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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

bd

ChPL

Cl

EMA

FDA

HR

irAE

ITT

MD

Nb

Nk

ND

NR

NNH

NNT

oB

Zdarzenie lub zdarzenia niepozgdane
(Adverse event(s))

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Brak danych
Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci | Lekow
(Food and Drug Administration)

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Zdarzenie lub zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym
(Immune-related adverse event(s))

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

Srednia réznica
(Mean difference)

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt kohcowy
Liczebnos$¢ grupy

Liczebno$¢ populacji grupy badanej

Liczebnos$c¢ populacji grupy kontrolnej

Nie dotyczy

Nie osiggnieto
(Not reached)

Liczba pacjentow, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast
poréwnywanej, spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia niepozgdanego
— efektu szkodliwego

(Number needed to harm)

Liczba, ktéra okredla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego
z nich

(Number needed to treat)

Okres obserwaciji
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os

PD-1

PD-L1

PEMBR

PLC

Q3w

RCT

RD

RFS

RR

SAE

Przezycie catkowite (czas od randomizacji do zgonu)
(Overall survival)

Poziom istotnosci statystycznej (wartos¢ p)

Receptor $mierci programowanej 1
(Programmed cell death receptor-1)

Ligand receptora smierci programowanej 1
(Programmed death-ligand 1)

Pembrolizumab
Placebo
Schemat leczenia obejmujgcy stosowanie terapii co 3 tygodnie

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyk
(Risk difference)

Przezycie wolne od nawrotu choroby
(Recurrence-free survival)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)
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Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajgcej terapii czerniaka skory

Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda®

(pembrolizumab, PEMBR) stosowanego w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka skory.
Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
oraz z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA.
Przeszukano w sposoéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL)
w celu identyfikacji randomizowanych badan klinicznych, badan rzeczywistej praktyki klinicznej oraz przegladow

systematycznych poréwnujgcych PEMBR z komparatorem.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej odnaleziono tgcznie
1524 pozycje bibliograficzne (w tym powtdrzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw przeprowadzono
selekcje 1364 publikacji na podstawie tytutdéw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
19 pozycji bibliograficznych. Ostatecznie kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 1 badanie RCT
(KEYNOTE-054) poréwnujgce PEMBR z PLC, opisane w 9 publikacjach. W toku przeszukan nie odnaleziono
badan efektywnosci rzeczywistej ani przeglgdéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy

kliniczne;j.

W badaniu KEYNOTE 054 (KN-054) uczestniczyli pacjenci z rozpoznaniem czerniaka skory w Il stadium
zaawansowania, u ktérych wykonano catkowitg resekcje zmian nowotworowych. Celem badania byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa PEMBR (N =514 pacjentow) w poroéwnaniu z PLC (N =509 pacjentow)
stosowanych w ramach terapii adjuwantowej (po resekcji czerniaka). Pierwszorzedowym punktem koncowym
badania bylo przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS). Badanie KN-054 jest w toku, a w jego ramach
przeprowadzono do tej pory jedng analize posrednig dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 15,1 mies. Ryzyko

btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich obszarach.
Wyniki analizy skutecznosci

Stosowanie PEMBR w poréwnaniu z PLC w terapii adjuwantowej po resekcji czerniaka w Il stadium
zaawansowania przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu wolnego od nawrotu choroby
(HR = 0,57 [0,43; 0,74]). Estymowany odsetek pacjentéw z przezyciem wolnym od nawrotu choroby wynosit 71%
w grupie leczonej PEMBR i 53% wsréd leczonych PLC, natomiast mediana RFS w grupie PEMBR nie zostata
osiggnieta, a w grupie PLC wyniosta 20,4 mies. [16,2; —].

Stosowanie PEMBR w poréwnaniu z PLC wigzato sie takze ze zmniejszeniem ryzyka wystgpienia wytgcznie
przerzutow odlegtych (15% vs 25%; HR=0,58 [0,39; 0,86]) oraz wystapienia przerzutéw miejscowych
i regionalnych wraz z wspétistniejgcymi przerzutami odlegtymi (17% vs 30%; HR = 0,53 [0,37; 0,76]).
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Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajgcej terapii czerniaka skory

Skutecznos¢ PEMBR w poréwnaniu z PLC zostata wykazana wsrod wszystkich pacjentéw wigczonych do badania,
niezaleznie od obecnosci lub braku obecnosci ekspresji PD-L1.

Wyniki analizy dodatkowej opublikowane przez EMA w 2019 roku potwierdzity wysokg skuteczno$é¢ leczenia
adjuwantowego PEMBR odno$nie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia nawrotu choroby u pacjentéw po resekgji

zmian nowotworowych.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami PEMBR i PLC odnosnie do ryzyka
wystgpienia AE ogotem, a takze zgondw ogdtem oraz zgondw uznanych za zwigzane z leczeniem. Stosowanie
PEMBR w poréwnaniu z PLC wigzato sie natomiast z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka m.in. AE stopnia 3—
5., SAE ogdétem, zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem i zdarzen niepozgdanych zwigzanych

z uktadem immunologicznym.

Jakos¢ zycia

Wyniki poréwnania pomiedzy PEMBR i PLC nie przekroczyly minimalnej istotnej réznicy (MID, ang. Minimal
Important Differences) wynoszacej 5 pkt., co oznacza, ze stosowanie PEMBR w poréwnaniu z brakiem aktywnego

leczenia (obserwacja pacjenta) nie ma istotnego klinicznie wptywu na pogorszenie jakosci zycia pacjentow.

Whioski koncowe

PEMBR stosowany w leczeniu adjuwantowym czerniaka w Il stadium zaawansowania jest terapig o udowodnionej
skutecznosci o wysokim znaczeniu klinicznym, ktory przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, znamiennie

statystycznie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby

Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby w grupie leczonych PEMBR byto az o 43% nizsze niz w grupie stosujgcej
PLC. Ponadto przewaga PEMBR nad PLC widoczna byta w catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci

lub braku ekspresji PD-L1, a takze innych cech pacjentéw takich jak stadium zaawansowania (IlIA, IlIB i llIC).
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1.1.

1.2.

Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajacej terapii czerniaka skory

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda®

(pembrolizumab, PEMBR) stosowanego w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii czerniaka skory.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1, 2]

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty kohcowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz
technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w ramach analizy

problemu decyzyjnego [3].

Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Obszar Opis

e Dorosli pacjenci z histologicznie potwierdzonym czerniakiem skory w stadium zaawansowania IlIA z
przynajmniej 1 przerzutem >1 mm lub w stadiach 11IB—IIIC wg klasyfikacji AJCC wersja 7., u ktorych

Populacja przeprowadzono wyciecie doszczetne czerniaka w stadium |l nie pozniej niz w ciggu ostatnich 16
tygodni przed wigczeniem do leczenia PEMBR.
Interwencja o Monotgrapia PEMBR w ramach terapii adjuwantowej w zarejestrowanej dawce i schemacie
leczenia.
Komparator o Obserwacja pacjenta.

e Przezycie catkowite,

e nawrét choroby i czas do jego wystgpienia,
e jakos¢ zycia,

® bezpieczenstwo terapii.

