27 Week 33 Week 39 Week 45 Week 51
No. at risk:
Pembrolizumab 260 232 210 195 153 123 104 82 74 61 54
Chemotherapy 242 209 190 167 11 67 43 26 12 " 7
p<0,001
Wykres 5.

Zmiana wzgledem baseline w domenach funkcjonalnych kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w badaniu KEYNOTE-045

20 A
18
16
14 +
12
10 -
g -

Chemotherapy (n = 253)
[l Pembrolizumab (n = 266)

4
2_

T

_8 -
~10
12 4
-14 4
-16
-18 4

Change From Baseline to Week 15, Mean (95% Cl)

T
Global health Physical Role Emotional Cognitive Social
status/QolL functioning  functioning  functioning functioning functioning

OB: 15 tyg.
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Wykres 6.
Zmiana wzgledem baseline w domenach zwigzanych z objawami kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w badaniu KEYNOTE-
045

Chemotherapy (n = 253)
20 A [ Pembrolizumab (n = 2686)

-+

K
—

—t—

Lol g
N O
| I —

14 4
-16 4

Change From Baseline to Week 15, Mean (95% ClI)
oN B
L -

L
o]
1

|
N
o

Fatigue Nausea Pain Dyspnea Insomnia Appetite Constipation Diarrhea Financial
and loss difficulties
vomiting

OB: 15 tyg.

Tabela 17.
Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30 wzgledem baseline w badaniu KEYNOTE-045 (OB. 15 tyg.)

Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30 wzgledem

baseline [pkt] [95% CI] PEMB vs CT

Domena

PEMB? N (5 MD [95% Cl]

Domeny funkcjonalne

Ogolna ocena stanu 0,69 [-2,40; 253 -8,36 [-11,84; -

zdrowia 15 266 3,77 4,89 9,05 [4,61; 13,50]° <0,001°
Funkcjonowanie fizyczne 15 266 -6,2[-9,2;-3,1] 253 -11,2 [-14,5; -7,4] 5,00 [0,32; 9,68] 0,036
s":i’;:i’;fy’;: 15 266 -26[6,6,19 253 -147[19,1:-07] 12,10[5,76; 18,44]  0,0002
PTG e 15 266 -21[50;1,1] 253  -51[-82:-14] 3,00[-157;7,57] 0,198
emocjonalne
Pamiec¢ i koncentracja 15 266 -3,7[6,1;-0,6] 253 -7,9[-10,7; -4,5] 4,20 [0,06; 8,34] 0,047
Funkcjonowanie 15 266 -54[9,1;-1,3] 253 -94[135-49]  400[-181,981 0177
spoteczne
Domeny zwigzane z objawami
Zmeczenie 15 266 2,1[-1,4:57] 253 12,0[8,1:16,0]  -9,90 [-15,21; -4,59]  0,0003
Nudnosci i wymioty 15 266 0,9[-1,8;3,8] 253 1,7[-1,4; 4,9] -0,80 [-5,01; 3,41] 0,710
Bol 15 266 -11[4,532] 253 6,8 [2,6; 11,2] -7,90 [-13,67; -2,13] 0,007
Duszno$é 15 266 2,3[-1,3;6,0] 253 12,0[8,1; 16,1]  -9,70 [15,12; -4,28]  0,0004
Bezsennos¢ 15 266 -1,2[4,9; 3,0] 253 4,2 [-0,2; 8,8] -5,40 [-11,39; 0,59] 0,077
Utrata apetytu 15 266 2,3[-2,2;6,8] 253 8,9[3,9; 14,1] -6,60 [-13,40; 0,20] 0,057
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Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30 wzgledem

Somena baseline [pkt] [95% CI] SEMBIEE
PEMB® N cT MD [95% CI]
Zaparcie 15 266 -47[89,-03 253  30[1679]  -7,70[14,11;-1,20] 0,019
Biegunka 15 266 02[2833] 253  52[1,8;8,7] -5,00[9,60-0,40] 0,033
Problemy finansowe 15 266 0,7[-3,0;4,2] 253  42[0,2 81] 350[-8,84;1,84] 0,199

Warto$¢ dodatnia zmiany oznacza poprawe, warto$¢ ujemna zmiany oznacza poprawe.
a) Wartosci odczytane z wykresu.
b) Wartosci raportowane przez autoréw.

Tabela 18.
Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w badaniu KEYNOTE-045 (OB.: 15 tyg.)

PEMB cT PEMB vs CT
Domena
5 B o RD/NNT(H)

niN (%) niN (%) RR [95% CI] [95% CI]
Ogélnaoccena  POPrawa  82/266(31) 561253 (22) 1,39 [1,04; 1,87] NNT = 12 [7; 88] bd
stanuzdrowia oo o enie  77/266 (29)  101/253 (40) 0,73 [0,57; 0,92] NNT = 10 [6; 36] bd
Funkcjonowanie o\ 64/266 (24) 66/253(26) 0,92 [0,68; 1,24] -0,02 [-0,09; 0,05] bd

spoteczne
Biegunka Poprawa 32/266 (12)  35/253 (14) 0,87 [0,56; 1,36] -0,02 [-0,08; 0,04] bd
Wykres 7.

Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w badaniu KEYNOTE-045 uwzgledniajaca poprawe,
stabilizacje lub pogorszenie dla domen funkcyjnych.

18 Bl Improved
90 1 W Stable
80 ' | = mm Deteriorated
§ 70 | .
o 601
d—
= 50 |
2 , -
2 40 | |
o 50l |
20
10
0 -
P C P C P C P C P C P C
Global health Physical Role Emotional Cognitive Social

status/QoL functioning functioning functioning functioning functioning
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Wykres 8.
Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w badaniu KEYNOTE-045 uwzgledniajgca poprawe,

stabilizacje lub pogorszenie dla domen zwigzanych z objawami.

198 5 I I B Improved
2 - | Stable
80 4 _ | mm Deteriorated

70
60 —
50
40 |
30 +
20 ~
10 ~
o -

Patients (%)

Wykres 9.
Zmiana stanéw zdrowia w skali EQ-5D VAS wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania

PEMB wzgledem CT

20
15
=
@
E —
% o O Pembrolizumab
<< 2
om = 5
T
Id S
w
S =
=
.:':t: 15 4
S E
-20
725 T T T T T T T T T T
Week 0 Week3 Week6 Week9 Week 15 Week 21 Week 27 Week 33 Week 39 Week 45 Week 51
No. at risk:
Pembrolizumab 260 232 210 195 153 124 104 83 75 61 54
Chemotherapy 242 208 190 167 111 67 43 26 12 11 7
p<0,001
Tabela 19.

Zmiana stanéw zdrowia w skali EQ-5D VAS wzgledem wartosci wyjsciowej w badaniu KEYNOTE-045 dla poréwnania
PEMB wzgledem CT

Zmiana wyniku EQ-5D VAS wzgledem baseline [pkt]
[95% CI] PEMB vs CT
PEMB CT MD [95% CI]
15 0,73 [-1,83; 3,29] -5,73 [-8,59; -2,87] 6,45 [2,75; 10,16] <0,001
Strona 39
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Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Bezpieczenstwo

6.5.1. 0Ogadlny profil bezpieczenstwa

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze pembrolizumab jest lekiem o korzystnym profilu
bezpieczenstwa. W grupie pembrolizumabu istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko wystgpienia AE
ogotem (w tym w stopniu 23), AE ogdtem zwigzanych z leczeniem (w tym w stopniu 23). Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci raportowania SAE ogétem,
natomiast ryzyko wystgpienia SAE zwigzanych z leczeniem byto istotnie statystycznie nizsze w grupie
pembrolizumabu. Ponadto w grupie pembrolizumabu mniejsze byto ryzyko zaprzestania terapii

z powodu AE, a takze ryzyko utraty z badania z powodu AE zwigzanych z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI) w stopniu 23, czyli zdarzenia typowe dla
immunoterapii o co najmniej powaznym nasileniu, wystepowaty u 5% pacjentéw z grupy pembolizumabu
oraz u 2% chorych z grupy kontrolnej, a réznica miedzy grupami byfa na granicy istotnosci statystyczne;.
W grupie leczonej pembrolizumabem odnotowano 13 zgonoéw, ktoérych przyczyng byly AE, natomiast
w grupie leczonej chemioterapig raportowano 8 tego rodzaju zdarzen. Sposrod raportowanych zgondéw
po 4 z kazdej grupy zostaty uznane za zwigzane z zastosowanym leczeniem. Najczestszg przyczyng
zgonu byty infekcje i zakazenia, a zdarzenia te byty zgodne z poznanym juz profilem bezpieczenstwa
pembrolizumabu. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka

zgonu bedacego nastepstwem AE (Tabela 20).

Wyniki analizy warstwowej wskazuja, ze ryzyko wystepowania AE zwigzanych z leczeniem, a takze AE
zwigzanych z leczeniem w stopniu 23 bylo mniejsze zaréwno w pordwnaniu z chemioterapig

rozpatrywang tacznie, jak rowniez dla poréwnania wzgledem poszczegodlnych preparatéw (Tabela 21).

Tabela 20.
Ogolny profil bezpieczenstwa dla poréwnania PEMB vs CT w badaniu KEYNOTE-045

Analiza PEMB CT
Punkt koricowy ggls(tf‘?;a) RR[95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
- (mies. niN (%) niN (%)
mediana
AE
AE ogétem Analiza I: 14,1  248/266 (93) 250/255 (98) 0,95 [0,92; 0,99] NNT =21 [13; 75] bd
AE 2 3 stopnia Analiza I: 14,1  139/266 (52) 160/255 (63) 0,83 [0,72; 0,97] NNT=101[6;49] bd

AE zw. z leczeniem  Analiza IV: 27,7 165/266 (62) 231/255(91) 0,68 [0,62; 0,76]  NNT = 4 [3; 5] bd

AE zw. z leczeniem

>3 stopnia Analiza IV: 27,7.  44/266 (17)  128/255 (50) 0,33 [0,23; 0,44]  NNT =3 [3; 4] bd

AESI® zw. z leczeniem  Analiza IV: 27,7.  52/266 (20) 17/255 (7) 2,93 [1,74; 4,93] NNH =7 [5; 13] bd

AESI? ogétem zw.

2 loczoniom 2 3 stopnia  Analiza 1141 12/266 (5) 4/255(2)  2,88[0,94; 8,80] NNH =33 [17; 5232] bd

SAE

SAE ogétem do ok. 23 mies.” 104/266 (39) 104/255 (41) 0,96 [0,78;1,18]  -0,02[-0,10;0,07]  bd
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Analiza PEMB (o3)
czastkowa
OB. (mies.)

mediana

Punkt koncowy

RR[95% CI] RD/NNT(H) [95% CI] p
niN (%) niN (%)

SAE zw. z leczeniem Analiza |: 14,1 27/266 (10) 57/255 (22) 0,45 [0,30; 0,69] NNT =9 [6; 17] bd

Zgony
Z powodu AE Analiza I: 14,1 13/266 (5) 8/255 (3) 1,56 [0,66; 3,70] 0,02 [-0,02; 0,05] bd
Z powodu AE zw. Analiza IV: 27,7 4/266 (2) 4/255 (2) 0,96 [0,24; 3,79] 0,001 [-0,02; 0,02] bd
z leczeniem -eh ) 1445 9, ) 020,
Z powodu AE zw. Analiza I: 14,1 4/266 (2) 4/255 (2) 0,96 [0,24; 3,79] 0,001 [-0,02; 0,02] bd

z leczeniem 2 3 stopnia

Zaprzestanie terapii

Zaprzestanie leczenia
z powodu AE zw. Analiza I: 14,1 15/266 (6) 28/255 (11)  0,51[0,28; 0,94] NNT =19 [10; 165] bd
z leczeniem

Zaprzestanie leczenia
z powodu AE zw. Analiza I: 14,1 12/266 (5) 16/255 (6) 0,72[0,35; 1,49] -0,02 [-0,06; 0,02] bd
z leczeniem 2 3 stopnia

Utrata z badania

Utrata z powodu AE° Analiza I: 14,1 22/266 (8) 32/255 (13) 0,66 [0,39; 1,10]  -0,04 [0,10; 0,01] bd

Utrata z powodu AE

>3 stopnia Analiza I: 14,1 18/266 (7) 20/255 (8) 0,86[0,47;1,59] -0,01[-0,06;0,03] bd

Z powodu SAE Analizal: 14,1 15/266 (6)  12/255(5)  1,20[0,57;2,51] 0,01 [-0,03;0,05]  bd

Utrata z powodu AE zw.

S oevemiom Analiza IV: 27,7 19/266 (7)  33/255(13) 0,55[0,32; 0,94] NNT =18 [10; 155] bd

Z powodu SAE zw.

> loozemiom Analiza I: 14,1 9/266 (3) 10/255 (4) 0,86 [0,36;2,09]  -0,01[-0,04;0,03]  bd

*Mediana

a) Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania zawierajg zdarzenia niepozadane pochodzenia immunologicznego.

b) W dokumencie zrédtowym nie podano szczegdtowych informacji nt. analizy.

c) Sposrdéd raportowanych AE najczestszg przyczyng utraty pacjentow z badania w grupie PEMB byto zapalenie ptuc (1,9%), a w grupie CT
neuropatia czuciowa obwodowa (2,0%) i neuropatia obwodowa (1,6%).

Tabela 21.
0Ogolny profil bezpieczenstwa dla poréwnania PEMB vs CT w podziale na poszczegoéine terapie w badaniu KEYNOTE-
045

PEMB Komparator
Punkt koncowy —— RR[95%C]] RD/NNT(H) [95% CI] P
n/N (%) n/N (%)
DTX
AE zw. z leczeniem 165/270 (61) 77/84 (92) 0,67 [0,59; 0,75] NNT =4 [3; 5] bd
AE zw. z leczeniem 2 3 stopnia 41/270 (15) 45/84 (54) 0,28 [0,20; 0,40] NNT = 3 [3; 4] bd
PTX
AE zw. z leczeniem 165/270 (61) 74/84 (88) 0,69 [0,61; 0,78] NNT =4 [3; 6] bd
AE zw. z leczeniem 2 3 stopnia 41/270 (15) 37/84 (44) 0,34 [0,24; 0,50] NNT =4 [3; 6] bd

DTX + PTX (wynik taczny)

AE zw. z leczeniem 165/270 (61) 151/168 (90) 0,68 [0,61; 0,76] NNT =4 [3; 5] bd
AE zw. z leczeniem 2 3 stopnia 41/270 (15) 82/168 (49) 0,31 [0,23; 0,43] NNT = 3 [3; 5] bd
WNF
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PEMB Komparator
Punkt koncowy RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
n/N (%) n/N (%)
AE zw. z leczeniem 165/270 (61) 79/87 (91) 0,67 [0,60; 0,76] NNT =4 [3; 5] bd
AE zw. z leczeniem 2 3 stopnia 41/270 (15) 44/87 (51) 0,30 [0,21; 0,43] NNT = 3 [3; 5] bd

OB (mediana): 14,1 mies.

6.5.2. Szczegétowy profil bezpieczenstwa

Analiza poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem wskazuje, ze w grupie
pembrolizumabu istotnie statystycznie mniejsze niz w ramieniu chemioterapii byto ryzyko wystgpienia
zdarzen takich jak: zmeczenie, nudnosci, zmniejszenie apetytu, astenia, anemia, zaparcia, neuropatia
czuciowa obwodowa, neuropatia obwodowa, tysienie czy zmniejszenie liczby neutrofilii, natomiast
wyzsze bylo ryzyko swiadu, ktére odnotowano u 20% pacjentow (Tabela 22). Zdarzenie to na ogot miato

charakter tagodny i umiarkowany (zaraportowano tylko jeden przypadek o stopniu nasilenia 23).

W kategorii zdarzen niepozgdanych o stopniu nasilenia 23 w grupie pembrolizumabu istotnie
statystycznie nizszy niz w ramieniu kontrolnym byt odsetek pacjentéw doswiadczajacych: zmeczenia,

astenii, neutropenii, anemii, zapar¢ oraz neuropatii czuciowe;.

W przypadku analizy poszczegdlnych AESI, w grupie pembrolizumabu obserwowano istotnie
statystycznie mniejsze ryzyko reakcji zwigzanych z infuzjg oraz wieksze ryzyko wystgpienia
nadczynno$ci i niedoczynno$ci tarczycy oraz zapalenia ptuc. Zdarzenia te na ogo6t miaty charakter
tagodny i tylko w nielicznych przypadkach stopien ich nasilenia byt 23. Wyjatek pod tym wzgledem
stanowito zapalenie ptuc =3 stopnia, ktore odnotowano u 6 pacjentéw z grupy pembrolizumabu,

natomiast w grupie kontrolnej nie stwierdzono takich przypadkow.

Zestawienie danych odnos$nie szczegétowego profilu bezpieczehstwa szczegdtowe przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. Aneks C).