Punkty koncowe

e Badania randomizowane,

Metodyka e badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej): prospektywne, retrospektywne z
konsekutywnym wigczaniem pacjentéw,

e przeglady systematyczne.
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Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajacej terapii czerniaka skory

2. Metodyka analizy klinicznej

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wynik badah odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriéw witgczenia badan do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

przeszukanie zrédet informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,

selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

ocena homogenicznosci badan,

opracowanie wynikow badan,

analiza istotno$ci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

2.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia

Do analizy wigczone zostaly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,

komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

e Dorosli pacjenci z histologicznie potwierdzonym czerniakiem

Populacja skory w stadium zaawansowania lll, u ktérych przeprowadzono ®X

wyciecie doszczetne czerniaka w stadium Il

* Monoterapia PEMBR w ramach terapii adjuwantowej w

Interwencja . - . . ; [P'¢
zarejestrowanej dawce i schemacie leczenia.
Komparator e Obserwacja pacjenta. ox
® Przezycie catkowite,
Punkty e nawrét choroby i czas do jego wystgpienia, ox
koncowe o jakosé zycia,
® bezpieczenstwo terapii.
e Badania randomizowane, e Badania kliniczne bez randomizaciji,
e badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej): w tym badania jednoramienne,
Metodyka oprospektywne, ® opisy pojedynczych przypadkéw,
oretrospektywne z konsekutywnym witgczaniem pacjentow, e opracowania wtérne niebedgce
o przeglady systematyczne. przegladami systematycznymi.
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2.3.

Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajacej terapii czerniaka skory

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania opublikowane w postaci petnych tekstow,
Inne e raporty z badan klinicznych,

o doniesienia konferencyjne (jako uzupetnienie do badan
dostepnych w postaci petnotekstowej).

e Badania opublikowane wyfgcznie w
formie doniesien konferencyjnych

Wyszukiwanie badan klinicznych

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

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesieh naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwencji

i populaciji, ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi, uzyskujgc strategie wyszukiwania.

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczacych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe odnoszace
sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa, w tym takze do:

e rzadkich zdarzeh niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozgdanych,

o efektywnosci eksperymentalne;.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwodch
analitykow _ ktérzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wersiji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba [l Poprawnosé przeprowadzonego wyszukiwania (poprawno$é zapisu stow

kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka

Wyniki wyszukiwania w poszczegoélnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie A.1.
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2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajacych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. [2] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

o rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e PubMed, wtym MEDLINE,

e EMBASE,

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

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

¢ strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg czerniaka (American

Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical Oncology (ESMO),
¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono we wrze$niu 2018 roku. W przeszukaniu
aktualizacyjnym przeprowadzonym 3 grudnia 2018 roku oraz 18 stycznia 2019 roku nie odnaleziono
nowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, natomiast w ramach przeszukania
z 3 grudnia 2018 roku zidentyfikowano dodatkowe zrédio do badania KEYNOTE-054 — raport
opublikowany przez NICE. Szczegétowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami

wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.1).

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

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

- Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit 100%.
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Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajacej terapii czerniaka skory

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sily

dowodéw naukowych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia zaproponowanego
przez The Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego. Narzedzie
stuzgce do oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB, ang. Risk of Bias) zaproponowane przez The
Cochrane Collaboration obejmuje ocene siedmiu kluczowych obszaréw:

e generacji kodu losowego przydziatu w procesie randomizacji,

e ukrycia kodu alokacji,

¢ zaslepienia uczestnikow i personelu,

e zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki,

e analizy niepetnych wynikéw,

e kompletnosci raportowanie wynikéw,

e innych obszaréw.

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

zaprezentowano w Aneksie (Aneks E).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e Kkryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, stopien sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), przerzuty do weztéw chionnych),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
¢ ocenianych punktow koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),
o metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu

alokaciji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wtgczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka
Il \astepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikaciji przez innego analityka [l

Analiza wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka [l Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikaciji przez innego analityka [l
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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 byta istotna statystycznie.

Prezentowano takze raportowane przez autorow badania estymowane prawdopodobienstwo
wystgpienia / braku zdarzenia odczytane z krzywej Kaplana-Meiera (KM) tj. estymowane odsetki

pacjentow.

Wyniki dla punkéw kohcowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci median, a takze hazardow

wzglednych (HR, hazard ratio).

Wyniki dla punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci $redniej i odchylenia

standardowego/przedziatu ufnosci (SD/95%CI) oraz réznicy srednich (MD, mean difference).

Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone
w postaci wartosci p. Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartosé¢ 0,05
(p £0,05).

We wszystkich przypadkach wyniki pochodzgce z obliczeh wtasnych przedstawiono z 95-procentowymi

przedziatami ufnosci (Cl). Cl raportowane przez autoréw badania przedstawiano zgodnie z publikacja.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS Excel 2010 oraz
Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany weryfikac;ji
z programem STATA v. 10.0).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukan zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej (w tym ich aktualizaciji) i pozostatych zrodet informacii
naukowej odnaleziono tgcznie 1524 pozycje bibliograficzne (w tym powtérzenia). Po usunieciu
powtarzajgcych sie tytutéw przeprowadzono selekcje 1364 publikacji na podstawie tytutéw i abstraktow,
kwalifikujgc do dalszej analizy w oparciu o petne teksty 19 pozycji bibliograficznych. Ostatecznie kryteria
wigczenia (Rozdz. 2.2, Tabela 2) do analizy klinicznej spetito 1 badanie RCT (KEYNOTE-054)
porownujgce PEMBR z PLC, opisane w 9 publikacjach (Rysunek 1,Tabela 3).

W toku przeszukan nie odnaleziono badan efektywnosci rzeczywistej ani przegladéw systematycznych

spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy klinicznej.