Tabela 22.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w ocenie badacza, niezaleznie od stopnia zdarzenia oraz 23
stopnia dla poréwnania PEMB vs CT w badaniu KEYNOTE-045

PEMB (o3) PEMB vs CT
Domena

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

Bez wzgledu na stopien

Swiad 52/266 (20) 7/255 (3) 7,12 [3,30; 15,38] NNH =5 [4; 8] bd
Zmeczenie 37/266 (14)  71/255 (28) 0,50 [0,35;0,71] NNT = 8 [5; 15] bd
Nudnosci 29/266 (11)  62/255 (24) 0,45 [0,30; 0,67] NNT = 8 [6; 15] bd
Biegunka 24/266 (9) 33/255 (13) 0,70 [0,42; 1,15] -0,04 [-0,09; 0,01] bd
Zmniejszenie apetytu 23/266 (9) 43/255 (17) 0,51 [0,32; 0,83] NNT = 13 [8; 40] bd
Astenia 15/266 (6) 36/255 (14) 0,40 [0,22; 0,71] NNT =12 [8; 30] bd
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PEMB CT PEMB vs CT
Domena
n/N (%) n/N (%) RR [95% ClI] RD/NNT(H) [95% CI]
Anemia 9/266 (3) 63/255 (25) 0,14 [0,07; 0,27] NNT=5[4; 7] bd
Zaparcia 8/266 (3) 52/255 (20) 0,15 [0,07; 0,30] NNT =6 [5; 9] bd
Neuropatia czuciowa obwodowa 2/266 (1) 28/255 (11) 0,07 [0,02; 0,28] NNT =10 [8; 16] bd
Zmniejszenie liczby neutrofili 1/266 (<1) 38/255 (15) 0,03 [0,003; 0,18] NNT =7 [6; 10] bd
Neuropatia obwodowa 1/266 (<1) 27/255 (11) 0,04 [0,005; 0,26] NNT =10 [8; 16] bd
Neutropenia 0/266 (0) 41/255 (16) 0,01 [0,001; 0,19] NNT =7 [5; 9] bd
Lysienie 0/266 (0) 96/255 (38) 0,005 [0,0003; 0,08] NNT =3 [3; 4] bd
23 stopnia
Swiad 1/266 (<1) 1/255 (<1) 0,96 [0,06; 15,24] -0,0002 [-0,01; 0,01] bd
Zmeczenie 3/266 (1) 13/255 (5) 0,22 [0,06; 0,77] NNT = 26 [15; 102] bd
Nudnosci 1/266 (<1) 4/255 (2) 0,24 [0,03; 2,13] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
Biegunka 3/266 (1) 2/255 (1) 1,44 [0,24; 8,53] 0,003 [-0,01; 0,02] bd
Zmniejszenie apetytu 0/266 (0) 3/255 (1) 0,14 [0,01; 2,64] -0,01 [-0,03; 0,003] bd
Astenia 1/266 (<1) 7/255 (3) 0,14 [0,02; 1,11] NNT =43[23;429] bd
Anemia 2/266 (1) 26/255 (10) 0,07 [0,02; 0,31] NNT =11 [8; 18] bd
Zaparcia 0/266 (0) 8/255 (3) 0,06 [0,003; 0,97] NNT =32 [19; 114] bd
Neuropatia czuciowa obwodowa 0/266 (0) 51255 (2) 0,09 [0,005; 1,57] NNT = 51 [27; 905] bd
Spadek liczby neutrofili 1/266 (<1) 34/255 (13) 0,03 [0,004; 0,20] NNT = 8 [6; 12] bd
Neuropatia obwodowa 1/266 (<1) 2/255 (1) 0,48 [0,04; 5,25] -0,004 [-0,02; 0,01] bd
Neutropenia 0/266 (0) 36/255 (14) 0,01 [0,001; 0,21] NNT = 8 [6; 11] bd
Lysienie 0/266 (0) 2/255 (1) 0,19[0,01; 3,97] -0,01[-0,02; 0,01] bd
OKRES OBSERWACJI: Analiza IV: mediana 27,7 mies.
a) Raportowano AE wystepujace u 210% pacjentow w jakiejkolwiek z grup.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu, docetakselu oraz paklitakselu. Celem przeszukania
skorzystano ze stron internetowych nastepujgcych urzedow i agencji ds. lekow:
o Polski Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),
e Europejska Agencja Lekow (EMA),
e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

W ramach poszerzonej oceny profilu bezpieczehstwa analizowano réwniez ostrzezenia i srodkéw

ostroznosci znajdujgce sie w charakterystykach poszczegolnych produktéw leczniczych.

Alerty bezpieczenstwa

Pembrolizumab (Keytruda®)

Na stronie agencji URPL odnaleziono 2 komunikaty o zaleceniach Komitetu ds. Oceny Ryzyka w
Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA — PRAC (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee), ktoére dotyczyty zmian w ChPL oraz w ulotce dla pacjenta dla produktu
leczniczego Keytruda®. Dodano informacje o ryzyku wystgpienia dziatan niepozgdanych, takich jak:
aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych oraz odrzucenie przeszczepu narzadu litego [41,
42].

Na stronie FDA znaleziono tacznie 5 dokumentéw dotyczacych bezpieczehstwa pembrolizumabu.
W 2017 r. w ramach systemu monitorowania zdarzen niepozgdanych FDA — FAERS (FDA Adverse
Event Reporting System) zamieszczono informacje o potencjalnym ryzyku wystepowania zespotu
Stevensa-Johnsona, zespotu toksycznej nekrolizy naskérka, utraty wzroku i rozwarstwienia siatkdwki
wskutek toksycznego dziatania produktu na oczy oraz powiktan po przeszczepieniu krwiotworczych
komodrek macierzystych podczas leczenia pembrolizumabem [43, 44]. W tym samym roku na stronie
FDA opublikowano komunikat skierowany do pracownikéw stuzby zdrowia i badaczy-onkologow
dotyczacy stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z deksametazonem i $rodkiem
immunomodulujgcym w leczeniu szpiczaka mnogiego. Na podstawie danych z dwoch badan
klinicznych, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko $mierci, FDA zarekomendowata wstrzymanie stosowania
produktu leczniczego Keytruda® w terapii skojarzonej ze $rodkami immunomodulujgcymi oraz
w chorobach nowotworowych hematologicznych w skojarzeniu z innymi lekami [45]. W czerwcu 2018 r.
FDA wydata komunikat do pracownikéw stuzby zdrowia, badaczy i opinii publicznej, dotyczacy
zwiekszonego ryzyka s$miertelnosci u uprzednio nieleczonych pacjentéw z rakiem urotelialnym

z przerzutami i niskg ekspresjg biatka PD-L1 stosujacych pembrolizumab w poréwnaniu z pacjentami
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leczonymi chemioterapig opartg o zwigzki platyny. W zwigzku z powyzszym, jedno ze wskazan do
stosowania pembrolizumabu, zawarte w ulotce produktu leczniczego Keytruda®, zostato ograniczone
do pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, dla ktérych leczenie
terapig opartg o cisplatyne jest nieodpowiednie, i u ktérych w komoérkach guza zachodzi ekspresja PD-
L1 (Combined Positive Score 210) lub dla ktérych terapia oparta o zwigzki platyny jest nieodpowiednia,
niezaleznie od statusu PD-L1. FDA zwrécita uwage, iz dokonywany przez lekarzy wybér odpowiedniego
leczenia dla ww. pacjentow powinien odbywa¢ sie zgodnie z kryteriami opisanymi w sekcji 14. ulotki
produktu leczniczego Keytruda® [46, 47]. Ponadto na stronie FDA w okresie od czerwca 2015 r. do
czerwca 2018 r. systematycznie dokonywano aktualizacji ulotki produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab) m.in. w sekcjach ostrzezen i srodkéw ostroznosci oraz dziatan niepozgdanych.
Najwazniejsze zmiany dotyczyty uzupetniania ulotki o informacje dotyczace ryzyka wystepowania m.in.
endokrynopatii (zapalenie przysadki, zaburzenia tarczycy, cukrzyca typu ) i innych zaburzen
pochodzenia immunologicznego (ciezkie zapalenie skoéry, w tym pemofigoid pecherzowy, zespot

miasteniczny, zapalenie nerwu wzrokowego, rabdomioliza), reakcji alergicznych [48].

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 2009-2018 zgtoszono tgcznie 8 756 dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem pembrolizumabu (ADR, Adverse Drug Reactions). Trzy
najczestsze kategorie dziatah niepozadane obejmowaty zaburzenia uogdélnione oraz stany w miejscu
podania, nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) oraz urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach (Tabela 23). Szczegdétowe informacje dotyczgce liczby dziatah
niepozadanych pembrolizumabu w zaleznosci od regionu geograficznego oraz lat zamieszczono

ponizej (Wykres 10, Wykres 11).

Na stronie agencji EMA nie znaleziono zadnych informacji zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania

pembrolizumab (Keytruda®).

Na stronie producenta Merck Sharp & Dohme Corp. znaleziono broszure skierowang do fachowego
personelu medycznego zawierajgcg opis produktu leczniczego Keytruda® oraz najwazniejsze
i najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane (w tym pochodzenia immunologicznego oraz
zwigzane z reakcjami podczas infuzji dozylnych). W broszurze przedstawiono réwniez zalecenia

monitorowania zdarzen niepozgdanych jesli wystgpig u pacjentéw oraz sposobu ich leczenia [49].

Doctetaksel

Na stronie FDA odnaleziono fgcznie 7 dokumentéw zwigzanych z bezpieczehAstwem stosowania
docetakselu. W ramach systemu monitorowania zdarzen niepozadanych AERS (Adverse Event
Reporting System). W 2012 r. FDA zamiescita informacje o interakcji docetakselu z chlorowodorkiem
dronedaronu skutkujgcej zgonem, natomiast w 2017 r. o wystepowaniu neutropenicznego zapalenia
jelita [43, 50]. W 2014 r. na stronie FDA pojawit si¢ komunikat dotyczacy potencjalnych objawdw zatrucia
alkoholem w wyniku leczenia docetakselem. FDA zaleca, aby pracownicy stuzby zdrowia przepisujgc
i podajgc docetaksel pacjentom, brali pod uwage zawartos¢ alkoholu w produktach leczniczych

zawierajgcych docetaksel, zwlaszcza u pacjentdow, u ktoérych dawka alkoholu powinna byc¢
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zminimalizowana, wigczajgc pacjentéw z niewydolnoscig watroby. Pacjenci do$wiadczajgcy dziatan
niepozgdanych, powinni otrzymywaé formulacje docetakselu z najmniejszg mozliwg zawartoscig
alkoholu, natomiast w razie wystgpienia objawow intoksykaciji, powinno sie spowolni¢ szybkos¢ wlewu.
Ponadto personel medyczny powinien poinformowac¢ pacjentéw stosujgcych docetaksel o istnieniu
ryzyka odczucia upojenia alkoholowego, interakcji alkoholu z innymi zazywanymi lekami oraz o unikaniu
prowadzenia pojazdow mechanicznych, obstugiwania maszyn i wykonywania czynnosci
niebezpiecznych przez okres 1-2 godzin po podaniu leku [51]. Ponadto pomiedzy 2010 r. a 2016 .
zaktualizowano ulotki produktow leczniczych: Taxotere®, Docefrez® i innych zawierajgcych docetaksel
w sekcji ostrzezen i srodkéw ostroznosci oraz dziatan niepozgdanych. Ulotki ww. preparatéw
uzupetniono o dodatkowe informacje dotyczgce ryzyka wystepowania m.in.: zmian podobnych do
sklerodermii poprzedzonych obwodowym obrzegkiem limfatycznym, niewydolno$ci nerek, choréb uktadu
oddechowego (takich jak dusznosé, ostry obrzek ptuc, srédmigzszowa choroba ptuc, srédmigzszowe
zapalenie ptuc, zwtdknienie ptuc, ostra niewydolno$é oddechowa), torbielowatego obrzeku plamki zottej,
hiponatremii, potencjalnego zatrucia alkoholem, trwatego tysienia, hiponatremii, gorgczki
neutropenicznej oraz infekcji neutropenicznej, reakcji neurologicznych i skérnych, astenii oraz ostrej

biataczki szpikowej [52-55].

Na stronie agencji EMA znaleziono 1 komunikat PRAC z 2017 r., dotyczacy braku dowoddéw na
zwiekszenie ryzyka wystepowania neutropenicznego zapalenia jelita podczas stosowania docetakselu.
Zgodnie z wnioskami Komitetu, niedawny obserwowany wzrost zgtoszerr ww. schorzenia we Francji,
spowodowany byt wzrostem $wiadomosci wsrod fachowego personelu medycznego i nie istniejg zadne
przestanki przemawiajgce za zwiekszeniem zapadalnosci na te chorobe u pacjentow stosujgcym
docetaksel. Ryzyko wystepowania neutropenicznego zapalenia jelit u pacjentéw z nowotworami
poddawanych terapii docetakselem jest szacowane na 1/1000 przypadkéw. EMA zalecita, aby lekarze
przestrzegali aktualnych zalecen znajdujgcych sie w informacjach o produktach leczniczych

zawierajgcych docetaksel, zwigzanych z zapobieganiem i leczeniem neutropenii [56].

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1995-2018 zgtoszono tgcznie 81 493 dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem docetakselu (ADR, Adverse Drug Reactions). Trzy
najczestsze kategorie dziatan niepozgdanych obejmowaty zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego,
zaburzenia uogdlnione, stany w miejscu podania oraz choroby skory i tkanki podskoérnej (Tabela 23).
Szczegotowe informacje dotyczgce liczby dziatan niepozgdanych docetakselu w zaleznosci od regionu

geograficznego oraz lat zamieszono ponizej (Wykres 10, Wykres 11).

Na stronie agencji URPL nie znaleziono zadnych informacji zwigzanych z bezpieczerstwem stosowania

docetakselu.

Paklitaksel

Na stronie agencji FDA odnaleziono jeden dokument dotyczacy aktualizacji ulotki produktu leczniczego
Taxol® (paklitaksel) w sekcjach $rodkéw ostroznosci oraz dziatan niepozgdanych. Zmiany dotyczyty

uzupetniania ulotki o informacje dotyczace ryzyka interakcji paklitakselu z innymi lekami oddziatujgcymi
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na izoenzymy CYP3A4 i CYP2C8, wystepowania nieprawidtowosci w elektrokardiogramie oraz
zwiekszonego ryzyka toksycznosci hematologicznej, infekcji (w tym oportunistycznych) oraz gorgczki

neutropenicznej u pacjentéw z AIDS i miesakiem [57].

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1992-2018 zgtoszono tgcznie 77 516 dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem paklitakselu (ADR, Adverse Drug Reactions). Trzy
najczestsze kategorie dziatan niepozadanych obejmowaty: zaburzenia uogdélnione oraz stany w miejscu
podania, zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego oraz zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe (Tabela 23).
Szczegotowe informacje dotyczgce liczby dziatan niepozadanych paklitakselu w zaleznosci od regionu

geograficznego oraz lat zamieszczono ponizej (Wykres 10, Wykres 11).

Na stronie agencji URPL oraz agencji EMA nie znaleziono zadnych informacji zwigzanych

z bezpieczenstwem stosowania paklitakselu.

Tabela 23.
Wybrane dziatania niepozadane wg kategorii dla poszczegélnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO (stan
na dzien 13.07.2018)

Kategoria pembrolizumab docetaksel paklitaksel
(2009-2018) (1995-2018)  (1992-2018)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 380 23105 15823
Zaburzenia sercowe 317 3085 5521
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 2 127 167
Zaburzenia btednika i choroby uszu 36 319 527
Choroby endokrynologiczne 454 99 128
Choroby oczu 223 1146 1176
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1287 17008 15410
Zaburzenia uogoélnione oraz stany w miejscu podania 3297 21175 20983
Zaburzenia funkcji watroby i drog zétciowych 348 803 1255
Zaburzenia uktadu immunologicznego 155 2318 5276
Zakazenia i zarazenia 695 6426 6403
Urazy, zatrucia, powiklania po zabiegach 1822 2624 2989
Badania laboratoryjne 906 7551 8319
Zaburzenia metabolizmu i Zywienia 618 4679 4940
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 736 6365 6801
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1864 1754 3509
Zaburzenia uktadu nerwowego 901 7350 12016
Ciagza, polog i okotoporodowe 5 43 176
Zaburzenia psychiczne 313 4917 1999
Zaburzenia funkcji nerek i drég moczowych 341 1323 1931
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi 39 486 347
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 1190 10571 13446
Choroby skory i tkanki podskérnej 1019 20096 11738
Procedury chirurgiczne i medyczne 170 172 316
Choroby naczyniowe 265 6570 9319
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Wykres 10.
Raportowane dziatania niepozadanych poszczegélnych opcji terapeutycznych w zaleznosci od regionu geograficznego
(stan na dzien 13.07.2018)
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Wykres 11.
Raportowane dziatania niepozadane poszczegdlnych opcji terapeutycznych w latach 2009-2018 (stan na dzien
13.07.2018)
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7.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania preparatow zawarte w aktualnych
ChPL przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24).
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Tabela 24.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla poszczegoélnych interwencji

Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Pembrolizumab

Keytruda®
[58]

® Ryzyko fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich wynikéw oznaczen ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej: w celu zminimalizowania btedu w ocenie ekspresji PD-L1
nalezy wybra¢ dobrze zwalidowang i wiarygodng metode oznaczen.

® Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego (w tym zakonczonych zgonem): zwykle dziatania niepozgdane ustepujg po przerwaniu leczenia,
podaniu kortykosteroidéw i/lub zastosowaniu leczenia objawowego; nalezy zaprzesta¢ podawania pembrolizumabu w przypadku wystapienia dziatan nawracajgcych stopnia 3.
lub jakichkolwiek stopnia 4., za wyjatkiem zaburzen endokrynologicznych kontrolowanych terapig hormonalna.

® Ryzyko wystapienia zapalenia ptuc pochodzenia immunologicznego (w tym prowadzacych do zgondw): nalezy monitorowaé pacjentéw celem wykrycia choréb ptuc oraz w
zaleznosci od stopnia nasilenia reakcji, podac kortykosteroidy, wstrzymac lub zaprzestac leczenia pembrolizumabem w razie wystgpienia ww. chorob.

* Ryzyko zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowa¢ pacjentéw celem wykrycia zapalenia jelita oraz w zaleznos$ci od stopnia nasilenia reakgji,
poda¢ kortykosteroidy lub wstrzymaé, lub zaprzestac leczenia pembrolizumabem w razie ww. chordb, nalezy uwzgledni¢ ryzyko pojawienia sie perforacji przewodu
pokarmowego.

® Ryzyko wystgpienia zapalenia watroby pochodzenia immunologicznego: przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia nalezy monitorowac¢ pacjentéw w celu wykrycia objawéw
zaburzen czynnosci watroby, w razie ww. zaburzen nalezy podac kortykosteroidy, wstrzymac lub zaprzesta¢ stosowanie pembrolizumabu.

® Ryzyko zapalenia nerek pochodzenia immunologicznego: nalezy monitorowa¢ pacjentéw w celu wykrycia objawdw zaburzen czynnosci nerek, w zaleznosci od stopnia
nasilenia reakcji, nalezy podaé kortykosteroidy, wstrzymac lub zaprzesta¢ stosowanie pembrolizumabu.

® Ryzyko wystgpienia endokrynopatii pochodzenia immunologicznego (w tym zapalenia przysadki mézgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowa, niedoczynnosci
i nadczynnos¢ tarczycy): nalezy monitorowac pacjentdow w celu wykrycia objawow zaburzen endokrynologicznych nalezy wstrzymacé lub zaprzesta¢ stosowania
pembrolizumabu oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie hormonalne.