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n =1520) (n=4)

Pozycje po eliminacji powtorzen

(n=1364)
v
N\
Pozycje zakwalifikowane do analizy na ( Pozycje odrzucone na podstawie analizy
podstawie tytutéw i abstraktow > tytutéw i abstraktéw
(n=1364) L (n = 1345)
J
\ 4
~N
Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstéw >
(n=19) Pozycje wykluczone na podstawie
J analizy petnych tekstow
1 (n = 10 publikacje)
N\

1 badanie RCT wtgczone do analizy . .
. . Gtéwne przyczyny wykluczenia:
jakosciowej

(n = 9 publikacji) * Niezgodna populacja: 1
J * Niezgodna interwencja: 1
¢ Niezgodna metodyka: 3
\ 4 . » Niezgodne punkty koricowe: 0
Inne przyczyny: 5
[ 0 badan wtgczonych do analizy iloSciowej & przyczyny /
S
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Tabela 3.
Publikacje dla PEMBR wiaczone do analizy klinicznej

Publikacja Typ publikacji

Badanie KEYNOTE-054 dla poréwnania PEMBR vs PLC

1. Eggermont 2018a Publikacja petnotekstowa [4]
2 Eggermont 2018b Abstrakt konferencyjny [5]
3 Eggermont 2018c List autora badania KEYNOTE-054 [6]
4 Khattak 2018 Abstrakt konferencyjny [7]
5. Coens 2018 Abstrakt konferencyjny [8]
6 Coens 2018 Poster konferencyjny [8]
7 NCT02362594 Raport do badania z clinicaltrials.gov [9]

Raport NICE dotyczacy oceny stosowania PEMBR w leczeniu

8. NICE 2018 : )
adjuwantowym czerniaka

(10]

9. Metodyka badania KEYNOTE-054 udostepniona na stronie producenta leku [12]

Charakterystyka badania KEYNOTE-054

W badaniu KEYNOTE-054 (KN-054) uczestniczyli pacjenci z rozpoznaniem czerniaka skoéry
w lll stadium zaawansowania, u ktérych wykonano catkowitg resekcje zmian nowotworowych. Celem
badania byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa PEMBR w poréwnaniu z PLC stosowanych

w ramach w terapii adjuwantowej (po resekcji czerniaka).

Badanie stanowito wieloosrodkowa, podwdjnie zaslepiong probe kliniczng Ill fazy w ukfadzie grup
réwnolegltych, w ramach ktérej zastosowano randomizacje ze stratyfikacja ze wzgledu na stopien
zaawansowania choroby (IlIA / lIB / llIC z 1-3 zajetymi weztami chtonnymi / llIC z 24 zajetymi wezlami

chtonnymi) oraz region geograficzny (Ameryka Pétnocna / Europa / Australia / inne kraje).

W ramach badania zrandomizowano 1019 pacjentéw, w tym 514 pacjentéw do grupy badanej, leczonej
PEMBR i 505 pacjentéw do grupy kontrolnej, ktéra otrzymywata PLC. Pacjenci z grupy badanej
otrzymywali PEMBR w statej dawce 200 mg podawanej dozylnie co 3 tygodnie, natomiast w grupie
kontrolnej pacjenci otrzymywali PLC podawane dozylnie co 3 tygodnie. Leczenie w ramach grupy
badanej i kontrolnej kontynuowano do momentu otrzymania 18 dawek (co odpowiada leczeniu
trwajgcemu okoto 1 roku) lub wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci,

powaznego naruszenia protokotu lub wycofania zgody pacjenta.

W badaniu uczestniczyli pacjenci w wieku od 19 do 88 lat (mediana wieku w grupie badanej i grupie
kontrolnej wynosita 54 lata), z nieznaczng przewaga mezczyzn (62%). Charakterystyka populacji byta
porownywalna w grupie badanej i kontrolnej w wiekszosci analizowanych obszaréw. U wszystkich
pacjentow zdiagnozowano czerniaka w Il stadium zaawansowania choroby, najwiecej pacjentéw miato
diagnoze czerniaka w stadium IlIB (46% w grupie badanej i kontrolnej). Wsréd 84% pacjentow
odnotowano obecnosé¢ ekspresji PD-L1 (wynik =22 w skali 0-5 wskazujgcy na obecno$¢ ekspresii

PD-L1), natomiast wsréd 43% pacjentow stwierdzono obecnosé mutacji genu BRAF (mutacja V600E/K).
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Badanie sktada sie z dwodch czesci (Rysunek 2):
e bedacej przedmiotem niniejszej analizy 1. czesci obejmujgcej 1 rok leczenia adjuwantowego
PEMBR vs PLC,
e oraz bedacej w toku 2. czesci badania obejmujgcej pacjentéw z nawrotem choroby, w ramach

ktérych stosowano PEMBR przez maksymalnie dwa lata.

Rysunek 2.
Schemat badania KEYNOTE-054

Czes¢ 2. badania (leczenie po nawrocie choroby)

Powtérzenie terapii
PEMBR 200 mg IV Q3W

Czes¢ 1. badania (leczenie adjuwantowe)

ARSI s Nawrdt po >6 mies.

do progresji/nawrotu
(maks. 2 lata)

przez 1 rok (18 dawek)

Randomizacja 1:1 (N =
1019)
PEMBR 200 mg IV Q3W

PLC IV Q3W przez 1 rok

Nawrét e 00 progresji/nawrotu

ot 2ot

(18 dawek)

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS)
w populacji ogoétem oraz w podgrupie pacjentdéw z potwierdzong ekspresjg PD-L1. W badaniu
analizowano rowniez przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od przerzutow odlegtych (DMFS),

a takze bezpieczenstwo terapii oraz jakos¢ zycia pacjentow.

Badanie KN-054 jest w toku. W jego ramach przeprowadzono do tej pory jedng analize posrednig (I1A1,
ang. interim analysis), obejmujgcg dane zebrane do dnia 2 pazdziernika 2017 roku (cut-off),
tj. w momencie, gdy mediana okresu obserwacji w grupie badanej wynosita 14,7 mies., a w grupie
kontrolnej 15,4 mies. (ogétem dla badania mediana wyniosta 15,1 mies.). W ramach przeprowadzonej
IA1 raportowano wyniki dla pierwszorzedowego punktu koricowego (RFS), jakosci zycia pacjentéw oraz
bezpieczenstwa terapii. Na podstawie pozytywnych wynikéw uzyskanych dla RFS 1A1 dla tego punktu
koncowego zostata uznana za analize finalng. Dalsza ocena skutecznosci prowadzona w badaniu
obejmuje OS oraz DMFS. Analize skutecznosci terapii obejmujgcg ocene RFS przeprowadzono zgodnie
z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentow (populacja ITT).
Bezpieczenstwo oceniono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajgc

pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypisanego leku.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie we wszystkich obszarach. Sponsorem

badania byta firma Merck.

Szczegotowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B).
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Wyniki analizy klinicznej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ocene jakosci zycia w ramach
randomizowanego badania klinicznego KEYNOTE 054. W ramach badania zrandomizowano
514 pacjentdw do grupy badanej leczonej PEMBR i 505 pacjentéw do grupy kontrolnej, ktéra
otrzymywata PLC, a leczenie w obu grupach kontynuowano do momentu otrzymania 18 dawek (co
odpowiada leczeniu trwajgcemu okoto 1 roku) lub wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej
toksycznosci, powaznego naruszenia protokotu lub wycofania zgody pacjenta. Mediana okresu
obserwacji w grupie badanej wynosita 14,7 mies., a w grupie kontrolnej 15,4 mies. (ogétem dla badania
mediana okresu obserwacji wyniosta 15,1 mies.). W ramach badania analizowano nastepujace punkty
koncowe:
e w ramach oceny skutecznosci:
o przezycie wolne od nawrotu choroby,
o odsetek pacjentéw wolnych od nawrotu choroby, w tym w podziale na rodzaj nawrotu choroby,
e wramach oceny bezpieczenstwa:
o zdarzenia niepozgdane,
o ciezkie zdarzenia niepozadane,
o zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (TRAE),
o zdarzenia niepozgdane zwigzane uktadem immunologicznym (irAE),
o zgony,
e w ramach oceny jakosci zycia oceniano natomiast zmiane wartosci wynikow kwestionariusza

EORTC QLQ-C30 odnosnie do globalnej oceny stanu zdrowia.