* Ryzyko wystapienia niepozadanych reakcji skérnych pochodzenia immunologicznego (w tym zespotu Stevensa-Johnsona, martwicy toksyczno-rozptywnej naskoérka, w tym
réwniez przypadki zakohczone zgonem), nalezy obserwowac¢ pacjentéw w celu wykrycia ciezkich reakcji skornych; w zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania nalezy
wstrzymac lub zaprzestac stosowania pembrolizumabu oraz zastosowa¢ leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko wystgpienia innych istotnych klinicznie (w tym prowadzgcych do zgonu) dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego, w tym zapalenia btony naczyniowe;j
oka, zapalenia stawow, zapalenia miesni, zapalenia migénia sercowego, zapalenia trzustki, zespotu Guillain-Barrégo, zespotu miastenicznego, niedokrwistosci hemolitycznej,
sarkoidozy oraz zapalenia mézgu: w zaleznosci od stopnia nasilenia nalezy wstrzymac stosowanie pembrolizumabu oraz rozpoczg¢ leczenie kortykosteroidami.

® Ryzyko wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym, w tym reakcji nadwrazliwosci i anafilaksji: w zaleznosci od stopnia reakcji mozna wdrozy¢ podawanie
odpowiedniej premedykac;ji przed wlewem z wykorzystaniem lekéw przeciwgorgczkowych i antyhistaminowych, kontynuowa¢ podawanie pembrolizumabu pod $cistg kontrolg
lub zaprzesta¢ stosowania pembrolizumabu.

* Ryzyko op6znionego rozpoczecia dziatania pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego u pacjentéw, z gorszym rokowaniem i/lub agresywnga postaciag choroby,
u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny. Odnotowano wieksza liczbe zgonéw u pacjentow z rakiem urotelialnym w grupie
otrzymujacej PEMB w ciggu 2 mies. w poréwnaniu do grupy otrzymujacej CT. Do czynnikéw zwigzanych z wczesnymi zgonami naleza: szybko postepujaca
choroba w trakcie leczenia pochodnymi platyny oraz przerzuty do watroby.

e Pacjenci stosujacy leczenie pembrolizumabem otrzymujg Karte Ostrzezen dla Pacjenta, ktérg powinni nosi¢ przy sobie.

Docetaksel

8.1Camitotic®
Docetaxel
Accord®

* Ryzyko wystapienia neutropenii z pow ktaniami: zaleca sie czgste wykonywanie badania morfologii krwi podczas leczenie docetakselem.; nie nalezy stosowac kolejnego cyklu
leczenia docetakselem w przypadku 1 500 neutrofili/mm?; w przypadku ciezkiej neutropenii (<500 komérek/mm? przez 7 dni lub diuzej) nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu
w kolejnych cyklach leczenia lub rozpoczg¢ odpowiednie leczenie objawowe.
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Docetaxel
Amring®
Docetaxel
AqVida®
Docetaxel
Ebewe®
Docetaxel
Kabi®
Docetaxel
Lek®
Docetaxel
Teva®
Docetaxel
Winthrop®
Taxespira®
Taxotere®
Tolnexa®
Docetaxel
Hospira®
[59-71]

® Ryzyko wystgpienia reakcji zotgdkowo-jelitowych (w tym prowadzgce do zgonu): nalezy monitorowaé¢ pacjentow pod katem wystgpienia objawéw cigzkiej toksycznosci
zotgdkowo-jelitowe;j.

® Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci zwigzanych z infuzjg dozylng: w zaleznosci od stopnia reakcji mozna wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe i kontynuowac
podawanie docetakselu pod Scistg kontrolg lub zaprzesta¢ stosowania docetakselu. W przypadku ciezkich reakcji nadwrazliwosci nie nalezy podawac¢ ponownie docetakselu.

® Ryzyko wystapienia reakcji skérnych, w tym miejscowego rumienia dtoni i podeszw stép z obrzekiem i zZtuszczaniem

® Ryzyko zatrzymania ptynéw (w tym wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub wodobrzusze): nalezy obserwowac pacjentdow pod kgtem zatrzymania ptynow.

® Ryzyko wystgpienia zaburzen uktadu oddechowego, w tym zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej, Srddmigzszowego zapalenia ptuc, srédmigzszowej choroby ptuc,
zwidknien ptuc oraz niewydolnosci oddechowej (w tym prowadzacych do zgonu): nalezy doktadnie obserwowac pacjenta w przypadku wystapienia ww. zaburzen ukfadu
oddechowego, przerwac leczenie docetakselem oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

* Ryzyko wystapienia posocznicy, zagrazajgcych zyciu krwawien z przewodu pokarmowego, gorgczki neutropenicznej, zakazen, trombocytopenii, zapalen jamy ustnej
i ostabienia u pacjentéw z zaburzeniami funkcji watroby.

* Ryzyko wystapienia objawow ciezkich zaburzen obwodowego uktadu nerwowego: w razie wystgpienia ww. zaburzen nalezy zmniejszy¢é dawkowanie docetakselu.

® Ryzyko wystgpienia kardiotoksycznosci, w tym niewydolnos$ci serca, arytmii komorowej oraz czestoskurczu komorowego (w tym prowadzgcych do zgonu) podczas leczenia
docetakselem w skojarzeniu z innymi lekami (doksorubicyna, epirubicyna 5-fluorouracyl, cyklofofamid, transtuzumab): zaleca sie systematyczng ocene kardiologiczng

® Ryzyko wystepowania torbielowatego obrzeku plamki zottej: w przypadku zaburzen widzenia nalezy wykonaé¢ badanie okulistyczne, w przypadku postawienia diagnozy
torbielowatego obrzeku plamki zéitej nalezy zaprzesta¢ stosowanie docetakselu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

® Ryzyko wystapienia interakcji podczas jednoczesnego stosowania docetakselu z silnymi inhibitorami CYP3A4.
o W trakcie terapii docetakselem nalezy stosowac skuteczng metode antykoncepcji, mezczyzni takze przez 26 mies. po zakonczeniu leczenia.

® Ryzyko niekorzystnego dziatania na osrodkowy uktad nerwowy ze wzgledu na zawarto$¢ alkoholu w produkcie leczniczym zawierajgcym docetaksel, zwtaszcza podczas
stosowania u 0s6b z chorobg alkoholowsg, kobiet w cigzy i karmigcych piersia, dzieci i 0séb z grupy wysokiego ryzyka ze schorzeniami watroby i padaczka.

Paklitaksel

Paclimedac®
Paclitaxel
Ebewe®
Paclitaxel
Kabi®
Paclitaxelum
Accord®
Sindaxel®
[73-77]

® Ryzyko wystapienia nadwrazliwosci w tym dusznosci, niedoci$nienia tetniczego wymagajgcego leczenia, obrzeku naczynioruchowego oraz uogdélnionej pokrzywki: w razie
wystgpienia reakcji nalezy zaprzesta¢ stosowania paklitakselu oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe.

e Ryzyko zahamowania czynnosci krwiotworczej szp ku: nalezy systematycznie wykonywa¢ badania morfologii krwi.

® Ryzyko wystgpienia neuropatii obwodowe;j

® Ryzyko wystgpienia ciezkich zaburzen uktadu przewodzenia serca: nalezy wprowadzi¢ obserwacje czynnosci serca podczas cyklow leczenia paklitakselem oraz zastosowaé
odpowiednie leczenie.

® Ryzyko wystgpienia rzekomobtoniastego zapalenia jelit.

* Ryzyko wystgpienia cigzkiego zapalenia bton Sluzowych: w przypadku wystgpienia nalezy zmniejszy¢ dawke paklitakselu o Va.

® Ryzyko wystapienia srédmiazszowego zapalenie ptuc podczas stosowania paklitakselu w skojarzeniu z napromienianiem tkanki ptucne;j.

® Ryzyko wystapienia cigezkich reakcji nadwrazliwosci: paklitaksel nalezy podawaé pod $cistym nadzorem doswiadczonego lekarza w miejscu z dostepem do odpowiedniego
sprzetu podtrzymujacego czynnosci zyciowe i lekow.

® Ryzyko wystagpienia wynaczynienia podczas podawania paklitakselu: nalezy scisle kontrolowa¢ miejsce infuzji pod katem mozliwego wydostania sie leku poza naczynie.

e Koniecznos$¢ premedykacji skladajgcej sie glikortykosteroidow, lekow przeciwhistaminowych i antagonistéw receptora H, przed podaniem paklitakselu.

e W przypadku leczenia w skojarzeniu z cisplatyng, paklitaksel nalezy podawac przed cisplatyng.

e U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami funkcji watroby nie nalezy stosowac¢ leczenia paklitakselem.

e Kobiety i mezczyzni wykazujgcy aktywnos¢ seksualng podczas leczenia paklitakselem i przez 26 mies. po zakonczeniu leczenia powinny stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji.

o Ryzyko ciezkich odczynéw tkankowych po podaniu dotetniczym: nalezy unika¢ podawania paklitakselu dotetniczo.
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® Ryzyko mielosupres;ji: nie nalezy podawa¢ paklitakselu dopoki liczba neutrofiléw nie wyniesie 21,5 x 10%1 (21 x 10%1 u pacjentéw z migsakiem Kaposiego) a ptytek krwi 2100 x
10%1 (275 x 10%1 u pacjentdw z miesakiem Kaposiego). Ryzyko mielosupresji jest zwiekszone u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.
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Ocena znaczenia klinicznego pembrolizumabu

Poza wykazaniem istotnych statystycznie korzysci ze stosowania danej interwencji, w ramach oceny
technologii medycznej niezwykle istotna, choé czesto pomijana, jest rowniez ocena jej istotnosci
klinicznej [40]. W przypadku choréb onkologicznych, ocena korzysci klinicznej mozliwa jest dzieki
zastosowaniu opracowanej przez ESMO skali — ESMO-MBCS, ESMO Magnitude of Clinical Benefit
Scale. Skala ta jest zwalidowanym i powszechnie stosowanym narzedziem, ktére jest wykorzystywane
do oceny znaczenia klinicznego interwencji rowniez przez uznane agencje HTA. W najbardziej aktualnej
wersji skali (v. 1.1) dostepnych jest 5 formularzy do oceny istotnosci klinicznej, dostosowanych do
rodzaju terapii oraz ocenianego w badaniu pierwszorzedowego punktu kohcowego. W przypadku
badania KEYNOTE-045 wybrano formularz 2a ESMO-MBCS, dedykowanego terapiom, ktérych
zastosowanie nie prowadzi do wyleczenia (terapie wydtuzajgce przezycie), a zdefiniowanym w badaniu
pierwszorzedowym punktem koncowym jest OS. W ocenie wykorzystano dane pochodzgce
z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (analiza IV z datg odciecia przypadajgcg na pazdziernik
2017 r., mediana OB. 27,7 mies.).

Pembrolizumab w skali ESMO-MBCS uzyskat maksymalng liczbe punktéw (5/5), co wskazuje na
wysokg korzys¢ kliniczng wynikajgcg z jego stosowania. Powodem tak wysokiej oceny jest wzrost
odsetka pacjentow z 2-letnim przezyciem leczonych pembrolizumabem o 12,7%, poprawa jakosci zycia
pacjentow oraz zmniejszenie toksycznosci stopnia 3—4 wzgledem pacjentéw leczonych chemioterapig
(Tabela 25). Za istotnym znaczeniem klinicznym pembrolizumabu przemawia réwniez warto$¢
parametru NNT dla odsetka pacjentéw przezywajgcych odpowiednio 12- i 24- miesigce, ktéra wynosi
7-8 dla ostatniej analizy czgstkowej. Zgodnie z aktualng wiedzg z zakresu EBM powyzszy wynik

Swiadczy o duzej sile interwenc;ji [40].

Istotnos¢ kliniczng pembrolizumabu w leczeniu raka urotelialnego w skali ESMO-MBCS przy uzyciu
analogicznego narzedzia oceniono w 2017 roku w raporcie opracowanym przez agencje - Ludwig
Boltzman Institut [78]. Autorzy raportu uzyskali wowczas nizszy wynik w skali (3/5), ktéry swiadczyt
o braku istotnych klinicznie korzysci wynikajgcych z zastosowania pembrolizumabu, przy czym
uwzglednione wowczas dane kliniczne pochodzity z pierwszych analiz czagstkowych (data odciecia

wrzesieh 2016, mediana okresu obserwaciji: 14,1 mies.).

Uzyskany wynik ESMO-MBCS wskazuje, iz pembrolizumab stanowi opcje terapeutyczng nie
tylko istotnie statystycznie przewyzszajgca stosowang w praktyce klinicznej chemioterapie, ale
jest rowniez terapia, dzieki ktdérej pacjenci z rakiem urotelialnym moga odniesé¢ istotne korzysci
klinicznie. Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi, pembrolizumab to najbardziej
efektywna terapia przeciwnowotworowa, dostosowana do potrzeb terapeutycznych pacjentow

we wnioskowanej populacji.
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Tabela 25.
Ocena korzysci klinicznej z pembrolizumabu w populacji docelowej (ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale, v. 1.1) —
formularz 2a

Analiza IV

Kryterium

Spetnienie

. z nieni
kryterium Uzasadnienie

GRADE 4

OB (mediana 27,7 mies.):
HR < 0,65 ORAZ zysk 23 mies. 4 HR = 0,70 [0,57; 0,85];
zysk = 3 mies. (PEMB: 10,3 mies.; CT: 7,3 mies.)

OB (mediana 27,7 mies.):
wzrost w 2-letnim przezyciu = 12,7% (PEMB: 27,0%; CT: 14,3%]

Wzrost w 2-letnim przezyciu 210% v

GRADE 3

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

GRADE 2

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

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

GRADE 1

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

Wstepna ocena korzysci klinicznej? 4

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3-4°

Czy doszio do poprawy jakosci zycia IS poprawa wyn ku w poszczegdlnych domenach kwestionariusza
ocenianej w ramach drugorzedowych v EORTC-QLQ-C30, EQ-5D VAS w 15 tyg. obserwac;ji.
punktoéw koncowych? IS wydtuzenie czasu do wystgpienia pogorszenia jakosci zycia.

Czy wystepuje istotnie statystycznie

mniej toksycznosci stopnia 3-4 v
wptywajacych na codzienne

samopoczucie?”

IS zmniejszenie czestosci AE =3 stopnia

Dodatkowe punkty® +1

5/5

. Al DT "
Finalna ocena korzysci klinicznej (ISTOTNA KLINICZNIE)

FORMULARZ 2a jest stosowany do oceny terapii, ktorych celem nie jest wyleczenie pacjenta i dla ktérej pierwszorzedowym punktem
koncowym w badaniu jest OS, a mediana OS w przypadku standardowego leczenia wynosi <12 mies.

Przy ocenie HR uwzglednia si¢ dolny przedziat ufnosci a nie wartos¢ estymowana parametru

a) Zgodnie z instrukcjg wypetniania skali, w oszacowaniu oceny korzysci klinicznej uwzglednia sie najwyzszy GRADE.

b) Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekie mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.

c) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci zycia i/lub zmniejszenia toksycznos$ci stopnia 3-4 wptywajgcych na codzienne
samopoczucie.

d) Nalezy przyzna¢ jeszcze jeden dodatkowy punkt, jezeli jest obserwowane dtugoterminowe wyptaszczenie (plateau) krzywej przezycia oraz
korzystny wptyw na OS w ciagu 5 lat.
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Wyniki opracowan wtérnych

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 5 opracowan
wtérnych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej w ramach, ktérych dokonano réwniez

oceny skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda®.

Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtérnych wraz z wnioskami sformutowanymi przez

autorow prac przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 26).
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Tabela 26.

Charakterystyka opracowan wtornych

Przeglad
systematyczny
przeprowadzony w celu
oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa
immunoterapii z

Metodyka

Populacja:
Pacjenci z rakiem urotelialnym z przerzutami.

Metodyka:
RCT i nRCT fazy I-lll (wytgcznie w jezyku angielskim)

Przeszukiwane zrédta danych:

Oceniane
interwencje

e atezolizumab

Wyniki przegladu AMSTARII

Liczba badan / (liczba pacjentow):
71 (2 046)

Whioski autoréw:

Rozpoczecie terapii przeciwciatami anty-PD-
1ianty-PD-L1 (w tym pembrolizumabem)
powinno by¢ rozwazone zamiast

Gwynn  zastosowaniem MEDLINE (via PubMed) (2012 — czerwiec 2017), abstrakty e awelumab chemioterapii u pacjentéw, u ktérych doszio Krvtvcznie
2018 przeciwciat przeciwko  Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO American e durwalumab do niepowodzenia leczenia lub progresiji n;“}; ka
[34] receptorowi Society of Clinical Oncology) oraz abstrakty konferencyjne o niwolumab choroby po zastosowaniu chemioterapii

programowanej Smierci Amerykanskiego Stowarzyszenia Badan nad Rakiem (American o pembrolizumab opartej o pochodne platyny. Pembrolizumab
komorki PD-1 oraz jego Associaction for Cancer Research) (2012 — czerwiec 2017), Rejestr jest obecnie jedynym lekiem o udowodnionej
ligandowi PD-L1 w Badan Klinicznych Cochrane (CENTRAL Cochrane Central Register of skutecznosci w badaniu klinicznym fazy I,
leczeniu raka Controlled Trials), rejestr badan klinicznych clinicaltrials.gov, referencje wyrazonej poprawg przezycia catkowitego
urotelialnego z odnalezionych badan, referencje prac pogladowych i wytycznych. pacjentéw przy korzystniejszym profilu
przerzutami. Analiza danych: bezpieczenstwa w poréwnaniu z

Jakosciowa chemioterapia.