Dane przedstawione ponizej pochodzg z publikacji gtéwnej badania KEYNOTE-054 i suplementu do

niej (Eggermont 2018a [4]), chyba, ze zaznaczono inaczej.
Nawrét choroby

4.1.1. Przezycie wolne od nawrotu choroby

W badaniu KEYNOTE-054 stosowanie PEMBR w poréwnaniu z PLC w terapii adjuwantowej po resekgc;ji
czerniaka w Il stadium zaawansowania przyczynito sie do istotnego statystycznie wydituzenia czasu
wolnego od nawrotu choroby (Tabela 4, Rysunek 3). Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby w grupie
PEMBR byto 0 43% nizsze niz w grupie PLC. Mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby nie
zostata osiggnieta w grupie PEMBR, natomiast w grupie PLC wyniosta 20,4 mies. (Tabela 4).
Przeprowadzona analiza wykazata istotng statystycznie przewage PEMBR nad PLC zaréwno ws$réd

pacjentdw z obecng ekspresjg PD-L1 jak i bez obecnosci ekspresji PD-L1 (Tabela 4, Rysunek 4).
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Tabela 4.
Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u pacjentow z
czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054

PEMBR vs PLC

Status PD-L1

N  Mediana [95% CI]* N Mediana [95% CIJ* HR [98,4%CI]* Wartos¢ p*
Ogotem 514 NR [— —]** 505 20,4 mies. [16,2; —]** 0,57 [0,43; 0,74] <0,0001**
Pozytywny? 102 NR [— —]** 176 NR [17,1; —]** 0,54 [0,42; 0,69] <0,001
Negatywny® 20 bd 27 bd 0,47 [0,26; 0,85] 0,01

* Wartosci raportowane przez autoréw badania. ** Dane opublikowane w raporcie NICE 2018.
Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogétem 15,1 mies.

a) 22 w skali 0-5.

b) 0 lub 1 w skali 0-5.

Rysunek 3.

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u pacjentéw
z czerniakiem w Il stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054

Total No. with Hazard Ratio
No. Event (98.4% Cl)
100+ Pembrolizumab 514 135 0.57 (0.43-0.74)
- 90 Placebo 505 216 1.00
g 20 P<0.001 by stratified log-rank test
v
= 704 Pembrolizumab
< g
a% 60
g
= E 50+ Placebo
& F 40+
G 3
=& 304
S 20
[ 1]
& 10
0 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
No. at Risk
Pembrolizumab 514 438 413 392 313 182 73 15 0
Placebo 505 415 363 323 264 157 60 15 0
Rysunek 4.

Analiza dla przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u
pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania w zaleznosci od statusu PD-L1 (pozytywny) — badanie
KEYNOTE-054
Patients with PD-L1- Positive Tumors
Total No. with Hazard Ratio

No. Event (95% Cl)
100 Pembrolizumab 428 102 0.54 (0.42-0.69)
-
Placebo 425 176 1.00
a0+
T P<0.001 by stratified log-rank test
@ 80+
2 g 704 Pembrolizumab
=
n - &0
€8
2 £ 504 Placebo
St
3 40
); ‘g 30
et i
]
§ 204
104
0 T T T T T T T 1
0 3 [ 9 12 15 18 21 24
Months
No. at Risk
Pembrolizumab 428 370 350 333 266 156 61 13 0
Placebo 425 353 317 281 233 141 55 13 0
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Rysunek 5.

Analiza dla przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u
pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania w zaleznosci od statusu PD-L1 (negatywny) — badanie
KEYNOTE-054

Patients with PD-L1-Negative Tumors

Total No. with Hazard Ratio
1004 No. Event {95% CI)
- a0+ Pembrolizumab 59 20 0.47 (0.26-0.85)
£ Placebo 57 7 1.00
® &0+
z 70 P=0.01 by stratified log-rank test
=8
E "'é 60 Pembrolizumab
g c 50
st
5 4p4
5 ¥ L Placebo
= 304
g
§ 204
104
0 T T T T T T T 1
Q0 3 [ 9 12 15 18 21 24
Months
No. at Risk
Pembrolizumab 59 51 47 44 37 20 10 2 0
Placebo 57 46 34 30 23 12 5 2 0

4.1.2. Odsetek pacjentéw z przezyciem wolnym od nawrotu choroby

W badaniu KEYNOTE-054 w momencie analizy danych (cut-off 2 pazdziernika 2017 roku) zdarzenie
RFS tj. nawrdt choroby (przerzuty lub zgon pacjenta) wystgpito u 26% chorych z grupy PEMBR i 43%
chorych z grupy PLC. Ryzyko wystgpienia zdarzenia RFS bylo istotnie statystycznie nizsze w grupie
PEMBR w poréwnaniu z PLC (Tabela 5).

W grupie PEMBR po 12 mies. od randomizacji estymowany odsetek pacjentéw wolnych od nawrotu
choroby byt 0 14% wyzszy niz w grupie PLC (Tabela 6). Rdéznica na korzy$¢ PEMBR zwigksza si¢
w czasie. Po 18 mies. od randomizacji estymowany odsetek pacjentéw wolnych od nawrotu choroby byt
0 18% wyzszy niz w ramieniu PLC (Tabela 6). Efekty uzyskane w badaniu byty zblizone zaréwno wsréd

pacjentow z obecng ekspresjg PD-L1 jak i bez obecnosci ekspresji PD-L1 (Tabela 6).

Tabela 5.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapit nawrét choroby lub zgon dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej
u pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054

PEMBR PLC PEMBR vs PLC
Status PD-L1
n/N (%)* n/N (%)* RR [95% CI]** NNT/RD [95% CI]**
Ogotem 135/514 (26%)  216/505 (43%) 0,61 [0,51; 0,73] 7 [5; 10]
Pozytywny? 102/428 (24%) 176/425 (41%) 0,58 [0,47; 0,71] 6 [5; 9]
Negatywny® 20/59 (34%) 27/57 (47%) 0,72 [0,46; 1,12] RD =-0,13 [-0,31; 0,04]

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania. ** Obliczenia wtasne.

Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogétem 15,1 mies.
a) 22 w skali 0-5.

b) 0 lub 1 w skali 0-5.
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Tabela 6.
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem wolnym od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania PEMBR vs PLC w
terapii adjuwantowej u pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054

rar?dz:rsn i(;:cji e Estymowany odsetek Estymowany odsetek
pacjentéw [95% CI]* pacjentow [95% CI]*
6 mies. Ogdtem 514 82% [79; 85] 505 73% [69; 77]
Ogotem 514 75% [71; 79] 505 61% [57; 65]
12 mies. Pozytywny? 102 77% [73; 81] 176 63% [58; 67]
Negatywny® 20 72% [59; 82] 27 52% [38; 65]
18 mies. Ogodtem 514 71% [67; 75] 505 53% [48; 58]

*Wartosci raportowane przez autoréw badania. ** Dane opublikowane w raporcie NICE 2018.
Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogétem 15,1 mies.

a) 22 w skali 0-5.

b) 0 lub 1 w skali 0-5.

4.1.3. Rodzaj nawrotu choroby

W badaniu KEYNOTE-054 w momencie analizy danych (cut-off 2 pazdziernika 2017 roku) ryzyko
wystgpienia nawrotu choroby pod postacig przerzutu miejscowego lub regionalnego lub wystgpienia
przerzutu odlegtego byto istotnie statystycznie nizsze ws$réd leczonych PEMBR w poréwnaniu

z leczonymi PLC (Tabela 7).

Réznice na korzys¢ PEMBR odnotowano takze w przypadku estymowanego odsetka pacjentéw
zréznymi rodzajami nawrotu obejmujgcymi przerzuty miejscowe, regionalne lub odlegte. Pacjenci
z przerzutami odlegtymi lub przerzutami miejscowymi i regionalnymi ze wspotwystepujgcymi
przerzutami odleglymi istotnie statystycznie mieli wydtuzony czas do nawrotu choroby (Tabela 8,
Rysunek 6). Ponadto estymowany odsetek pacjentéw z nawrotem obejmujgcym:

e przerzut miejscowy i regionalny byt prawie 1,5-krotnie wigkszy w grupie PLC niz PEMBR,

e przerzut miejscowy i regionalny ze wspotwystepujgcym przerzutem odlegtym byt 2,5-krotnie

czesciej obserwowany w grupie PLC niz w ramieniu PEMBR (Tabela 8).

Tabela 7.
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapit nawrét choroby lub zgon — w podziale na rodzaj nawrotu — dla poréwnania PEMBR
vs PLC w terapii adjuwantowej u pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054

PEMBR vs PLC

Rodzaj zdarzenia RFS***

WN (%) nIN(%)  RR[95%CI*  NNT/RD [95% CI[*
Plerwsze zdarzenie: nawrot miejscowy 55514 (11%)  77/505 (15%) 0,70 [0,51; 0,97] 22 [12; 234]
regionalny
o - oy 1141505 _ _
ierwsze zdarzenie: przerzuty odlegte 69/514 (13%) (23%) 0,59 [0,45; 0,78] 11 [8; 23]

Pierwsze zdarzenie: nawrét
miejscowy/regionalny i przerzuty odlegte 9/514 (2%) 24/505 (5%) 0,37 [0,17; 0,78] 34 [20; 121]
(diagnoza obu w przeciagu 30 dni)

Pierwsze zdarzenie: zgon 2/514 (<1%)  1/505 (<1%) 1,96 [0,18; 21,60] RD = 0,002 [-0,005; 0,01]

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania. ** Obliczenia wtasne. *** Dane opublikowane w raporcie NICE 2018
Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogétem 15,1 mies.
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Tabela 8.
Estymowane odsetki pacjentéw z réznymi rodzajami przerzutow dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej
u pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054

PEMBR vs PLC

Rodzaj przerzutu Czas od Estymowany Estymowany
randomizacji N odsetek odsetek HR [99%CI]*
pacjentow pacjentow °
[95% CI]* [95% CI]**
Miejscowe i regionalne 18 mies. 514 12% [bd] 505 17% [bd] 0,69 [0,44; 1,09]
12 mies. 514 14% [11; 17]* 505 24% [21; 28]* bd
Ogotem?
18 mies. 514 17% [13; 20] 505 30% [25; 34] 0,53 [0,37; 0,76]
Tylko odlegte 18 mies. 514 15% [bd] 505 25% [bd] 0,58 [0,39; 0,86]
Odlegte
Miejscowe i
regionalne ze
wspotwystepujacym 18 mies. 514 2% [bd] 505 5% [bd] 0,37 [0,13; 1,00]
przerzutem
odlegtym

*Wartosci raportowane przez autoréw badania. Dane oprécz oznaczonych # pochodzg z publikacji Eggermont 2018c. Dane zaznaczone # pochodza
z publikacji gléwnej badania.

Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogétem 15,1 mies.

a) Dotyczy pacjentéw z obecnym tylko przerzutem odlegtym oraz pacjentéw z przerzutem miejscowym i regionalnym ze wspotwystepujgcym
przerzutem odlegtym (przerzut odlegty ogétem inaczej okreslany jako wystgpienie pierwszego nawrotu o charakterze odlegtym).

Rysunek 6.
Estymowane odsetki pacjentow z przerzutami odlegtymi ogétem? dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej
u pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054

Q Lol Treatment arm Total Event HR (99% ClI) Months % Incidence (95% CI)
= 89094  Pembrolizumab 514 78 0.53(0.37-0.76) 12 13.8 (10.9-17.0%)
2 80 18 16.7 (13.3-20.4%)
g 70 +—r Placebo 505 138 Reference 12 24.3 (20.6-28.1%)
s 60 18 29.7 (25.1-34.3%)
E 50 -
K] 40
o 30
[ T
o 20 -
= 10
o 0+—=
Patients-at-Risk
Pembrolizumab | 514 438 413 392 313 182 73 15
Placebo | 505 415 363 323 264 157 60 15
1 1 I 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months

a) Dotyczy pacjentéw z obecnym tylko przerzutem odleglym oraz pacjentdéw z przerzutem miejscowym i regionalnym ze wspotwystepujacym
przerzutem odlegtym (przerzut odlegty ogétem inaczej okreslany jako wystgpienie pierwszego nawrotu o charakterze odlegtym).

4.1.4. Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od nawrotu choroby

W ramach badania KN-054 dla gtéwnego punktu konicowego (RFS) przeprowadzono analize
w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od statusu ekspresji PD-L1 oraz innych cech pacjentéw
(Tabela 9, Rysunek 7):

e plci,

e wieku,

o stadium zaawansowania wg klasyfikacji AJCC 2009 dla czerniaka,
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¢ liczby zajetych weztéw chionnych,

e typu zajetych weztéw chtonnych,

e obecnos$ci wrzodzenia,

o statusu weztéw chtonnych i owrzodzenia,

¢ statusu mutacji BRAF.

W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji pomiedzy podgrupami (wartosci p dla
interakcji >0,05), co oznacza, ze przewaga PEMBR nad PLC dotyczy catej analizowanej populacji
niezaleznie od obecnosci (lub braku) testowanych charakterystyk, w tym takze obecnosci lub braku
ekspresji PD-L1 (Tabela 9, Rysunek 7).