Populacja: Liczba badan / (liczba pacjentow):

Dorosli pacjenci z rakiem urotelialnym pgcherza moczowego w stadium 1/(542)

miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami z potwierdzonym L .
Przeglad rozpoznaniem w badaniu obrazowym lub biopsja, z progresjag choroby ggls?)jvlgn?:trzro%‘gt-era i bembrolizumabem
systematyczny w trakcie lub po zastosowaniu chemioterapii opartej o zwigzki platyny. i ; | pil P . )
przeprowadzony w celu w analizowanej populacji w poréwnaniu
oceny skutecznosci Metodyka: z chgmlpterapla, p rawdgpoqobnle poprawia
monoterapii RCT za wyjatkiem RCT w uktadzie naprzemianlegtym oraz przezycie caikovy|te paCJento'w'w'n|eW|eIk|m

Narayan pembrolizumabem w randomizacjg klastrow (wytacznie jezyk angielski) * docetaksel stopniu oraz moze przyczyniac sig do

Y pem . 14 via Jezy 9 o paklitaksel poprawy jakosci zycia pacjentow, przy czym
2018 poréwnaniu z ) iosek odnosnie iakosci 2vcia zdani Wysoka
[35] chemioterapig u Przeszukiwane zrédta danych: * pembrolizumab wnt|os’e obnosmeje? otsc[ zycia zdaniem
) . . . ; ; autoréw obarczony jest niepewnoscia.
pacjentow z progresjg ~ Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE ~ ® winflunina : ; .
choroby w trakcie lub  (via Pubmed) (do czerwca 2018 r.), ClinicalTrials.gov, WHO ICTRP Eﬂ;‘ig}; 'S‘:rf;eg'zz pem dbr:gzgmj‘:;m moze
po zastosowaniu (World Health Organization International Clinical Trials Registry c;l stoéc}il od cJ)wie dzi na leczenie oraz
chemioterapii opartej o Platform) (do czerwca 2018 r.), referencje zidentyfikowanych badan w est owanig ciezkich zdarzen
zwigzki platyny oraz istotnych prac pogladowych, a takze aktualnych wytycznych nizz gg danvch ge wzaledu na ograniczon
praktyki klinicznej (EAU 2017, Leitlinienprogramm Onkologie). i Fl)) alt Y t : h gied t 9 t r?
Analiza danych: iczbe alternatywnych opcji terapeutycznych,
Jakosciowa pembrolizumab odgrywa istotng role
w leczeniu analizowanej populaciji.
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Przeglad
systematyczny

i metaanaliza
przeprowadzona w
celu poréwnania
skutecznosci

Metodyka

Populacja:
Pacjenci z rakiem urotelialnym z przerzutami.

Metodyka:

Oceniane
interwencje

e atezolizumab

Wyniki przegladu

Liczba badan / (liczba pacjentow):
3/(1125)

Whioski autorow:

AMSTAR I

Rza:)s‘lssy It:rzz?ilicp:)z?ysct:i RCT fazy Il (wytacznie w jezyku angielskim) e pembrolizumab Zebrang wyniki wskazuja, ze Pembrolizgmab Kryt.ycznie
[37] inhibitory punktéw Przeszukiwane zrédta danych: ¢ winflunina wykazuje przewage w zakresie przezycia niska
kontrolnych uktadu MEDLINE (via Pubmed), Cochrane, referencje odnalezionych pozyciji e chemioterapia caikto w!tego ocrjaz Zmniejsza ryézyko h
odpornosciowego w bibliograficznych. wyslgpienia zdarzen niepozgdanych
leczeniu raka Analiza danych: W porownaniu z (’:hemlotgrapla w II.I|n||
urotelialnego pecherza llosciowa i jakosciowa leczenia pacjentow z rakiem urotelialnym.
moczowego z
przerzutami.
Liczba badan / (liczba pacjentow):
6/(3023)
Przeglad P lacia: Whioski autoréw:
systematyczny oputacja: . . . . tezoli b nioskl autorow:
przeprowadzony w celu Doroslll pacjenci z rakiem urotellalnym,. rakiem nerkowokomorkowym ¢ atezolizuma Pembrollzumab cechUJg sie W|eksza.
rownania lub rakiem gruczotu krokowego w stadium zaawansowanym lub z e awelumab skutecznoscig w leczeniu raka urotelialnego
Sgutecznoéci i przerzutami. ¢ chemioterapia miejscowo zaawansowanego lub
bezpieczenstwa e durwalumab z przerzutami, u ktérych zastosowano
Rijnders inhibitoréw punktow Metodyka: o ewerolimus wczesniej chemioterapie zawierajgcg Krvtycznie
2018 kontrol hp Kt RCT fazy I-lll - pochodne platyny niz chemioterapia. Terapia ryyk
[38] ontrolnych ukfadu ¢ ipilimumab pembrolizumabem wydtuza przezycie niska
odpornos$ciowego w . _ . iwol b - T -
leczeniu NoWotworew Przeszukiwane zrédta danych: ¢ niwoluma catkowite pacjentéw, zwigksza odsetek
urologicznych w MEDLINE, Embase, Cochrane, Web of Science, Google Scholar (do e pembrolizumab  obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz
stadium 16 marzec 2017), referencje odnalezionych pozyciji bibliograficznych. e placebo charakteryzuje sie korzystniejszym profilem
zaawansowanym lub z Analiza danych: o tremelimumab bezpieczenstwa. Leczenie pembrolizumabem
przerzutami Jakosciowa poprawia rowniez jakos¢ zycia pacjentow
’ w poréwnaniu z chemioterapig. Terapia ta
stanowi preferowang opcje w leczeniu raka
urotelialnego.
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Wang
2017
[39]

Przeglad
systematyczny

z metaanalizg
przeprowadzony w celu
oceny czestosci
wystepowania zdarzen
niepozadanych
pochodzenia
immunologicznego u
pacjentéw z
nowotworami i
leczonymi PD-1/PD-L1.

Metodyka

Populacja:

Pacjenci onkologiczni leczeni atezolizumabem, awelumabem, BMS-

936559, durwalumabem, niwolumabem lub pembrolizumabem.

Metodyka:
RCT

Przeszukiwane zrédta danych:

MEDLINE, EMBASE, Cochrane (do 1 marca 2017), referencje
odnalezionych badan oraz istotnych prac poglagdowych
Analiza danych:

llosciowa i jakosciowa

Oceniane
interwencje

e atezolizumab

e awelumab

* BMS-936559

e durwalumab

e niwolumab

e pembrolizumab

Wyniki przegladu AMSTARIII

Liczba badan / (liczba pacjentow):
46/ (12 808)

Whioski autoréw:

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy
wskazuja, ze czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych pochodzenia
immunologicznego byta specyficzna dla
danego organu i zwigzana z rodzajem
leczenia oraz nowotworu. Wyn ki pochodzace
z ograniczonej liczby badan dla
pembrolizumabu w leczeniu raka
urotelialnego, wskazujg, ze czgstos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych
pochodzenia immunologicznego niezaleznie
od stopnia oraz w stopniu powaznym jest
niska i wynosi <1-3%.

Umiarkowana
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Whnioski kohcowe

Whyniki analizy klinicznej wskazuja, iz terapia pembrolizumabem (Keytruda®) cechuje sie potwierdzong
skutecznoscig i korzystnym profilem bezpieczenstwa w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie

zawierajgcg pochodne platyny czyli w populacji docelowe;.

W poréwnaniu bezposrednim na podstawie wiarygodnego badania klinicznego (KEYNOTE-045)
wykazano znamienng statystycznie przewage pembrolizumabu nad chemioterapig, w ramach ktérej
podawano paklitaksel, docetaksel albo winflunine w zaleznosci od decyzji badacza. Stosowanie
pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem
przezycia catkowitego (OS), a takze wzrostem o odsetka pacjentéw przezywajgcych 12 mies. i 24 mies.
okoto 13-15% (warto$¢ NNT na poziomie 7-8), co $wiadczy o duzej sile ocenianej interwencji i ma istotne
znacznie kliniczne, zwlaszcza ze dotyczy populacji docelowej o bardzo niekorzystnym rokowaniu oraz
braku opcji terapeutycznej o potwierdzonej skutecznosci. Zebrane wyniki wskazujg takze na istotnie
statystycznie wyzszy odsetek pacjentow uzyskujgcych ogoéling odpowiedz na leczenie (ORR), w tym
takze uzyskujacych odpowiedz catkowitg (CR). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi w obu grupach
byta zblizona, jednakze czas jej trwania byt dluzszy w grupie pembrolizumabu niz w grupie
chemioterapii. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zakresie przezycia wolnego od progresji
(PFS) pomiedzy pembrolizumabem a chemioterapia, niemniej jednak w grupie pembrolizumabu
prawdopodobienstwo przezycia bez progresji bytlo wyzsze zaréwno w 12 i 24 miesiecznym okresie
obserwacji. Stosowanie pembrolizumabu skutkowato utrzymaniem dotychczasowej jakosci zycia,
podczas gdy w grupie chemioterapii obserwowano znaczace jej pogorszenie, a réznica pomiedzy
grupami byta istotna statystycznie. Ponadto czas do pogorszenia jakosci zycia byt istotnie statystycznie

dtuzszy w grupie pembrolizumabu niz w grupie chemioterapii.

Pembrolizumab jest opcjg o korzystnym i dobrze poznanym profilu bezpieczenstwa. W poréwnaniu
z chemioterapig w sposob istotny statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia AE ogétem, AE ogdtem
zwigzanych z leczeniem, w tym rowniez stopnia 23, a takze ryzyko zaprzestania terapii z powodu AE
oraz ryzyko utraty z badania z powodu AE zwigzanych z leczeniem. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci raportowania SAE ogétem, natomiast
ryzyko wystgpienia SAE zwigzanych z leczeniem byto istotnie statystycznie nizsze w grupie
pembrolizumabu. Stosowanie pembrolizumabu moze wigzac¢ sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
AE specjalnego zainteresowania, ktére sg charakterystyczne dla terapii pochodzenia
immunologicznego, przy czym bezwzgledne ryzyko tych zdarzen bylo niskie i w przypadku zdarzen
o stopniu =3 nie przekraczato 5%. Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w zakresie AE
prowadzacych do zgonu. Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa nie zmieniajg dotychczas

poznanego profilu bezpieczenstwa w odniesieniu do terapii pembrolizumabem.
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Dane dla poréwnania pembrolizumabu z paklitakselem oraz docetakselem pochodzgce z analiz
warstwowych prezentowano dla najwazniejszych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa (OS, PFS, ORR, AE ogétem zwigzane z leczeniem niezaleznie od stopnia nasilenia
i w stopniu 23). Wyniki uzyskane dla ww. punktow koncowych dla obu poréwnan sg spéjne z wynikami
uzyskanymi w ramach gtdéwnej analizy, tj. dla poréwnania pembrolizumab vs chemioterapia i wskazujg

na wysokg skutecznos$¢ kliniczng i korzystny profil bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

Analiza znaczenia klinicznego ocenianej interwenciji przeprowadzona w oparciu o dedykowang do tego

celu skale opracowang przez ESMO w sposéb jednoznaczny wskazata, ze pembrolizumab jest opcija,

ktorej zastosowanie w populacji docelowej wigze sie z istotnymi klinicznie korzy$ciami.

Podsumowujac w sSwietle zebranych dowodéw naukowych pembrolizumab (Keytruda®)
w poréwnaniu ze standardowa chemioterapia u pacjentow z rakiem urotelialnym po
nieskutecznosci schematéw zawierajacych zwiazki platyny wydtuza przezycie catkowite, przy
mniejszym ryzyku zdarzen niepozadanych oraz korzystniejszym wplywie na jakos$¢ zycia,

a zaobserwowana réznica wzgledem chemioterapii ma znaczenie kliniczne.
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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. W gtéwnym badaniu klinicznym (KEYNOTE-045) w ramach chemioterapii oprécz paklitakselu
i docetakselu podawano winfluning w =zaleznosci od decyzji badacza. W badaniu nie
przeprowadzono stratyfikacji odnosnie rodzaju leczenia stosowanego w ramach chemioterapii,
badanie takze nie posiada odpowiedniej mocy statystycznej do wykazania réznic dla poréwnania
pembrolizumabu wzgledem paklitaselu lub docetakselu. Pomimo tego, wyniki uzyskane dla
poszczegodlnych podgrup dla najwazniejszych punktéw kohcowych sg spdjne z wynikami gtéwne;j
analizy klinicznej tj. dla poréwnania pembrolizumab vs chemioterapia i wskazujg na wysokg
skutecznosé¢ kliniczng i korzystny profil bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

2. Gtéwne badanie kliniczne (KEYNOTE-045) przeprowadzono metodg otwartej préby, co jednak jest
typowe dla badan poréwnujgcych terapie onkologiczne réznigce sie profilem dziatan niepozgadanych.
Zastosowanie pembrolizumabu zwigzane jest wprawdzie z rzadko wystepujgcymi, ale specyficznymi
dla terapii immunologicznych zdarzeniami niepozadanymi, takimi jak nadczynnos¢ czy
niedoczynnos¢ tarczycy, zapalenie ptuc i inne. Z kolei u pacjentow otrzymujgcych chemioterapie
standardowg z wykorzystaniem taksanow (paklitaksel, docetaksel) stosunkowo czesto pojawiaja sie
objawy uszkodzenia szpiku tj. anemia (25%), neutropenia (16%), czy neuropatia czuciowa (11%)
ktére z kolei u pacjentow leczonych pembrolizumabem wystepowaty sporadycznie. Biorgc pod
uwage powyzsze roznice nie bytoby mozliwe skuteczne zaslepienie, gdyz pacjenci i lekarze
w oparciu o doznawane dolegliwosci byliby w stanie okresli¢ rodzaj przypisanej terapii, czyli ztamac¢
zaslepienie. Jednoczesnie warto zwrdci¢ uwage, ze punkty koncowe, przy ocenie ktérych odgrywaja
role czynniki subiektywne (np. odpowiedz na leczenie, PFS) przeprowadzono z wykorzystaniem
niezaleznego zaslepionego komitetu radiologicznego. Ponadto w badaniu oceniano takze
obiektywne punkty koncowe takie jak OS — w przypadku ktérych nie jest wymagana obecnos$é
zaslepienia.

3. W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy pembrolizumabem a chemioterapig w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS),
nalezy jednak zaznaczy¢, ze zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, PFS nie stanowi adekwatnego
miernika skutecznosci immunoterapii, a takze nie jest wlasciwym surogatem dla OS w przypadku
opcji terapeutycznych zaliczanych do grupy immunoterapeutykéw (do tej grupy nalezy takze
pembrolizumab), co wynika z mechanizmu dziatania tej grupy lekdéw, w tym tzw. zjawiska
pseudoprogresji. Warto jednak podkresli¢, ze odsetek pacjentow przezywajgcych bez progresji
12 i 24 mies. byt istotnie wyzszy w grupie pembrolizumabu niz w grupie chemioterapii.

4. W badaniu KEYNOTE-045 nie zastosowano zaslepienia przy ocenie jakosci zycia, aczkolwiek
uzyskany wynik mozna uzna¢ za wiarygodny i prawidtowo odzwierciedlajacy rzeczywistos¢, gdyz
znajduje potwierdzenie w pozostatych punktach koncowych istotnych dla pacjenta. Terapia

wydtuzajgca przezycie catkowite, zwiekszajgca prawdopodobiehstwo uzyskania odpowiedzi na

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 60



Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

leczenie oraz zmniejszajgca ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych z duzym
prawdopodobiehnstwem przyczynia sie do poprawy jakosci zycia

. W trakcie ekstrakcji wynikow badania KEYNOTE 045 napotkano na rozbieznosci pomiedzy
poszczegblnymi dokumentami zrédtowymi (poster Bellmunt 2018 i poster Fradet 2018), a takze
w obrebie tych samych dokumentéw zrodtowych (poster Fradet 2018). Kazdorazowo w takiej sytuacji
rozstrzygajgce znaczenie miaty dane z publikacji gtdwnych i opisy tekstowe, lub stosowano podejscie
konserwatywne przy prezentacji danych w przypadku braku mozliwosci ustalenia prawidlowej
wartosci.

. W przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzaé sie

z niepewnoscig odnosnie precyzji wynikow.
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Dyskusja

Rak urotelialny, obejmujacy pecherz moczowy, moczowdd, miedniczke nerkowg i cewke moczowa
(ICD-10: C65-68), to jeden z najczesciej wystepujgcych nowotworéw w Europie (w tym takze w Polsce)
oraz w krajach Ameryki Poétnocnej [79]. Oszacowano, iz okoto 90% wszystkich nowotworéw pecherza
jest pochodzenia urotelialnego [80]. Cho¢ wiekszo$¢ chorych diagnozowana jest na etapie wczesnego
rozwoju choroby to nadal spora grupa o chorobie dowiaduje sie, gdy jest ona juz w stadium
zaawansowanym, gdzie mozliwosci terapeutyczne ograniczajg sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego, uzupetnianego na ogét przez chemioterapie neoadjuwantowg lub adjuwantows,
opierajgcy sie na zwigzkach platyny [81]. U czesci pacjentéw pomimo zastosowanej terapii dochodzi do
nawrotu choroby lub progresji [82—84]. Dalsze mozliwosci leczenia w Polsce sg znaczaco ograniczone
i zwykle polegajg na powtdrzeniu zastosowanej chemioterapii lub podaniu innych opcji terapeutycznych,
ktére nie wykazujg istotnego wptywu na przezycie catkowite. Stgd tez pacjenci z rakiem urotelialnym
w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych wczesniej zastosowano
chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny to grupa chorych o szczegdlnie niekorzystnym rokowaniu,
dla ktérej istnieje uzasadniona potrzeba wdrazania do terapii nowych i skutecznych opgc;ji
terapeutycznych (therapeutic unmet need). W sierpniu 2017 roku EMA wydata pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu pembrolizumabu pod nazwg handlowg (Keytruda®) we wskazaniu
obejmujacym powyzszg grupe pacjentow [85]. Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato
monoklonalne, ktére wspomaga odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworows.
Pembrolizumab jest pierwszym lekiem o potwierdzonym wptywie na przezycie catkowite, co wykazano
w ramach dowoddéw naukowych o wysokiej wiarygodnosci (najwyzszej mozliwej dla tego problemu
zdrowotnego) przez co jest opcjg terapeutyczng zalecang i preferowang przez wytyczne praktyki

klinicznej w populacji docelowej [9, 86].

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda®
stosowanego w populacji obejmujgcej dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca
pochodne platyny. Analiza problemu decyzyjnego wykazata, ze komparatorami dla ocenianej
interwencji bedg opcje terapeutyczne aktualnie stosowane w Polsce w populacji docelowej, a wiec
docetaksel oraz paklitaksel [3]. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad
systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [1, 2],
w ramach ktérego zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne (KEYNOTE-045) zawierajgce
bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji, tj. pembrolizumab z chemioterapig, obejmujgca
docetaksel, paklitaksel lub winflunine — w zaleznosci od decyzji badacza. W badaniu nie
przeprowadzono stratyfikacji ze wzgledu na rodzaj stosowanej terapii w ramach chemioterapii, gdyz jej
wybér byt uzalezniony od charakterystyki pacjenta i/lub dostepnosci poszczegélnych opcji w osrodkach,
w ktérych prowadzono badanie, co jednak w kontek$cie spéjnych wynikéw analizy w podgrupach nie

stanowi istotnego ograniczenia.
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Whyniki analizy skutecznosci wskazaty, ze pembrolizumab (Keytruda®) jest opcjg terapeutyczng
cechujgcy sie wyzszg skutecznoscig kliniczng niz chemioterapia zaréwno w zakresie przezycia
catkowitego jak réwniez prawdopodobienstwa przezycia mierzonego odsetkiem pacjentow po
12 i 24 miesigcach okresu obserwacji oraz prawdopodobienstwa uzyskania ogodlnej i catkowitej
odpowiedzi na leczenie. Ponadto zaobserwowano, ze stosowanie pembrolizumabu nie pogarsza jakosci
zycia w przeciwienstwie do chemioterapii. Szczegétowa analiza wynikow oceny jakosci zycia wg
kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 oraz EQ-5D wskazuje na istotng statystycznie przewage
pembrolizumabu nad chemioterapig w zakresie domen funkcjonalnych takich jak: ogélna ocena stanu
zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, petnienie rdl spotecznych oraz pamigc¢ i koncentracja oraz w zakresie
domen zwigzanych z objawami, w tym komponenty odnoszacej sie do zmeczenia, bolu, dusznosci,
zaparc oraz biegunki. Istotng statystycznie przewage pembrolizumabu w zakresie ogélnej oceny jakosci
zycia obserwowano takze w ramach kwestionariusza EQ-5D VAS, ktérego zastosowanie w warunkach
otwartej proéby co do zasady stanowi pewne ograniczenie metodyczne. Tym niemniej uzyskany wynik
jest spojny z pozostatymi wskaznikami efektywnosci klinicznej, gdyz terapia zwiekszajgca odsetek
odpowiedzi na leczenie, wydluzajgca przezycie catkowite oraz powodujgca mniej zdarzen
niepozagdanych z pewnoscig korzystnie wptywa réwniez na jakos¢ zycia. Wobec powyzszego uzyskany

wynik w kwestionariusz EQ-5D mozna uzna¢ za wiarygodny i dobrze odzwierciedlajgcy rzeczywistosé.

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
pembrolizumabem a chemioterapig w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS), natomiast analiza
odsetka pacjentow przezywajgcych bez progresji choroby w trakcie 12 i 24 miesiecznego okresu
obserwacji wskazywata na przewage pembrolizumabu nad chemioterapig. W tym miejscu warto
zaznaczyé, ze zgodnie z aktualng wiedza medyczng, PFS nie stanowi adekwatnego miernika
skutecznosci terapii, a takze nie jest wiasciwym surogatem dla OS w przypadku opcji terapeutycznych
zaliczanych do grupy immunoterapeutykéw (do tej grupy nalezy takze pembrolizumab), co wynika
z mechanizmu dziatania tej grupy lekéw, w tym tzw. zjawiska pseudoprogresji oraz powszechnie
stosowanych kryteriow odpowiedzi na leczenie wg RECIST. Zagadnienie to szczegétowo omoéwiono

w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (Rozdz. 2.7.2).

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze pembrolizumab cechuje sie korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa anizeli chemioterapia. W przypadku terapii pembrolizumabem obserwowano istotng
statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia AE ogdtem, AE ogétem zwigzanych z leczeniem, w tym takze
w stopniu 23, istotnie nizsze byto takze ryzyko wystgpienia SAE zwigzanych z leczeniem. Analiza
szczegotowych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem wskazuje, ze u pacjentéw leczonych
pembrolizumabem w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej chemioterapie istotnie statystycznie rzadziej
obserwowano zdarzenia takie jak: zmeczenie, nudnosci, zmniejszenie apetytu, astenia, anemia,
zaparcia, neuropatia czuciowa obwodowa, neuropatia obwodowa, tysienie czy zmniejszenie liczby
neutrofilii, natomiast wieksze ryzyko wystgpienia $wigdu. Analizujac poszczegdéine AESI, w przypadku
pembrolizumabu obserwowano istotnie statystycznie zmniejszenie ryzyka reakcji zwigzanych z infuzjg
oraz zwiekszone ryzyko wystgpienia nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy, zapalenia ptuc zdarzenia

te na ogét miaty charakter tagodny i tylko w nielicznych przypadkach stopien ich nasilenia byt 23.
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Wyjatek pod tym wzgledem stanowito zapalenie ptuc 23 stopnia, ktére znamiennie statystycznie czesciej

raportowano w grupie pembrolizumabu.

Pembrolizumab jest lekiem dostepnym w praktyce klinicznej od 2009 roku takze w innych wskazaniach
anizeli populacja docelowa i charakteryzuje sie dos¢ dobrze poznanym profilem bezpieczenstwa.
W ramach poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa analizowano ostrzezenia i srodkéw ostroznosci
znajdujgce sie w charakterystykach produktow leczniczych i na stronach agencji monitorujgcych
i zbierajgcych dane nt. bezpieczenstwa produktéw leczniczych, w tym EMA, FDA, URPL oraz WHO.
tacznie odnaleziono 7 dokumentdéw dotyczgcych bezpieczehstwa pembrolizumabu, ktére opisywaty
pojedyncze przypadki wystgpienia zdarzen niepozgdanych (np. zapalenie przysadki, zaburzenia
tarczycy, cukrzycy typu |, ciezkie zapalenie skory, zapalenie nerwu wzrokowego, reakcje alergiczne) lub
wytyczne dla fachowego personelu medycznego odnosnie kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem

(w populacji innej niz docelowa) i nie zmieniajg dotychczas poznanego profilu bezpieczenstwa.

Dane dla poréwnania pembrolizumabu z paklitakselem i docetakselem byty dostepne dla wybranych
punktow koncowych, przy czym byly to najwazniejsze punkty koncowe takie OS, PFS, ORR, AE ogdtem
zwigzane z leczeniem niezaleznie od stopnia nasilenia i w stopniu =3, wystarczajgce do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem. Uzyskane w ramach analizy warstwowej
wyniki wskazujg na analogiczny wniosek dla poszczegélnych poréwnan pembrolizumabu
z paklitakselem i docetakselem jak dla poréwnania pembrolizumabu z chemioterapig. W przypadku
przezycia catkowitego, gtéwnego miernika skuteczno$ci, wartosci parametru HR dla poréwnania
pembrolizumabu z poszczegdlnymi chemioterapeutykami, w tym z docetakselem i paklitakselem, byty
spojne z wynikami uzyskanymi w analizie ITT (HR = 0,76 i HR = 0,76 vs HR = 0,73). Potwierdzono to
réwniez metodami statystycznymi, wykazujgc brak interakcji pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami

(wartos¢ p dla interakgciji > 0,05).

Ocena wartosci terapeutycznej leku wymaga réowniez okreslenia czy zaobserwowang réznice mozna
uznac za istotng klinicznie, a efekt terapeutyczny za odczuwalny przez pacjentéw. Najprostszg i uznang
metodg jest ocena wartosci NNT. Dane pochodzgce z ostatniej analizy czgstkowej wskazujg, ze
w grupie pembrolizumabu 2-letnie przezycie catkowite byto wyzsze o okoto 13% niz w ramieniu
kontrolnym, co odpowiada wartosci NNT okoto 8, a zatem zgodnie z aktualng wiedzg z zakresu EBM
Swiadczy o duzej sile interwencji [40]. Nie bez znaczenia pozostaje tu takze wptyw ocenianej interwenciji

na poprawe jakosci zycia a takze istotnie nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Potwierdzenie wysokiej korzysci klinicznej z zastosowania pembrolizumabu uzyskano rowniez w ocenie
przeprowadzonej z wykorzystaniem wystandaryzowanego i zwalidowanego narzedzia opracowanego
przez ESMO (ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale, ESMO-MCBS), w ktérym na podstawie
najbardziej aktualnych danych klinicznych przyznano maksymalng ocene (5 punktéw). Skala ESMO-
MCBS stosowana jest powszechnie zaréwno przez instytucje zajmujgce si¢ opracowywaniem zalecen
klinicznych, jak réwniez przez renomowane agencje HTA. W 2017 roku Ludwig Boltzman Institut
(Austria) przeprowadzit ocene istotnosci klinicznej pembrolizumabu na podstawie wynikéw

pochodzacych z | analizy czgstkowej (wrzesien 2016), uzyskujgc wartos¢ (3 punkty) swiadczgcg o braku
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istotnosci klinicznej, co jednak nalezy ttumaczyé zbyt krotkim okresem obserwacji skutkujgcym
niedojrzatoscig danych. Uwzglednienie najbardziej aktualnych wynikéw z badania KEYNOTE-045
pozwolito na jednoznacznie potwierdzenie, ze zastosowanie pembrolizumabu przynosi korzysci

kliniczne pacjentom.

Odnaleziono 5 opracowan wtérnych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy kliniczne;j.
Zakres wiekszosci z nich byt szerszy anizeli niniejszej analizy klinicznej — na ogét uwzgledniano one
poza pembrolizumabem nowe opcje terapeutyczne w leczeniu pacjentéow z rakiem urotelialnym. Wnioski
z odnalezionych przegladow systematycznych dotyczgce pembrolizumabu w populacji docelowej sg
zasadniczo spojne z wnioskami niniejszej analizy klinicznej i wskazujg na skutecznos$é¢ kliniczng
odnoszgcy sie do wydtuzenia przezycia catkowitego, a takze na korzystniejszy profil bezpieczehstwa w

poréwnaniu z chemioterapig lub innymi opcjami.

W Swietle zebranych dowodéw naukowych pembrolizumab (Keytruda®) nalezy uznaé za terapie
o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa w populacji docelowej, tj.
dorostych pacjentow rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
u ktéorych  zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajagcg pochodne platyny.
Zaobserwowana réznica wzgledem chemioterapii jest istotna klinicznie, co zwigzane jest
z wydluzeniem wyraznym przezycia catkowitego, mniejszym ryzykiem zdarzen niepozadanych

oraz poprawg jakosci zycia.
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Tabela 30.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych

Wynik wyszukiwania

Towarzystwo naukowe Stowa kluczowe / zapytanie (liczba zakwalifikowanych
opracowan)
ASCO .
(American Society of Clinical Oncology) pembrolizumab OR Keytruda 792(4)
ESMO g:gzﬁ;; “pembrolizumab’, *Keytruda” 568 (2)
(European Society for
Medical Oncology) Oncology Meeting Pembrolizumab OR Keytruda 14 (0)
Resources |v'genitourinary
PTOK p : - »
(Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) pembrolizumab’”, "Keytruda 4500
pUO “pembrolizumab”, “Keytruda” 0 (0)

(Polska Unia Onkologii)

Data wyszukiwania: 20 lipca 2018 r.

Tabela 31.
Wyniki przeszukania pozostatych zrédet informacji medycznej

Wynik wyszukiwania

Stowa kluczowe / sposéb

Zrodio wyszukiwania (liczba z:t\;v:gvf\::z;vanych
FDA ;
(https:/iwww.fda.gov) przeszukanie reczne 0 (0)
EMA .
(http://Iwww.ema.europa.eu) przeszukanie reczne T
Clinical Trials pembrolizumab OR Keytruda 18 (1)
(https://clinicaltrials.gov) | trials with results
Clinical Trials Register EU pembrolizumab OR Keytruda 2(0)
(https://lwww.clinicaltrialsregister.eu) | trials with results
Strona firmy Merck “Keytruda”, “pembrolizumab, 113 (0)
(https://www.merck.com) przeszukanie reczne
Publikacje zakwalifikowane } nd (0)
w wyniku przeszukania referencji
Materiaty dostarczone przez } nd (1)

zamawiajacego

Data wyszukiwania: 20 lipca 2018 r.
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan wigczonych do analizy klinicznej

B.1. Charakterystyka badania randomizowanego

KEYNOTE-045

Wieloo$rodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie Il fazy majgce na celu poréwnanie pembrolizumabu z
chemioterapig obejmujacg docetaksel, paklitaksel lub winflunine (do wyboru przez badacza) stosowanymi w Il linii leczenia u
pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelialnym z progresjg lub nawrotem choroby po leczeniu chemioterapig (CT) opartg

na zwigzkach platyny.

NAJWAZNIEJSZE KRYTERIA WELACZENIA

1) wiek=18 lat; 2) potwierdzony cytologicznie lub histologicznie rak urotelialny miedniczki nerkowej, moczowodu, pecherza
moczowego lub cewki moczowej; 3) rak przejsciowokomodrkowy lub przewazajacy rak przejsciowokomorkowy; 4) progresja
choroby po leczeniu CT opartym o zwigzek platyny w stadium zaawansowanym choroby lub nawrét choroby w ciggu 12 mies.
po leczeniu CT adjuwantowg lub neoadjuwantowg opartg o zwigzki platyny; 5) po <2 liniach CT stosowanych w stadium
zaawansowanym (przerzutowym) choroby; 6) choroba mierzalna wg kryteriow RECIST v. 1.1; 7) wynik w skali ECOG 0,1 lub
2; 8) dostepnos¢ probki tkanki zmiany nowotworowej uprzednio nienapromieniowanej do analizy biomarkeréw; 8) prawidlowe
funkcjonowanie organow

NAJWAZNIEJSZE KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) tacznie: wynik w skali ECOG 2 oraz jeden lub wiecej niekorzystnych czynnikdéw prognostycznych dla Il linii terapii, m.in.
poziom Hb <10 g/dl, obecnos¢ przerzutéw w watrobie, otrzymanie ostatniej dawki chemioterapii <3 mies. przed rozpoczeciem
badania; 2) wczesniejsza terapia z wykorzystaniem inhibitoréw receptoréow programowanej $mierci (anty PD-1, anty-PDL-1)
lub przeciwciat skierowanych przeciwko anty-CTLA-4; 3) aktywna choroba autoimmunologiczna, wymagajgca stosowania
leczenia systematycznego w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub ciezka choroba autoimmunologicznej/zespdt wymagajace
leczenia systemowego lub immunosupresantéw; 4) przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego lub/i nowotworowe
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych; 5) aktywna choroba serca; 6) infekcja HIV 7) aktywne zakazenie wirusem zapalenia
watroby typu B lub C; 8) udokumentowana $rédmigzszowa choroba ptuc lub aktywne niezakazne zapalenie ptuc; 9) aktywna
infekcja wymagajgca terapii systemowej

POPULACJA PEMBROLIZUMAB CHEMIOTERAPIA
272
Liczebnosé grupy 270 gglégizkkzzlli gi
Winflunina: 87
Odsetek mezczyzn (%) 74 74
Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 67 (29-88) 65 (26-84)
Rak przejsciowokomoérkowy 69 72
Histologiczny Przewazajacy rak
podtyp io komérk 30 27
nowotworu (%) przejsciowokomérkowy
Inny 0 1
Obecnie 11 14
Palenie tytoniu (%) W przesztosci 50 54
Nigdy 39 31
0 44 39
Stan ogdlny i jakos¢ zycia wg 1 53 58
klasyfikacji ECOG (%)
22 1 2

Gorny obszar
(miedniczka nerkowa 14 14
lub moczowéd)

Umiejscowienie guza
pierwotnego (%)
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KEYNOTE-045

Dolny obszar
(pecherz moczowy 86 86
lub cewka moczowa)

Lokalizacja przerzutow (%) Watroba 34 35
MX 1 0
Stadium przerzutow (%) MO 4 4
M1 96 96
Stadium zaawansowania raka I <1 0
0/ \a
(%) v 100 100
<10% 69 65
Ekspresja PD-L1 w guzie (%)
210% 27 33
Neoadjuwantowa 7 8
Adjuwantowa 4 11
Wczesniejsze terapia (%)
I linia 68 58
Il linia 20 22
Czas od ostatniej <3 mies. 38 38
chemioterapii (%) >3 mies 62 61
Cisplatyna 73 78
Wczesniejsze leczenie Karboplatyna 26 21

zwiazkami platyny (%)
Oksaliplatyna lub

nedplatyna <1 1
Wczesniejsza cystektomia lub nefrektomia wraz z
o 23 19
moczowodem (%)
Wczesniejsza terapia szczepionka BCG (%) 12 8

SCHEMAT BADANIA

200 mg/3 tyg. podawany iv przez 30 min. w 1 dniu kazdego

Schemat leczenia w grupie badanej  pembrolizumab 3-tyg. cyklu.

175 mg/m? p.c./3 tyg podawany iv przez 3 godz. w 1 dniu
kazdego 3-tyg cyklu
Protokot dopuszczat zmiang dawkowania w przypadku
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

paklitaksel

75 mg/m? p.c./3 tyg. podawany iv w 1 dniu kazdego 3-tyg. cyklu
docetaksel Protokdt dopuszczat zmiane dawkowania w przypadku
wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Schemat leczenia w grupie
kontrolnej

320 mg/m? p.c./3 tyg podawana iv przez 20 min. w 1 dniu
kazdego 3-tyg. cyklu
Protokot dopuszczat zmiang dawkowania w przypadku
wystgpienia zdarzen niepozadanych.

winflunina

Cross-over w przypadku progresji choroby Niedopuszczony

Premedykacja przed podaniem paklitakselu,
docetakselu i winfluniny (profilaktyka reakc;ji
alergicznych): glikortykoidy.
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KEYNOTE-045

Okres leczenia: mediana (zakres)

Analiza I:
Pembrolizumab: 3,5 (<1-20,0) mies.
Chemioterapia: 1,5 (<1-14,2) mies.

Leczenie prowadzono do czasu wystgpienia progresji,
nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody na udziat w
badaniu, do decyzji badacza o przerwaniu leczenia lub —
dotyczy wytgcznie ramienia PEMB — do momentu zakohczenia
2-letniej terapii pembrolizumabem.

Pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby, ale byli w
stanie klinicznie stabilnym, zgodnie z oceng wynikow
radiologicznych przez badacza, mogli nadal otrzymywac
leczenie wg uznania badacza.

Pacjenci z ramienia PEMB, ktorzy uzyskali catkowitg
odpowiedz, mogli przerwac leczenie, jesli stosowali terapie
pembrolizumabem przez co najmniej 24 tygodnie oraz
otrzymali co najmniej dwie dawki PEMB po czasie uzyskania
poczgtkowej catkowitej odpowiedzi.