Tabela 9.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii
adjuwantowej u pacjentow z czerniakiem w lll stadium zaawansowania— badanie KEYNOTE-054

PEMBR vs PLC

Podgrupa Liczba zdarzen/N Liczba zdarzen/N HR [99% lub 98,4%  Wartos¢ p dla
(%) (%) (of) interakcji
Ogotem 135/514 (26%) 216/505 (43%) 0,57 [0,43; 0,74] ND
Pozytywny 102/428 (24%) 176/425 (41%) 0,54 [0,39; 0,74]
Status PD-L1 Negatywny 20/59 (34%) 27/57 (47%) 0,60 [0,28; 1,28] 0,60
Posredni 13/27 (48%) 13/23 (57%) 0,80 [0,29; 2,19]
Meska 86/324 (27%) 138/304 (45%) 0,53 [0,37; 0,76]
Pte¢ - 0,49
Zenska 49/190 (26%) 78/201 (39%) 0,62 [0,39; 1,00]
18-65 lat 96/389 (25%) 154/379 (41%) 0,57 [0,41; 0,80]
Wiek 0,86
265 lat 39/125 (31%) 62/126 (49%) 0,55 [0,32; 0,93]
Stadium 1A 6/77 (8%) 15/76 (20%) 0,38 [0,11; 1,31]
zaawansowania
wg klasyfikacji 1B 62/240 (26%) 97/232 (42%) 0,58 [0,38; 0,88] 0,69
AJCC 2009 dla
czerniaka nc 67/197 (34%) 104/197 (53%) 0,58 [0,38; 0,86]
1 44/227 (19%) 80/237 (34%) 0,53 [0,33; 0,86]
Liczba zajetych
weztéw 2lub3 46/177 (26%) 76/166 (46%) 0,52 [0,32; 0,85] 0,78
chtonnych
24 45/110 (41%) 60/102 (59%) 0,62 [0,37; 1,03]
Typy zajetych Mikroskopijne 35/187 (19%) 50/161 (31%) 0,56 [0,32; 0,99]
weztéw 0,86
chtonnych Makroskopijne 100/327 (31%) 166/344 (48%) 0,59 [0,42; 0,81]
Nie 62/230 (27%) 94/251 (37%) 0,69 [0,45; 1,05]
Owrzodzenie Tak 64/208 (31%) 101/197 (51%) 0,52 [0,35; 0,79] 0,12
Nie raportowano 9/76 (11%) 21/57 (37%) 0,30 [0,11; 0,84]
Mikroskopijne,
0, 0, .
Status weziéw owgrsg::nia 25/94 (27%) 31/75 (41%) 0,58 [0,29; 1,15]
chtonnych i 0,35
owrzodzenia . "
Mikroskopijne, .
brak owrzodzen 10/89 (11%) 19/85 (22%) 0,48 [0,17; 1,30]
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PEMBR PLC PEMBR vs PLC
FERETEE Liczba zdarze/N Liczba zdarzen/N  HR [99% lub 98,4%  Wartosé p dla
(%) (%) (of) 25 interakcji
Makroskopijne,
obecne 39/114 (34%) 70122 (57%) 0,51 [0,31; 0,86]
owrzodzenia
Makroskopijne, 55144 370, 75/166 (45%) 0,79 [0,50: 1,26]
brak owrzodzen
Status mutacji Typ dziki 69/233 (30%) 97/214 (45%) 0,61 [0,41; 0,92] -
BRAF Mutacja V600E 54/186 (29%) 94/209 (45%) 0,57 [0,43; 0,74]

Wszystkie wartosci raportowane przez autoréw badania. Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogétem 15,1 mies.
a) Dla wynik ogétem HR [98,4%CI].
b) Dla wynikéw w podgrupach HR [99%Cl].

Rysunek 7.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii
adjuwantowej u pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania®® — badanie KEYNOTE-054

P Value for

Subgroup Pembrolizumab Placebo Hazard Ratio (99% or 98.4% Cl) Interaction

no. of events ftotal no.

Tumor PD-L1 expression i 0.60
Pasitive 102 /428 176/425 0.54 (0.39-0.74)

Negative 20/59 27/57 — 0.60 (0.28-1.28)
Indeterminate 1327 13/23 — 0.80 (0.29-2.19)

Sex l 0.49
Male 86/324 138/304 0.53 (0.37-0.76)

Female 49/190 78/201 0.62 (0.39-1.00)

Age | 0.86
18 to <65 yr 96/389 154/379 — 0.57 (0.41-0.80)
=65 yr 39/125 62/126 —— 0.55 (0.32-0.93)

AJCC 2009 melanoma classification i 0.69
Stage llIA 6/77 15/76 —_— 0.38 (0.11-131)

Stage IIB 62/240 97/232 — 0.58 (0.38—0.88)
Stage I1IC 67/197 104/197 —— 0.58 (0.38-0.36)

No. of positive lymph nodes ] 0.78
1 44277 80/237 + 0.53 (0.33-0.36)
2or3 46177 76/166 —— 0.52 (0.32-0.85)
=4 45/110 60/102 —_—— 0.62 (0.37-1.03)

Type of positive lymph nodes i 0.86
Microscopic 35/187 50/161 —_— 0.56 (0.32-0.99)
Macroscopic 100/327 166/344 —- 0.59 (0.42-0.81)

Ulceration | 0.12
No 62/230 94251 —— 0.69 (0.45-1.05)

Yes 64/208 101/197 —-— 0.52 (0.35-0.79)
Not reported 9/76 21/57 — 0.30 (0.11-0.84)

Lymph-node and ulceration status | 0.35
Microscopic, ulceration 25/94 31/75 —.—— 0.58 [0.29-1.15)
Microscopic, no ulceration 10/89 19/85 + L 0.48 (0.17-1.30)
Macroscopic, ulceration 39/114 70122 + 0.51 (0.31-0.86)
Macroscopic, no ulceration 52141 75/166 —|—.—— 0.79 (0.50-1.26)

BRAF mutation status i 0.39
Wild type 69/233 97/214 —.— 0.61 (0.41-0.92)

VE0OE mutation 54/136 94/209 —— 0.59 (0.33-0.92)
I
All Patients 135/514 216/505 -+-— 0.57 (0.43-0.74)
(26.3%) (42.8%) l].|25 D_ISG 1.00 ?_.II}O I4.l}0
Pembrolizumab Placebo
Better Better

Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogétem 15,1 mies.
a) Dla wynik ogétem HR [98,4%Cl].
b) Dla wynikéw w podgrupach HR [99%Cl].
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Zaprzestanie terapii

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami odno$nie do zaprzestania terapii
bez wzgledu na przyczyne (Tabela 10). W grupie PEMBR w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie
mniejsze byto ryzyko zaprzestania terapii z powodu nawrotu choroby (Tabela 10). Natomiast pacjenci
z grupy PEMBR znamiennie statystycznie czesciej zaprzestawali leczenia z powodu wystgpienia

zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z grupg leczong PLC (Tabela 10).