Okres obserwacji: mediana (zakres)

W ramach badania przeprowadzono 4 analizy posrednie:
Analiza I: 14,1 (9,9-22,1) mies. (cut-off: 07.09.2016) po 334
zdarzeniach dla OS/437 zdarzeniach dla PFS
Analiza Il: 18,5 (14,2—-26,5) mies. (cut-off: 18.01.2017) po 366
zdarzeniach dla OS/446 zdarzeniach dla PFS
Analiza lll: 22,5 (18,5-30,5) mies. (cut-off: 19.05.2017) po 400
zdarzeniach dla OS/bd zdarzeniach dla PFS
Analiza IV: 27,7 (bd) mies. (cut-off: 26.10.2017) po 417
zdarzeniach dla OS/468 zdarzeniach dla PFS

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

A

Testowana hipoteza

Superiority

Randomizacja

TAK, metoda prawidlowa (ze stratyfikacjg ze wzgledu wynik w
skali ECOG (0 lub 1 vs 2), obecnos¢ przerzutéw do watroby
(brak vs obecnos¢), poziom Hb (<10 g/dl vs 210 g/dl) oraz czas
od ostatniej chemioterapii (<3 mies. vs 23 mies.))

Ukrycie kodu randomizacji

TAK, centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

Zaslepienie

NIE

Analiza wynikéw

SK: ITT: BP: mITT (oceniano pacjentow, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku)

Utrata z badania (n (%))

Analiza I:
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 4 (1) vs 17 (6)
Zaprzestanie leczenia: 217 (80) vs 252 (93)

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Przedstawiono w Aneksie (Rozdz.XX)

Lokalizacja badania

Ameryka Pt. i Pd. Europa, Azja, Australia, Nowa Zelandia

Sponsor badania

Merck Sharp & Dohme Corp.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

|-rzedowy PK: OS, PFS

Pozostate PK: odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
bezpieczenstwo terapii, jakos¢ zycia mierzona
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 i EQ-5D VAS.
Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: CTCAE v. 4.0.

KOMENTARZ

BCG - Bacillus Calmette-Guérin, RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

a) Wartosci przyblizone.
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B.2.

Tabela 32.
Ocena Cochrane

Ukrycie kodu

el alokac;ji

Proces randomizacji

Randomizacja
komputerowa ze
stratyf kacjg ze wzgledu
wynik w skali ECOG,
obecnos¢ przerzutéw do
watroby, poziom Hb
oraz czas od ostatniej
chemioterapii

KEYNOTE-045
Uzasadnienie

Centralne, przy
uzyciu systemu
IVRS/IWRS

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych

Zaslepienie
pacjentéw
i personelu

W badaniu oceniano
obiektywny punkt
koncowy - OS, na ktory
nie wyptywa obecnos¢é
zaslepienia. PFS oraz
ORR oceniata
niezalezna komisja
radiologiczna.

Brak
zaslepienia

Zaslepienie oceny wynikow

Selektywne
raportowanie
wynikéw

Kompletnosé

danych 0772

Analiza ITT,
przyczyny utraty z
badania opisane
prawidtowo, w
przypadku
brakujgcych wynikow
opisano metody ich
imputaciji

Jakosé
zycia i bezpieczenstwo
oceniane przez badacza

Kompletne wyniki
dla wszystkich -
zdefiniowanych PK

IVRS (ang. interactive voice response system) — system w telekomunikacji, umozliwiajgcy interaktywng obstuge osoby dzwonigcej, IWRS (ang. interactive web response system) — interaktywny system internetow
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B.3. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych

Tabela 33.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych

Narayan Rijnders

2018

Domena Gwynn 2018 2018 Rassy 2018

Wang 2017

1. Czy pytania badawcze i kryteria
wiaczenia do przegladu zawieraly TAK TAK TAK TAK TAK
elementy PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyrazne
stwierdzenie, ze metody uzyte w
przegladzie zos_taly _okreslone prz_ed jego NIE TAK NIE NIE TAK
przeprowadzeniem i czy uzasadniono
jakiekolwiek znaczace odchylenia od
protokotu?

3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do
przegladu badan zostat uzasadniony NIE NIE NIE NIE NIE
przez autoréw?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z

b i strateqii ki . Czesciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo Czesciowo
obszernej strategii przeszukiwania TAK TAK TAK TAK TAK
literatury?
5. Czy wybor badan do przegladu byt
przeprowadzony przez dwéch NIE TAK NIE TAK TAK
analitykow?
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta
przeprowadzona przez dwoéch NIE TAK TAK TAK TAK

analitykow?

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

8. Czy autorzy przegladu przedstawili . -
wystarczajgco doktadng charakterystyke CZQTS:;E wo TAK NIE CZQTS:;E wo NIE
wiaczonych badan?

9. Czy autorzy przegladu uzyli RCT:
odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka Czgsciowo TAK
btedu systematycznego (RoB) w TAK NIE NIE TAK
poszczegolnych badaniach wiaczonych
do przegladu? NSRI: NIE
10. Czy autorzy przegladu zamiescili
informacjc-’; o zrodiach finansowania dla NIE TAK NIE NIE NIE
poszczegolinych badan wigczonych do
przegladu?
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to Meta-analiza Meta-analiza Meta-analiza
czy w przegladzie uzyto odpowiednich nie zostata nie zostata NIE nie zostata TAK
metod statystycznych w celu uzyskania przeprowadz przeprowadz przeprowadz
tacznych wynikow? ona ona ona
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to
czy w przegladzie oceniono potencjalny Meta-analiza Meta-analiza Meta-analiza
wplyw ryzyka btedu systematycznego nie zostata nie zostata NIE nie zostata TAK
(RoB) w poszczegélnych badaniach na przeprowadz przeprowadz przeprowadz
wyniki meta-analizy lub innej kumulacji ona ona ona

wynikow?

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage
oceng ryzyka btedu systematycznego NIE TAK NIE NIE TAK
(RoB) w poszczegélnych badaniach przy
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Narayan Rijnders

Domena Gwynn 2018 2018 Rassy 2018 2018 Wang 2017

interpretacji / oméwieniu wynikow
przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w
satysfakcjonujacy sposob do TAK TAK NIE TAK TAK
obserwowanej w przegladzie
heterogenicznosci wynikow?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa

wynikow, to czy w przegladzie Meta-analiza Meta-analiza Meta-analiza
zamieszczono ocene nie zostata nie zostata NIE nie zostata TAK
prawdopodobienstwa btedu publikacji i przeprowadz przeprowadz przeprowadz
omowiono jej prawdopodobny wplyw na ona ona ona

wyniki przegladu?

16. Czy autorzy odniesli sie¢ do potencjalnych
zrodet konfliktu intereséw, takich jak TAK TAK TAK TAK TAK
zrédta finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE: >1 x NIE 0 xNIE >1 x NIE >1 x NIE 0 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: >1 x NIE 1xNIE >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE
JAKOSC PRZEGLADU: Kryt_yczme Wysoka Kryt_ycznle Kryt_yczme Umiarkowa
niska niska niska na

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR |l wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabosé/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci:
jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$¢
w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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Aneks C. Szczegotowe wyniki analizy klinicznej

Tabela 34.
Szczegolowe AESI? niezaleznie od zwigzku z leczeniem w ocenie badacza dla poréwnania PEMB vs CT w badaniu
KEYNOTE-045

PEMB (o3) PEMB vs CT
Domena

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

Bez wzgledu na stopien nasilenia

Niedoczynnosé¢ tarczycy 17/266 (6) 3/255 (1) 5,43 [1,61; 18,31] NNH =19 [11; 50] bd
Nadczynnosé tarczycy 10/266 (4) 1/255 (<1) 9,59 [1,24; 74,35]  NNH = 29 [17; 104] bd
Zapalenie ptuc 11/266 (4) 1/255 (<1) 10,55 [1,37; 81,09] NNH = 26 [15; 81] bd
Zapalenie jelita 6/266 (2) 1/255 (<1) 5,751[0,70; 47,44] 0,02 [-0,001; 0,04] bd
Reakcje zwigzane z infuzja 2/266 (1) 10/255 (4) 0,19 [0,04; 0,87] NNT = 32 [18; 175] bd
Zapalenie nerek 2/266 (1) 0/255 (0) 4,79[0,23; 99,37] 0,01[-0,01; 0,02] bd
Ciezkie reakcje skoérne 2/266 (1) 3/255 (1) 0,64 [0,11; 3,79] -0,004 [-0,02; 0,01] bd
Zapalenie tarczycy 2/266 (1) 0/255 (0) 4,79[0,13; 99,37] 0,01[-0,01; 0,02] bd
Niedoczynnos¢ kory nadnerczy 1/266 (<1) 0/255 (0) 2,88[0,12; 70,28] 0,004 [-0,01; 0,01] bd
Zapalenie migsni 0/266 (0) 1/255 (<1) 0,32[0,01; 7,81] -0,004 [-0,01; 0,01] bd

23 stopnia
Niedoczynnos¢ tarczycy 0/266 (0) 0/255 (0) nd nd bd
Nadczynnos¢ tarczycy 0/266 (0) 0/255 (0) nd nd bd
Zapalenie ptuc 6/266 (2) 0/255(0) 12,46 [0,71;220,13]  NNH = 44 [23; 303] bd
Zapalenie jelita 3/266 (1) 0/255 (0) 6,71 [0,35; 129,29] 0,01 [-0,003; 0,03] bd
Reakcje nadwra.iliwos'ci przy 0/266 (0) 0/255 (0) nd nd bd

wlewie

Zapalenie nerek 2/266 (1) 0/255 (0) 4,79 [0,23; 99,37] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Ciezkie reakcje skorne 1/266 (<1) 3/255 (1) 0,32 [0,03; 3,05] -0,01[-0,02; 0,01] bd
Zapalenie tarczycy 0/266 (0) 0/255 (0) nd nd bd

OKRES OBSERWACJI: Analiza I: mediana 14,1 mies.
a) Zdarzenia niepozadane pochodzenia immunologicznego.

Tabela 35.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane bez wzgledu na zwiazek z leczeniem w ocenie badacza, niezaleznie od stopnia
nasilenia dla poréwnania PEMB vs CT w badaniu KEYNOTE-045

PEMB (o3) PEMB vs CT
Domena

niN (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

Zaburzenia krwi i uktadu

limfatycznego 53/266 (20) 1307255 (51) 0,38 [0,29; 0,50] NNT =4 [3; 5] bd
Anemia 46/266 (17) 91/255 (36) 0,48 [0,36; 0,66] NNT = 6 [4; 10] bd
Goraczka neutropeniczna 0/266 (0) 19/255 (7) 0,02 [0,001; 0,41] NNT = 14 [10; 25] bd
Neutropenia 0/266 (0) 43/255 (17) 0,01 [0,001; 0,18] NNT =6 [5; 9] bd
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PEMB cT PEMB vs CT
Domena
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Zaburzenia sercowe 15/266 (6) 16/255 (6) 0,90 [0,45; 1,78] -0,01 [-0,05; 0,03] bd
Choroby endokrynologiczne 28/266 (11)  4/255(2)  6,71[2,39;18,86]  NNH=11[7;20]  bd
Niedoczynnoscé tarczycy 17/266 (6) 3255(1)  543[1,61;1831]  NNH=19[11;50]  bd
Choroby oczu 20/266 (8) 171255 (7) 1,130,60; 2,10] -0,01[-0,04;0,05]  bd
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe  150/266 (57)  174/255 (68) 0,83 [0,72; 0,95] NNT = 9 [5; 28] bd
B6l brzucha 34/266 (13)  34/255(13) 0,96 [0,62; 1,49] -0,01[-0,06;0,05]  bd
Bol w gérnej czesci brzucha 9/266 (3) 14/255 (5)  0,62[0,27; 1,40] -0,02[-0,06;0,01]  bd
Zaparcia 501266 (19)  81/255(32) 0,50 [0,43; 0,81] NNT = 8 [5; 18] bd
Biegunka 43266 (16)  48/255(19) 0,86 [0,59; 1,25] -0,03[-0,09;0,04]  bd
Nudnosci 55/266 (21)  73/255(29)  0,72[0,53;0,98]  NNT=13[7;176]  bd
Zapalenie jamy ustnej 6/266 (2) 22/255(9)  0,26[0,11;0,63]  NNT=16[10;41]  bd
Wymioty 30/266 (15)  34/255(13)  1,10[0,72; 1,68] 0,01[-0,05,007]  bd
Zaburzenia uogdlnione oraz 153/266 (58)  184/255 (72) 0,80 [0,70; 0,91] NNT = 7 [5; 16] bd
stany w miejscu podania
Astenia 30/266 (11)  53/255(21) 0,54 [0,36; 0,82] NNT=11[7;31]  bd
Zmeczenie 69/266 (26)  86/255(34)  0,77[0,59;1,00]  -0,08[-0,16;0,001  bd
Zapalenie $luzowki 5/266 (2) 20/255(8)  0,24[0,09;0,63]  NNT=17[11;44]  bd
Obrzek obwodowy 26/266 (10)  40/255(16)  0,62[0,39;0,99]  NNT=17[9;508]  bd
Goraczka 36/266 (14)  33/255(13) 1,05 [0,67; 1,62] 0,01[-0,05,0,068]  bd
Zakazenia i zarazenia 105/266 (39)  94/255 (37) 1,07 [0,86; 1,33] 0,03[-0,06;0,11  bd
Zapalenie nosogardzieli 14/266 (5) 4/255(2)  3,36[1,12;10,06]  NNH =27 [14;164]  bd
Infekcja drég moczowych 30/266 (15)  34/255(13) 1,10 [0,72; 1,68] 0,01[-0,05,007]  bd
Urazy, zatrucia, powikania 25/266 (10) 24/255 (9) 1,00[0,59; 1,70]  -0,0001 [-0,05; 0,05]  bd
Zwigzane z proceduraml
Zab“rlze"ia wynikéw badan 77/266 (29)  89/255(35) 0,83 [0,64; 1,07] -0,06 [-0,14;0,02]  bd
aboratoryjnych
Wzrost stezenia ALT 14/266 (5) 4/255(2)  3,36[1,12;10,06]  NNH=27[14;164]  bd
Wzrost stezenia AST 14/266 (5) 3/255(1)  4,47[1,30;1538]  NNH=24[14;91]  bd
Wzrost Steie'l‘(i;,'i“eaty"iny we 13/266 (5) 15/255 (6) 0,83 [0,40: 1,71] -0,01[-0,05:0,03]  bd
Spadek liczby neutrofili 1/266 (<1)  38/255(15) 0,03 [0,003; 0,18] NNT =7 [6; 10] bd
Spadek masy ciata 241266 (9)  21/266 (8) 1,10 [0,63; 1,92] 0,01[-0,04;0,06]  bd
Spadek liczby bialych krwinek  1/266 (<1)  20/255(8)  0,05[0,01;0,35]  NNT=14[10;25]  bd
Zaburzenia metabolizmu i 101/266 (38)  97/255(38)  1,00[0,80;1,24]  -0,001[-0,08;0,08]  bd
zywienia
Zmniejszenie apetytu 56/266 (21)  53/255(21)  1,01[0,73;1,41] 0,003 [-0,07,0,07]  bd
Hiponatremia 15/266 (6) 18/255(7) 0,80 [0,41; 1,55] -0,01[-0,06;0,03]  bd
Zaburzenia migsniowo- 113/266 (43)  95/255(37) 1,14 [0,92; 1,41] 0,05[0,030,14]  bd
szkieletowe
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PEMB CT PEMB vs CT
Domena
niN (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Bél stawow 241266 (9) 30/255 (12) 0,77 [0,46; 1,28] -0,03 [-0,08; 0,03] bd
Bél plecow 37/266 (14) 21/255 (8) 1,69 [1,02; 2,80] NNH =17[9;313]  bd
B6l miesni 14/266 (5) 17/255 (7) 0,79 [0,40; 1,57] -0,01 [-0,05; 0,03] bd
Bél koficzyn 21/266 (8) 28/255 (11) 0,72 [0,42; 1,23] -0,03 [-0,08; 0,02] bd
Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i 18/266 (7) 12/255 (15) 1,44 [0,71; 2,92] 0,02 [-0,02; 0,06] bd
polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 58/266 (22)  105/255 (41) 0,53 [0,40; 0,69] NNT = 6 [4; 9] bd
Zawroty glowy 15/266 (6) 19/255 (7) 0,76 [0,39; 1,46] -0,02 [-0,06; 0,02] bd
Zaburzenia smaku 7/266 (3) 18/255 (7) 0,37 [0,16; 0,88] NNT =23 [13; 135]  bd
Bél glowy 131266 (5) 13/255 (5) 0,96 [0,45; 2,03] 0,002 [-0,04; 0,04]  bd
Neuropatia obwodowa 1/266 (<1) 31/255 (12) 0,03 [0,00; 0,22] NNT =9 [7; 13] bd
Neuropatia czuciowa 2/266 (1) 28/255 (11) 0,07 [0,02; 0,28] NNT =10 [8; 16] bd
Zaburzenia psychiczne 38/226 (14)  43/255 (17) 0,85 [0,57; 1,27] -0,03 [-0,09; 0,04] bd
Bezsennosé 16/266 (6) 19/255 (8) 0,81 [0,42; 1,53] -0,01 [-0,06; 0,03] bd
Zab“’ze"ﬁ;‘gﬁ;xmk idrég 70066 (27)  45/255(18) 1,53 [1,10; 2,13] NNH=10[6;43]  bd
Ostra niewydolnosé nerek 15/266 (6) 7/255 (3) 2,05 [0,85; 4,96] 0,03 [-0,01; 0,06] bd
Krwiomocz 30/266 (11) 20/255 (8) 1,44 [0,84; 2,47] 0,03 [-0,02; 0,08] bd
Zab“'ze"l?‘::‘;i?“p::fsr?d°ze9° T 181266 (7) 8/255 (3) 2,16 [0,95; 4,87] 0,04 [-0,001; 0,07]  bd
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersioweji  91/266 (34)  75/255 (29) 1,16 [0,90; 1,50] 0,05 [-0,03; 0,13] bd
Ssrédpiersia
Kaszel 38/266 (14) 18/255 (7) 2,02 [1,19; 3,45] NNH = 13 [8; 50] bd
Duszno$é 33/266 (12) 23/255 (9) 1,38 [0,83; 2,28] 0,03 [-0,02; 0,09] bd
Choroby skory i tkanki 114/266 (43)  127/255 (50) 0,86 [0,71; 1,04] 0,07 [-0,15:0,02]  bd
podskoérnej
Lysienie 2/266 (1) 99/255 (39) 0,02 [0,005; 0,08] NNT = 3 [3; 4] bd
Sucho$é skéry 14/266 (5) 9/255 (4) 1,49 [0,66; 3,38] 0,02 [-0,02; 0,05] bd
Swiad 62/266 (23) 14/255 (6) 4,25 [2,44; 7,39] NNH = 5 [4; 8] bd
Wysypka 29/266 (11) 16/255 (6) 1,74 [0,97; 3,12] 0,05 [-0,002; 0,09] bd
Choroby naczyniowe 39/266 (15) 32/255 (13) 1,17 [0,76; 1,80] 0,02 [-0,04; 0,08] bd
OKRES OBSERWACJI: Analiza I: mediana 14,1 mies.
a) Raportowano AE wystepujgce u 25% pacjentéw w jakiejkolwiek z grup.
HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 84



Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu raka urotelialnego

Tabela 36.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane bez wzgledu na zwigzek z leczeniem w ocenie badacza stopnia 23 dla poréwnania
PEMB vs CT w badaniu KEYNOTE- 045

PEMB cT PEMB vs CT
Domena
nIN (%) nIN (%) RR[95% Cl]  RD/NNT(H) [95% CI]
s 25266 (9)  76/255(30)  0,32[0,21; 0,48] NNT=5[4;8  bd
Anemia 221266 (8) 31/255 (12) 0,68[0,41;1,14]  -0,04[-0,09;0,01  bd
Goraczka neutropeniczna 0/266 (0) 19/255 (7) 0,02 [0,001; 0,41] NNT = 14 [10; 25] bd
Neutropenia 0/266 (0) 37/255(15)  0,01[0,001;0,21]  NNT=7[6;10]  bd
Zaburzenia sercowe 3/266 (1) 4/255 (2) 0,72 1[0,16; 3,18] -0,004 [-0,02; 0,02] bd
Choroby endokrynologiczne 3/266 (1) 0/255 (0) 6,71 [0,35; 129,29] 0,01 [-0,003; 0,03] bd
Niedoczynnos¢ tarczycy 0/266 (0) 0/255 (0) nd nd bd
Choroby oczu 2/266 (1) 0/255 (0) 479[023;99,37]  0,01[0,01,002]  bd
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe  20/266 (8) 41/255 (16) 0,47[0,28;0,78]  NNT=12[8;33]  bd
B6l brzucha 3/266 (1) 7/255 (3) 0,41[0,11;157]  -0,02[-0,04;0,01]  bd
Bol w gérnej czesci brzucha 0/266 (0) 11255 (<1) 0,32[0,01;7,81]  -0,004[-0,01;0,01  bd
Zaparcia 3/266 (1) 8/255 (3) 0,36[0,10;1,34]  -0,02[-0,04;0,005]  bd
Biegunka 4/266 (2) 4/255 (2) 0,96 [0,24;3,79]  -0,001[-0,02;0,02]  bd
Nudnosci 3/266 (1) 4/255 (2) 0,72[0,16;3,18]  -0,004 [-0,02;0,02]  bd
Zapalenie jamy ustnej 11266 (<1) 11255 (<1) 0,96 [0,06; 15,24]  0,0002 [-0,01; 0,01]  bd
Wymioty 11266 (<1) 11255 (<1) 0,96 [0,06; 15,24]  0,0002 [-0,01; 0,01]  bd
Zaburzenia uogélnione oraz 21/266 (8) 38/255 (15) 0,53[0,32; 0,88]  NNT=15[9;64]  bd
stany w miejscu podania
Astenia 2/266 (1) 13/255 (5) 0,15[0,03; 0,65]  NNT =24 [14;69]  bd
Zmeczenie 10/266 (4) 15/255 (6) 0,64[0,29;1,40]  -0,02[-0,06;0,02]  bd
Zapalenie $luzéwki 11266 (<1) 4/255 (2) 0,24[0,03;213]  -0,01[-0,03;0,01]  bd
Obrzek obwodowy 0/266 (0) 2/255 (1) 0,19[0,01;397]  -0,01[-0,02;0,01  bd
Goraczka 2/266 (1) 3/255 (1) 0,64[0,11;3,79]  -0,004[-0,02;0,01]  bd
Zakazenia i zarazenia 36/266 (14) 29/255 (11) 119[0,75;1,88]  0,02[-0,04;0,08]  bd
Zapalenie nosogardzieli 0/266 (0) 0/255 (0) nd nd bd
Infekcja drég moczowych 13/266 (5) 11/255 (4) 113[0,52;2,48]  0,01[-0,03;0,04]  bd
Urazy, zatrucia, powiklania 6/266 (2) 4/255 (2) 1,44 [0,41: 5,04] 0,01[-0,02,0,03]  bd
Zwigzane z proceduraml
Zaburzenia wynikow badaft - 571566 (8)  42/255(16)  0,50[0,31;0,82]  NNT=13[8;39]  bd
aboratoryjnych
Wzrost stezenia ALT 3/266 (1) 0/255 (0) 6,71[0,35;129,29]  0,01[-0,003;0,03]  bd
Wzrost stezenia AST 6/266 (2) 0/255 (0) 12{;%,[105?; NNH = 44 [23; 303]  bd
Warost Steie'llfu'i“eaty"i"y We 566 (1) 11255 (<1) 1,02[017:21,01]  0,004[-0,01: 0,02]  bd
Spadek liczby neutrofili 11266 (<1) 32/255(13)  0,03[0,004;0,22]  NNT=9[7;13]  bd
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PEMB cT PEMB vs CT
Domena
nIN (%) nIN (%) RR[95% Cl]  RD/NNT(H) [95% CI]
Spadek masy ciata 2/266 (1) 0/255 (0) 479[0,23;99,37]  0,01[-0,01;002]  bd
Spadek liczby biatych krwinek  1/266 (<1) 14/255 (6) 0,07[0,01;0,52]  NNT=20[13;45]  bd
Zaburzenia metabolizmu i 31/266 (12) 28/255 (11) 1,06 [0,66; 1,72] 0,01[-0,05,0,06]  bd
zywienia
Zmniejszenie apetytu 10/266 (4) 3/255 (1) 3,20[0,89; 11,48]  0,03[-0,001;0,05]  bd
Hiponatremia 5/266 (2) 8/255 (3) 0,60[0,20;1,81]  -0,01[-0,04;0,01]  bd
Zab”’:‘z’l'(‘ii;;'t‘:fj:i°w°' 141266 (5) 10/255 (4) 1,34 [0,61; 2,97] 0,01[-0,02;0,05]  bd
Bol stawow 0/266 (0) 3/255 (1) 0,14[0,01;2,64]  -0,01[-0,03;0,003]  bd
Bol plecow 2/266 (1) 1255 (<1) 1,92[0,17;21,01]  0,004[-0,01;0,02]  bd
Bol migsni 11266 (<1) 0/255 (0) 2,88[0,12;70,28] 0,004 [0,01;0,01]  bd
B6l koficzyn 0/266 (0) 3/255 (1) 0,14[0,01;2,64]  -0,01[-0,03;0,003]  bd
Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i 11/266 (4) 5/255 (2) 211[0,74;599]  0,02[-0,01;0,05]  bd
polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 5/266 (2) 17/255 (7) 0,28 [0,11; 0,75] NNT = 21 [13; 76] bd
Zawroty glowy 0/266 (0) 11255 (<1) 0,32[0,01;7,81]  -0,004[0,01;0,01  bd
Zaburzenia smaku 0/266 (0) 0/255 (0) nd nd bd
Bol glowy 11266 (<1) 0/255 (0) 2,88[0,12;70,28] 0,004 [0,01;0,01]  bd
Neuropatia obwodowa 0/266 (0) 2/255 (1) 0,19[0,01;397]  -0,01[-0,02;0,01  bd
Neuropatia czuciowa 0/266 (0) 5/255 (2) 0,09 [0,005; 1,57]  NNT =51 [27; 905]  bd
Zaburzenia psychiczne 11266 (<1) 2/255 (1) 0,48 [0,04;525]  -0,004[-0,02;0,01]  bd
Bezsennos¢ 11266 (<1) 0/255 (0) 2,.88[0,12;70,28] 0,004 [-0,01;0,01]  bd
Zaburzenia funkcji nerek i drég 57,54 (40 10/255 (4) 2,50[1,28;524]  NNH=16[9;52]  bd
moczowych
Ostra niewydolnos¢ nerek 1/266 (3) 3/255 (1) 2,24 [0,58; 8,56] 0,01 [-0,01; 0,04] bd
Krwiomocz 6/266 (2) 4/255 (2) 144[041;504]  0,01[-0,02 003  bd
Zaburzenia uktadu rozrodczego 5,54 (1) 2/255 (1) 0,96[0,14;6,75]  -0,0003 [-0,02;0,01]  bd
i choroby piersi
Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki piersiowej  15/266 (6) 9/255 (4) 160[0,71;3,59]  0,02[-0,01;0,06]  bd
i Srodpiersia
Kaszel 11266 (<1) 0/255 (0) 2,88[0,12;70,28] 0,004 [-0,01;0,01]  bd
Duszno$é 5/266 (2) 3/255 (1) 160[0,39;6,62]  0,01[-0,01;003]  bd
Mot 17266 (<1) 61255 (2) 0,16[0,02;1,32]  -0,02[-0,04;0,0002]  bd
Lysienie 0/266 (0) 3/255 (1) 0,14[0,01;2,64]  0,01[-0,03;0,003]  bd
Suchosé skory 0/266 (0) 0/255 (0) nd nd bd
$wiad 0/266 (0) 11255 (<1) 0,32[0,01;7,81]  -0,004[-0,01;0,01  bd
Wysypka 11266 (<1) 0/255 (0) 2,88[0,12;70,28] 0,004 [-0,01;0,01]  bd
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PEMB CT PEMB vs CT
Domena

niN (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

Choroby naczyniowe 11/266 (4) 4/255 (2) 2,64 [0,85; 8,17] 0,03 [-0,003; 0,05] bd

OKRES OBSERWACJI: Analiza I: mediana 14,1 mies.
a) Raportowano AE wystepujace u 25% pacjentéw w jakiejkolwiek z grup.
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Aneks D. Definicje punktow koncowych

Tabela 37.

Definicje punktéw koncowych w badaniu KEYNOTE-045

Punkt koncowy Definicja

os
Przezycie catkowite
(Overall survival)

Czas od randomizacji do $mierci z jakiegokolwiek powodu.

PFS
Przezycie wolne od progresji
(Progression free survival)

Czas od randomizacji do progresji choroby (zgodnej z definicjg RECIST 1.1) lub
Smierci z jakiejkolwiek powodu.

ORR
Odpowiedz na leczenie
(Objective response rate)

Odsetek pacjentéw z potwierdzong catkowitg lub czgsciowg odpowiedzig na
leczenie (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1)

CR
Catkowita odpowiedz (Complete
response)

Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

PR
Czesciowa odpowiedz
(Partial response)

Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

DR
Czas trwania potwierdzonej odpowiedzi
(Duration to response)

Czas od pierwszej udokumentowanej petnej lub czesciowej odpowiedzi do
progres;ji choroby lub $mierci (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1).

Czas do pogorszenia jakosci zycia
(Time to deterioration)

Czas do 210-punktowtego spadku w domenie ogdélnego stanu zdrowia
wzgledem wartosci wyj$ciowych w kwestionariuszu EORTC-QLQ-C30

Jakos¢ zycia

Oceniana na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 w 6 subskalach
zwigzanych z objawami oraz w 9 zwigzanymi z funkcjonowaniem. Wyn ki z <10
pkt wzgledem wartosci wyjsciowych definiowane sg jako stabilizacja jakosci
zycia. Dla ogolnej oceny stanu zdrowia oraz dla domen funkcjonalnych poprawa
jakosci zycia definiowana jest jako podniesienie wartosci na danej subskali o
210 pkt wzgledem wartosci wyjsciowej, a pogorszenie jakosci zycia definiowane
jako spadek wartosci na danej subskali o0 210 pkt wzgledem wartosci
wyjsciowej. Dla domen zwigzanych z objawami poprawa jakosci zycia
definiowana jako spadek wartosci na danej subskali 0 210 pkt wzgledem
wartosci wyjsciowej, a pogorszenie jakosci zycia definiowane jako wzrost
wartosci na danej subskali o 210 pkt wzgledem wartosci wyjsciowe;.

RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
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Aneks E. Badania wykluczone z analizy

. Obszar : o
Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja
Mieszana populacja (pacjenci z nowotworami Immune related adverse events as a biomarker in
1. Judd 2016 Populacja innymi niz czerniak, brak wynikéw dla nonmelanoma patients treated with programmed death 1 Journal of Clinical Oncology. 2016;34:
podgrupy pacjentéw z rakiem urotelialnym) inhibitors (PD-1ls)

Mieszana populacja (pacjenci z réznymi

rodzajami nowotworu, brak wynikéw w Clinical experience with pembrolizumab in metastatic

2. Leibowitz 2016 Populacja . S ) heavily pre-treated patients with solid cancers in a single Journal of Clinical Oncology. 2016;34:
podgrupie dla pacjentéw z rakiem center
urotelialnym)
Outcomes of patients with non-melanoma solid tumours Internal Medicine Journal
3. Lomax 2016 Populacja 1 pacjent z rakiem urotelialnym receiving self-funded pembrolizumab at Chris O'Brien e '
; 2016;46:1392-1398
Lifehouse
. . Patient reported outcomes during long term treatment with
4. Man 2017 Populacja 1 pacjent z ra"'e".‘ pecherza leczony PD-1 inhibitors focusing on chronic toxicity and quality of Annals of Oncology. 2017;28:x192
pembrolizumabem life
Asia-pacific journal of clinical oncology.
: Conference: annual scientific meeting
. - . . Therapeutic outcomes, adverse events and costs of .
5. Mant 2016 Populacja Brak informacji o wczes$niejszym leczeniu privately funded pembrolizumab for the treatment of of the australian and new zealand

zwigzkami platyny urogenital and prostate, GU cancer:
expanding our horizons, ANZUP 2016.

Australia. 2016;12:45

advanced urothelial cancer in Australia

. . . Safety and activity of pembrolizumab in patients with locally
6. Plimack 2017 Interwencja Interwencja w n[ezgodnej dawce (10 mg/kg, advanced or metastatic urothelial cancer (KEYNOTE-012):  Lancet oncology. 2017;(no pagination):
badanie KEYNOTE-012) ;
a non-randomised, open-label, phase 1b study

Niezgodny komparator (pembrolizumab Phase 2 study of pembrolizumab alone or combined with Annals of oncology. Conference: 42nd

7. Zhang 2017 Komparator ) . : acalabrutinib in platinum-refractory metastatic urothelial ESMO congress, ESMO 2017. Spain.
W skojarzeniu z akalabrutynibem) carcinoma (mUC) 2017;28:v303-v304
Impact of immunotherapy arrival in chemotherapy .
Punkty . . . : . 4 o . European Journal of Hospital
8. Catalot 2017 Kofcowe Brak ocenianych punktéw koncowych production units: Retrospective study and projection with Pharmacy. 2017:24:A223

anti-PD-1 agents
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EELERIT

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Testing the PD-1 Inh bitor Pembrolizumab as Maintenance

Publikacja

NCT02500121 Punkty S o - - Https://clinicaltrials.gov/show/nct02500
9. 2015 Konhcowe Brak wynikéw Therapy After Initial Chergotherapy in Metastatic Bladder 121. 2015::
ancer
A Study of Erdafitinib Compared With Vinflunine or
10 NCT03390504 Punkty Brak wynikow Docetaxel or Pembrolizumab in Participants With Https://clinicaltrials.gov/show/nct03390
: 2017 koncowe Y Advanced Urothelial Cancer and Selected F broblast 504. 2017
Growth Factor Receptor (FGFR) Gene Aberrations
Punkt Wyniki fgczne dla pacjentéw otrzymujgcych Serial measurements of myeloid derived suppressor cells
11. Ornstein 2017 Kor y pembrolizumab w | (bez uprzedniego (MDSC) in metastatic urothelial carcinoma (mUC) patients  Journal of Clinical Oncology. 2017;35:
oncowe ; S ? P PV
leczenia zw. platyny) i Il linii leczenia (pts) treated with immune checkpoint inhibitors (ClI)
I Abstrakt do wykluczonego badania A phase 1b study of pembrolizumab (pembro; mk-3475) for Journal of Urology. 2015;193:e861-
12. Gupta 2015 Typ publikacji KEYNOTE-012 advanced urothelial cancer e862
Expanding Immunotherapy Options for Bladder Cancer:
13. Lavoie 2017 Typ publikacji Praca pogladowa Commentary on: Pembrolizumab as Second-Line Therapy Urology. 2017 Aug;106:1-2.
for Advanced Urothelial Carcinoma.
14. NA 2017 Typ publikacji Praca pogladowa Immunotherapy Beats Chemo for Bladder Cancer. Cancer Discov. 2017 May;7(5):OF8.
, I Abstrakt do wykluczonego badania Pembrolizumab (Pembro; MK-3475) for advanced - an.
15. O'Donnell 2015 Typ publikaciji KEYNOTE-012 urothelial cancer: Results of a phase 1B study Journal of Clinical Oncology. 2015;33:
o Upper tract urothelial carcinoma topical issue 2016: . .
16. Pham 2017 Typ publikacji Praca poglagdowa treatment of metastatic cancer. World J Urol. 2017 Mar;35(3):367-378.
Abstrakt do wykluczonedo badania Pembrolizumab (MK-3475) for advanced urothelial cancer:
17. Plimack 2015 Typ publikacji héA 9 Updated results and biomarker analysis from Journal of Clinical Oncology. 2015;33:
KEYNOTE-012
KEYNOTEO012
- Development of immunotherapy in bladder cancer: present World J Urol. 2018 Jun 1. pii:
8. Rouanne 2018 Typ publikacji Praca pogladowa and future on targeting PD(L)1 and CTLA-4 pathways. 10.1007/500345-018-2332-5.
19 Sidaway 2017 Typ publikacji Praca pogladowa Bladder cancer: Pembrolizumab is superior to Nat Rev Urol. 2017 May; 14(5):261
: chemotherapy. ’ ’ e
- Salvage systemic therapy for advanced urothelial . P
20. Sonpavde 2015 Typ publikacji Praca pogladowa carcinoma: On the cusp of a sea change? Oncologist. 2015;20:461-463
21. Sonpavde 2017 Typ publikacji Praca pogladowa PD-1 and PD-L1 inhibitors as salvage therapy for urothelial New England Journal of Medicine.