Tabela 10.
Odsetek pacjentow, ktorzy zaprzestali dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u pacjentow z czerniakiem
w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054

PEMBR vs PLC

Przyczyna zaprzestania

T nIN (%)* nIN (%)* RR [95% CIJ** RD/NNT/NNH [95% CIJ**
Ogétem 208/509 (41%)  202/502 (40%) 1,02 [0,87; 1,18] 0,01 [:0,05; 0,07]
Nawré6t choroby 109/509 (21%)  179/502 (36%) 0,60 [0,49; 0,74] NNT = 8 [6; 12]
Zdarzenia niepozadane 70/509 (14%) 11/502 (2%) 6,28 [3,36; 11,71] NNH = 8 [6; 12]

* Wartosci raportowane przez autoréw badania. ** Obliczenia wtasne.
Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogétem 15,1 mies.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu KEYNOTE 054 nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami
PEMBR i PLC odnos$nie do ryzyka wystgpienia AE ogdtem, a takze zgondw ogdtem oraz zgonow
uznanych za zwigzane z leczeniem (Tabela 11). Stosowanie PEMBR w poréwnaniu z PLC wigzalo sie
natomiast z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystapienia AE 3-5. stopnia ogétem (Tabela 11),
a takze:

e zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE) ogétem oraz 3-5. stopnia

(Tabela 11),

¢ TRAE pod postacia reakcji skornych, wysypki, $wigdu i dusznosci (Tabela 12),
e zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem immunologicznym (irAE) ogdtem oraz 3—4.

stopnia (Tabela 11),

o SAE ogotem (Tabela 11),
e irAE pod postacia:

o zaburzen endokrynologicznych ogdétem, w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci
tarczycy, =zapalenia tarczycy, zapalenia przysadki mozgowej z uwzglednieniem
niedoczynnosci przysadki mézgowe;j,

o zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia ogdétem, w tym ogdlnego
zapalenie ptuc (pneumonitis) lub srédmigzszowej choroby ptuc,

o bielactwa nabytego lub ciezkich reakcji skérnych ogétem, w tym bielactwa nabytego,

o zaburzen w obrebie Zzotgdka i jelit ogétem, w tym zapalenia okreznicy,

o zaburzen w obrebie watroby i drog zoétciowych ogdtem, w tym zapalenia watroby,

o innych irAE ogdtem (Tabela 13),
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e irAE 3—4. stopnia pod postacia:
o zaburzenh endokrynologicznych ogotem,

o zaburzenh w obrebie zotgdka i jelit ogétem, w tym zapalenia okreznicy (Tabela 13).

Nalezy jednak podkresli¢, ze czestosé wystepowania:

e irAE ogdtem oraz poszczegolnych irAE w grupie PEMBR nie przekraczata 10%, z wyjatkiem
zaburzen endokrynologicznych ogétem, w tym niedoczynnosci tarczycy oraz nadczynnosci
tarczycy (Tabela 13),

e irAE 3-4. stopnia ogdtem oraz poszczegdinych irAE 3—4. stopnia w grupie PEMBR nie
przekraczata 2% (Tabela 13).

Tabela 11.
Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii
adjuwantowej u pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054

PEMBR vs PLC

Punkt koncowy

n/N (%)* n/N (%)* RR [95% CIJ** RD/NNH [95% CIJ**

AE ogétem 475/509 (93%) 453/502 (90%) 1,03 [0,997; 1,07] 0,03 [-0,003; 0,06]
AE 3-5. stopnia 161/509 (32%) 93/502 (19%) 1,71 [1,37; 2,14] NNH = 7 [5; 12]
TRAE ogétem 396/509 (78%) 332/502 (66%) 1,18 [1,09; 1,27] NNH = 8 [5; 16]
TRAE 3-5. stopnia 75/509 (15%) 17/502 (3%) 4,35 [2,61; 7,26] NNH = 8 [6; 12]
irAE ogétem 190/509 (37%) 45/502 (9%) 4,16 [3,08; 5,62] NNH = 3 [3; 4]

irAE 3-4. stopnia 36/509 (7%)?

3/502 (1%)

11,83 [3,67; 38,18]

NNH = 15 [11; 24]

SAE ogétem* 128/509 (25%)

82/502 (16%)

1,54 [1,20; 1,97]

NNH = 11 [7; 26]

Zgon ogétem* 25/514 (5%)

35/505 (7%)

0,70 [0,43; 1,16]

-0,02 [-0,05; 0,01]

Zgon uznany za zwigzany z

b
leczeniem 1/509 (<1%)

0/502 (0%)

2,96 [0,12; 72,46]

0,002 [-0,003; 0,01]

* Wartosci raportowane przez autoréw badania. ** Obliczenia wtasne.

Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogétem 15,1 mies.

iIrAE — zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym (ang. immune-related adverse events); TRAE — zdarzenia niepozadane
uznane za zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events);

* Dane pochodzg z clinicaltrials.gov.

a) W ramieniu PEMBR wystgpito 43 przypadkoéw irAE 3—4. stopnia w$réd 36 pacjentow. Wsrdd raportowanych irAE 3—4. stopnia, 34 zdarzenia
ustgpity, a 21 zdarzen ustgpito w ciggu 2 mies. od ostatniej przyjetej dawki PEMBR.

b) Z powodu zapalenia migs$ni.
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Tabela 12.

Odsetek pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE, ang. treatment-related adverse events) raportowane u 210% pacjentéow dla poréwnania
PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u pacjentow z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054

Ogoétem 3-5. stopnia

Punkt koncowy

PE“"(';')‘; "N pLC,nIN(%)* RR[95% CII*  RDINNH [95% CIJ* PEMBR, n/N (%)* PLC, n/N (%)* RR [95% CIJ** RD [95% CIJ**

Zmeczenie lub 189/509 (37%)

167/502 (33%)

1,12 [0,94; 1,32]

0,04 [-0,02; 0,10]

4/509 (1%)

e onia 2/502 (<1%) 1,97 [0,36; 10,72] 0,004 [-0,01; 0,01]
Reakcje skérne 144/509 (28%)  92/502 (18%)  1,54[1,23;1,94]  NNH = 10 [6; 20] 1/509 (<1%) 0/502 (0%) 2,96 [0,12; 72,46] 0,002 [-0,003; 0,01]
Wysypka 82/509 (16%)  54/502 (11%) 1,50 [1,09;2,06]  NNH = 18 [10; 85] 1/509 (<1%) 0/502 (0%) 2,96 [0,12; 72,46] 0,002 [-0,003; 0,01]
$wiad 90/509 (18%)  51/502 (10%)  1,74[1,26;2,40]  NNH = 13 [8; 30] 0/509 (0%) 0/502 (0%) ND ND
Biegunka 97/509 (19%)  84/502 (17%)  1,14[0,87; 1,48] 0,02 [-0,02; 0,07] 4/509 (1%) 3/502 (1%) 1,31 [0,30; 5,85] 0,002 [-0,01; 0,01]
Bl stawow 61/509 (12%)  55/502 (11%)  1,09[0,78; 1,54] 0,01 [-0,03; 0,05] 3/509 (1%) 0/502 (0%) 6,90 [0,36; 133,32 0,01 [-0,002; 0,01]
Nudnosci 58/509 (11%)  43/502 (9%)  1,33[0,91;1,93] 0,03 [-0,01; 0,07] 0/509 (0%) 0/502 (0%) ND ND
Dusznosé 30/509 (6%) 15/502 (3%) 1,97 [1,07; 3,62] NNH = 34 [18; 266] 1/509 (<1%) 0/502 (0%) 2,96 [0,12; 72,46] 0,002 [-0,003; 0,01]

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania. ** Obliczenia wtasne.
Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogétem 15,1 mies.
TRAE - zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events);

Tabela 13.