carcinoma

2017;376:1073-1074
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EELERIT

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

B7-H1/PD-1 blockade therapy in urological malignancies:

Publikacja

22. Yu 2015 Typ publikacji Praca poglgdowa Current status and future prospects Tumori. 2015;101:549-554
L Advanced urothelial carcinoma: PD-1 inh bitor Deutsches Arzteblatt International.
23. Meyer 2017 Jezyk Jezyk niemiecki pembrolizumab prolongs lifetime 2017;114:A476
Immune checkpoint inhibition in urothelial carcinoma:
24. Oing 2017 Jezyk Jezyk niemiecki Pembrolizumab as a new treatment standard in second-line Onkologe. 2017;23:678-680
therapy?
[Study on therapy of metastasized or locally advanced
urothelial cancer: A phase Ill randomized clinical trial of
25. Rexer 2015 Jezyk Jezyk niemiecki pembrolizumab (MK-3475) versus paclitaxel, docetaxel or ;1,06 A 2015 Sep:54(9):1287-90.
vinflunine in subjects with recurrent or progressive
metastatic urothelial cancer (Keynote 045) - AP 48/15 der
AUQ].
26 Abdel-Rahman Inne s stemelz\:Ieczz%%dr:)y(i?;l;rne;srﬁrz:g;?gx dla OS Surrogate end points for overall survival in trials of PD-(L)1 Immunotherapy. 2018 Feb;10(2):139-
: Omar 2018 Y w Iecgeniu i%hibitorami PD?1/PD-L1) inhibitors for urinary cancers: a systematic review. 148.
27 Fahmy 2016 Inne Przeglad systematyczny nieuwzgledniajgcy The current status of checkpoint inhibitors in metastatic Clin Exp Metastasis. 2016
: y wynikéw badania KEYNOTE-045 bladder cancer. Oct;33(7):629-35
Przeglad systematyczny, w ktorym Update of systemic immunotherapy for advanced urothelial
28. Gartrell 2017 Inne przeszukano tylko jedno zrédto informacji ] Urol Oncol. 2017 Dec;35(12):678-686.
medycznej carcinoma.
Przealad systematvczny nieuwzaledniaiac Incidence of immune-related adverse events with program
29. Maughan 2017 Inne ?Nqnik)c;w badaynia %EYNOT?E?MS jacy death receptor-1- and program death receptor-1 ligand- Frontiers in Oncology. 2017;7:
Y directed therapies in genitourinary cancers
Updated meta-analysis (MA) of salvage therapy for Journal of Clinical Oncology.
. . metastatic urothelial cancer (mUC): comparing outcomes of Conference: 2017 genitourinary
30. Necchi 2017 Inne Przeglad systematyczny w postaci abstrakiu immunotherapy (IT) versus single agent and doublet cancers symposium. United states.
chemotherapy (CT) 2017;35
Updated meta-analysis (MA) of salvage therapy for
. . metastatic urothelial cancer (mUC): Comparing outcomes European Urology, Supplements.
31. Necchi 2017 Inne Przeglad systematyczny w postaci abstrakiu of immunotherapy (IT) vs. single agent and doublet 2017;16:e287-e288
chemotherapy (CT)
Przealad svstematvczny nieuwzaledniaiac Second Line Chemotherapy for Advanced and Metastatic
32. Oing 2016 Inne g'ad sy yezny gredniajacy Urothelial Carcinoma: Vinflunine and beyond - A Journal of Urology. 2016;195:254-263

wynikéw badania KEYNOTE-045

Comprehensive Review of the Current Literature
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EELERIT

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacja

A systematic literature review (SLR) of the predictive value

Przeglad systematyczny opubl kowany Journal for ImmunoTherapy of Cancer.

33. Udall 2017 Inne w postaci abstraktu of programmed death ligand 1 (PD-L1) tests on clinical 2017:5:
outcomes
Niezgodny zakres przegladu A review of the PD-1/PD-L1 checkpoint in bladder cancer:
34. Zhou 2017 Inne systematycznego (ocena uzytecznosci PD-L1 ’ Urol Oncol. 2017 Jan;35(1):14-20.

jako biomarkeru) From mediator of immune escape to target for treatment.
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Aneks F. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

klinicznych

F.1. Ocenaryzyka bledu wg Cochrane

Tabela 38.
Formularz do oceny Ryzyka Btedu Systematycznego (Risk of Bias, RoB) badan RCT zaproponowany przez Cochrane

Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Ocena autora

Kryterium - domena przegladu Ocena
Wysokie Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do opracowania sekwengciji
Proces randomizacji ryzyko przydziatu chorych do grup tak, aby umozliwi¢ oceng jej skutecznosci, to jest
(btad selekcji) Niejasne wygenerowania wyjsciowo poréwnywalnych grup.
Niskie ryzyko (badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako ,wysokiego ryzyka)”
Ukrycie kodu alokacii Wyzsokkge Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do utajnienia informacji
Y oxac) ryzy o przydziale chorych do grup tak, aby umozliwi¢ ocene mozliwosci przewidzenia
(btad selekcji) Niejasne dziatu ch hd d lub w trakcie alokagii
Niskie ryzyko przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokaciji.
Zaslep!er’ue . Wysokie Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia uczestnikow badania
uczestnikow i ryzyko i bad do bad st h hi ia Nales dac
personelu Nigjasne i badaczy co kg _af anego i s osow?ndego u Ic oryc be({:ze?lakt alezy podac
(btad wykonania) Niskie ryzyko wsze kie informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.
Zaslepieni A Wysokie . . . .
aslepienie os6b 2vko Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia oséb oceniajgcych
oceniajacych wyniki Nri}é'gsne wyniki co do stosowanego u chorych leczenia. Nalezy poda¢ wszelkie
(btad detekciji) Niski eJ ryzyko informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.
Ni z Wysokie e . . . i
iekompletnosé¢ 2vko Opisa¢ w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego punktu koncowego byty
wynikéw Nri)é'gsne kompletne oraz jak przedstawiaty sie wytgczenia chorych z badania
(btad utraty) Niski é ryzyko z poszczegdlnych przyczyn.
Selektywne WyzsokkclJe
raportowanie wynikow Nri)éj:)ilsne Opisaé mozliwos$¢ selektywnego raportowania wynikow.
(btad raportowania) Niskie ryzyko
Inny rodzaj btedu Wyzsokk(;e
(btad nieuwzgledniony Nri};jgsne Opisac¢ inne aspekty badania mogace by¢ zrédiem btedow.
powyzej) Niskie ryzyko
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Tabela 39.
Kryteria oceny ryzyka btedu zaproponowane przez Cochrane

Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego procesu randomizacji.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposob losowy wykorzystujgc kod
randomizacji wygenerowany za pomocag metody opisane;j jako:

Tabela liczb losowych (random number table);

System komputerowy (computer random number generator);
Rzut monetg (coin tossing);

Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);
Rzut kosémi (throwing dice);

Losowanie, np. poprzez ciggnigcie stomek (drawing of lots);
Minimalizacja®.

Kryteria wskazujace na niskie
ryzyko bledow selekcji.

*Minimalizacja przeprowadzona z pominigeciem losowej selekcji jest poprawna metodg
przydziatu pacjentéw do grup.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujac kod
wygenerowany za pomocg metody opartej na:

e Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
e Selekcji na podstawie daty rejestracii;

Kryteria wskazujace na e Selekcji na podstawie numeru kartoteki.
wysokie ryzyko btedow
selekcji. Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:
e Selekcja na podstawie oceny lekarza;
e Selekcja na podstawie preferencji uczestnika;
e Selekcja na podstawie wynikow testéw laboratoryjnych;
e Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.
Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
ryzyko bledow selekcji. badz wysokiego ryzyka btedow selekc;ji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez
zastosowanie:

Kryteria wskazujgce na niskie

ryzyko bledéw selekcji. e centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana

przez apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sie wygladem;
e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy.
Podczas przydziatu do grup zastosowano:

Kryteria wskazujace na e Otwarty system alokacji (np. listy kodow);
wysokie ryzyko btedow e Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np.
selekciji. koperty nie sg ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);

e System oparty na dacie urodzenia;
e System oparty na numerze kartoteki;
e Jak kolwiek inny proces niegwarantujagcym poufnosci procesu alokaciji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
Kryteria okreslajgce nieznane badz wysokiego ryzyka btedow selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
ryzyko bledow selekcji. opisu szczego6téw procesu alokacji (np. kody przydzielone za pomoca kopert, jednak brak
informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wyn kajgce ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestnikéw badania i lekarzy.

Kryteria wskazujgce na niskie Ktérekolwiek z ponizszych:
ryzyko btedéw wykonania.
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na
wynik badania;

Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedow w
procesie za$lepienia.

Kryteria wskazujace na
wysokie ryzyko btedow
wykonania.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie
wplywa na wynik badania;

Podwdjne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest bledem wykonania.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedéw wykonania.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedow
wykonania;
W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwdjnego zaslepienia na wyniki.

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI

Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyn ki badan.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko biedéw detekcji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki w
przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wynik badania;

Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyn ki badan, niskie ryzyko btedow w
procesie za$lepienia.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedow detekcji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Brak za$lepienia osob oceniajgcych wyniki w przypadku, gdy zaslepienie
wptywa na wynik badania;

Zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposéb
niepoprawny, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem
detekcji.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedow detekcji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedow detekciji;
W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WEACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych wigczonych do analizy.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko btedéw utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak utraty z badania;

Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

Utrata z badania roztozona jest w spos6b réwnomierny w analizowanych
grupach, przyczyny utraty z badania sg podobne;

W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych odsetek brakujgcych
wynikow jest niewielki w poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie
wptywajg na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych
wynikéw nie wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;
Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem
(nieréwnomierna utrata w grupach badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny
utraty w grupach badanych);

W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych brakujgce wyniki wptywajg
na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujacych
wynikow wptywa na klinicznie istotng miarg efektu ocenianej interwencji;

W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z
odstepstwami w stosunku do interwenciji przypisanej podczas randomizacji;
Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputaciji.
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Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by
okresli¢ ryzyko btedow utraty (brak informacji na temat liczby randomizowanych
pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z badania);

e W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany
wynik.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedéw utraty.

RAPORTOWANIE WYNIKOW
Btedy raportowania wynikajgce z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Ktoérekolwiek z ponizszych:
e Dostepny protokét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty
Kryteria okreslajace niskie koncowe istotne z punktu widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposob
ryzyko btedéw raportowania. z gory zatozony w protokole;
e Pomimo, iz protokét badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych
punktéw koncowych sg dostepne w raporcie z badania.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wynikdw wszystkich pierwszorzedowych punktéw
koncowych;
e Whyniki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane
sg w podzbiorach danych, lub przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w
Kryteria okreslajace wysokie protokole;
ryzyko btedéw raportowania. e Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw kofAcowych nie zostat z géry
sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkdéw np.
oceny nieprzewidzianych dziatan niepozgdanych;
e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposéb
niekompletny, przez co nie mozna wykorzysta¢ go w meta-analizie;
e Whyniki istotnych punktéw koncowych oczekiwanych z perspektywy
podejmowanej tematyki nie sg zawarte w raporcie z badan.

Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz
ryzyko btedéw raportowania. wysokiego ryzyka btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszo$ci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyzej.

Kryteria okreslajace niskie

ryzyko bledéw. Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych bteddw.

Istnieje przynajmniej jeden czynn k wskazujgcy istnieje btedéw, np.:

Kryteria okreslajgce wysokie

ryzyko bledow e Potencjalne Zrédta btedéw wyn kajgce ze sposobu zaprojektowania badan;

e Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
e Inne.

Istnieje prawdopodobienstwo bteddw, jednak:

Kryteria okreslajace nieznane

ryzyko bledéw Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedow;

e Brak przestanek lub dowodéw $wiadczacych o tym, ze zidentyfikowany problem
prowadzi do btedéw.
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F.2. Ocena jakosci opracowan wtérnych wg AMSTAR I

Tabela 40.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wtasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, Zze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przeglagdzie zawarto oswiadczenie autoréow o spisanym protokole lub wytycznych,
zawierajgcych WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze
. ) - o Tak
o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia b Czgsciowo tak

o0 ocene ryzyka btedu systematycznego o Nie

»Tak” jesli:

Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét

przegladu i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz

o plan sprawdzajgcy przyczyny wystepowania heterogenicznosci

o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybér rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak

o Uzasadnienie wtgczenia jedynie badan RCT o Nie

o LUB Uzasadnienie wtgczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publ kaciji) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertdow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

5. Czy wyboér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych): O Tak

o przynajmniej dwéch analitykdw niezaleznie kwalif kowato badania do przegladu, a ostateczny o Nie

wynik odnosnie zakwalif kowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu
o LUB dwodch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos$é (co najmniej
80%), pozostatg cze$é badan kwalifikowat jeden z analitykow
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Pytanie Odpowiedz

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka
zgodno$¢ (co najmniej 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego
z analitykow
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?
,»Czesciowo tak" jesli: O Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sig do przegladu badan, ktére o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie
»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do
przegladu
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke
wiaczonych badan?
»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje
0 opisano interwencje
o opisano komparatory O Tak
o opisano punkty koncowe o Czesciowo tak
0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie o Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczego6towo opisano populacje
0 szczego6towo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegoinych badaniach wiaczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: O Tak
o braku ukrycia kodu alokacji, oraz o Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentow i os6b oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow o Nie

koncowych, takich jak smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

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

o sekwencji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

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

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

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

o selektywnego doboru badan

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

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

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

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla
poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu?

»Tak” jesli:

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

o Tak
o Nie
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Pytanie Odpowiedz

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikow?

RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw fgcznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych, o Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Nie
o ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw E Nie przeprowadzono
zakltocajagcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych meta-gnaIiFZJ
skorygowanych pod wzgledem czynnikow zaktdcajgcych w przegladzie zamieszczono y
uzasadnianie kumulacji wynikdw na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegodlnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB,
przeprowadzono odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
,Tak” jesli: - L?:
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglgdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: - L?:
O W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
oceng¢ prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na O Tak
wyniki przegladu? 5 Nie
- o Nie przeprowadzono
»Tak” jesli: ) S _— . meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publikacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie kos$¢ na wyniki przeglgdu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
- o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfl ktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrodfa finansowania wraz z podjetymi
potencjalnego konfliktu intereséw

przedsigwzigciami dla un knigcia

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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F.3. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 41.
Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badan

Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor rok)

Opis badania (metodyka) + cel

NAJWAZNIEJSZE KRYTERIA WLACZENIA
1)
NAJWAZNIEJSZE KRYTERIA WYKLUCZENIA
1)
POPULACJA Schemat leczenia 1 Schemat leczenia 2

Liczebnos¢ grupy

Odsetek mezczyzn (%)

Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres)

Rak przejsciowokomoérkowy

Histologiczny

podtyp
nowotworu (%)

Przewazajacy rak
przejsciowokomérkowy

Inny
Obecnie
Palenie tytoniu (%) W przesztosci
Nigdy
0
Stan ogdlny i jakos¢ zycia wg 1
klasyfikacji ECOG (%)
22

Gorny obszar
(miedniczka nerkowa

. I lub moczowé
Umiejscowienie guza ub moczow6d)

pierwotnego (%)

Dolny obszar
(pecherz moczowy
lub cewka moczowa)

Lokalizacja przerzutow (%) Watroba
MX
Stadium przerzutéw (%) MO
M1

. . Il
Stadium zaawansowania raka

(%)° v
<10%
Ekspresja PD-L1 w guzie (%)
210%
Neoadjuwantowa
Woczesniejsze terapia (%) Adjuwantowa
| linia
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Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor rok)

Il linia
Czas od ostatniej <3 mies.
chemioterapii (%) >3 mies
Cisplatyna
Wczesniejsze leczenie Karboplatyna

zwigzkami platyny (%)
Oksaliplatyna lub
nedplatyna

Wczesniejsza cystektomia lub nefrektomia wraz z
moczowodem (%)

Weczesniejsza terapia szczepionka BCG (%)

SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Cross-over w przypadku progresji choroby

Kointerwencje

Okres leczenia: mediana (zakres)

Okres obserwacji: mediana (zakres)

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Testowana hipoteza

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Analiza wynikéw

Utrata z badania (n (%))

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

KOMENTARZ

Tabela 42.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie / punkt Interwencja Komparator Interwencja vs komparator

koncowy

niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]
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Badanie / punkt
koncowy

Interwencja

n/N (%)

Komparator

Interwencja vs komparator

niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]

Tabela 43.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Interwencja

Badanie /

punkt koncowy

Mediana
[95% CI]

Interwencja vs

SRR komparator

Mediana
[95% CI]

HR [95% CI]*
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Aneks G. Formularz do oceny korzysci klinicznej

Tabela 44.
Formularz 2a do oceny korzysci klinicznej wg ESMO-MCBS - ttumaczenie wlasne

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1

Formularz 2a: dla terapii ktére nie prowadza do wyleczenia
i dla ktoérych pierwszorzedowym punktem koncowym jest OS

Nazwa badania:

Lek badany: Wskazanie:

Pierwszy autor: Rok: Czasopismo:

Imie oceniajacego:

Zaznacz X, jesli

JEZELI mediana OS dla standardowego leczenia jest 12 mies.
dotyczy

GRADE 4

HR < 0,65 ORAZ zysk =3 mies.

Wzrost w 2-letnim przezyciu 210%

GRADE 3

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

GRADE 2

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

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

GRADE 1

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

Wstepna ocena korzysci klinicznej (najwyzszy uzyskany GRADE)

4 3 2 1

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3-4

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

Czy wystepuje istotnie statystycznie mniej toksycznosci stopnia 3-4 wptywajacych na codzienne
samopoczucie?”

Dodatkowe punkty:

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

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

Finalna ocena korzysci klinicznej

5 4 3 2 1

* Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.
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