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem immunologicznym (irAE, ang. immune-related adverse events) raportowane u 210% pacjentéw dla

poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u pacjentow z czerniakiem w lll stadium zaawansowania®— badanie KEYNOTE-054

Ogoétem 3—4. stopnia

LGt PEMBR,n/N  PLC, niN
(%)* (%)*

RR[95% CIJ**  RD/NNH [95% CIJ** PE“"(';')‘; i, P"(‘,;;)i" i RR [95% CIJ**

RD/NNH [95% CIJ**

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia endokrynologiczne

ogstem 119/509 (23%)  25/502 (5%) 4,69 [3,11; 7,10] NNH = 5 [4; 7] 9/509 (2%)  0/502 (0%) 18,74 [1,09; 321,10]  NNH = 56 [33; 177]
Niedoczynnosé tarczycy 73/509 (14%)  14/502 (3%) 5,14 [2,94; 8,99] NNH = 8 [6; 12] 0/509 (0%)  0/502 (0%) ND ND
Nadczynnosé tarczycy 52/509 (10%)  6/502 (1%)  8,55[3,70;19,72]  NNH =11 [8; 16] 1/509 (<1%)°  0/502 (0%) 2,96 [0,12;72,46] 0,002 [-0,003; 0,01]
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Punkt koncowy

PEMBR, n/N

(%)*

Ogoétem

PLC, n/N

o RR [95% CI]**

RD/NNH [95% CIJ**

PEMBR, n/N

PLC, n/N

3-4. stopnia

RR [95% CI]** RD/NNH [95% CIJ**

(%)

(%)*

Zapalenie tarczycy 16/509 (3%)  1/502 (<1%) 15471% [523]0; NNH=33[22;72]  0/509 (0%)  0/502 (0%) ND ND
Zapalenie przysadki mézgowej z
uwzglednieniem niedoczynnosci ( <1% , »41; 89, = H 0 ( ) ,90; ) U1 =Y, U,
lednieniem nied Sci 11/509 (2%)  1/502 (<1%) 10,85 [1,41; 83,72] NNH =50 [30; 156]  3/509 (1%)  0/502 (0%) 6,90 [0,36; 133,32] 0,01 [-0,002; 0,01]
przysadki mézgowej
Cukrzyca typu 1. 5/509 (1%)  0/502 (0%) 10;%55 [gét]so; NNH;zlg; [52; 5/509 (1%)  0/502 (0%) 10,85[0,60; 19569]  NNH ,:21‘;11 [52;
Niewydolnos¢ nadnerczy 5/509 (1%)  4/502 (1%)  1,23[0,33;4,56]  0,002[-0,01;0,01]  1/509 (<1%)  0/502 (0%) 2,96 [0,12; 72,46] 0,002 [-0,003; 0,01]
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersioweji  24/509 (5%)  3/502 (1%) 7,89 [2,39; 26,04] NNH =24 [16;46]  4/509 (1%)  0/502 (0%) 8,88 [0,48; 164,44]  0,01[-0,001; 0,02]
srédpiersia ogotem
Ogolne zapalenie ptuc
pneumonltls u () () y ,09; , = H (] (] y ,40, y , -V, , U,
( itis) lub 17/509 (3%)  3/502 (1%) 5,59 [1,65; 18,95]  NNH =36[22;95]  4/509 (1%)  0/502 (0%) 8,88 [0,48; 164,44] 0,01 [-0,001; 0,02]
$rodmiazszowa choroba ptuc
arkoidoza o o . 199, = H o o
Sarkoid 7/509 (1%)  0/502 (0%) e §)4z];5 NNH =72 [40; 339]  0/509 (0%)  0/502 (0%) ND ND
Bielactwo nabyte lub ciezkie reakcje skérne
Bielactwo nabyte lub ciezkie 7,500 50\ g/502 (2%)  3,33[1,53;7,26] NNH=26[16;67]  3/509 (1%)  0/502 (0%) 6,90 [0,36: 133,32] 0,01 [-0,002; 0,01]
reakcje skorne ogoétem
Bielactwo nabyte 24/509 (5%)  8/502 (2%) 2,96 [1,34;6,52] NNH=32[19;102]  0/509 (0%)  0/502 (0%) ND ND
Ciezkie reakcje skérne 3/509 (1%)  0/502 (0%) 6,90 [0,36; 133,32] 0,01 [-0,002; 0,01  3/509 (0%)  0/502 (0%) ND ND
Stany / zaburzenia zotadka i jelit
Stany/ zabux;? miO'adka ijelit 50500 4%) 4502 (1%)  4,93[1,70; 14,32]  NNH=31[20;78]  10/509 (2%) (21‘:’% 4,93[1,09; 22,39]  NNH = 63 [34; 415]
Zapalenie okreznicy 19/509 (4%)  3/502 (1%)  6,25[1,86; 20,98]  NNH=31[20;73]  10/509 (2%) (11‘:’% 9,86 [1,27; 76,76]  NNH = 56 [32; 200]
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Ogoétem 3-4. stopnia

Punkt koncowy

PEMBR, n/N PLC, n/N
(%)* (%)*

PEMBR, n/N PLC, n/N

RR [95% CIJ** RD/NNH [95% CIJ** (%)* (%)*

RR [95% CI]** RD/NNH [95% CIJ**

Zapalenie trzustki 2/509 (<1%)  1/502 (<1%) 1,97 [0,18;21,68] 0,002 [-0,005;0,01]  1/509 (<1%) (11‘:’% 0,99 [0,06; 15,72] '0'00%031[]'0’01?
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zaburzenia watroby i drog 9/509 (2%)  1/502 (<1%)  8,88[1,13;69,80] NNH =63 [35;278]  7/509 (1%) 11202 6,90[0,85; 55,91]  NNH = 85 [44; 1090]
zé6tciowych ogoétem ’ i ’ (<1%) ’ 199, OV, ’
Zapalenie watroby 9/509 (2%)  1/502 (<1%) 8,88 [1,13; 69,80]  NNH =63 [35; 278]  7/509 (1%) (15’% 6,90 [0,85; 55,91]  NNH = 85 [44; 1090]
Inne irAE
i 5 8 8 . = . 8 o _ NNH = 101 [52;
Inne irAE ogétem 15/509 (3%)  5/502 (1%) 2,96 [1,08;8,08]  NNH=51[27;409]  5/509 (1%)  0/502 (0%) 10,85 [0,60; 195,69] 2243]
Zapalenie nerek 2/509 (<1%)  1/502 (<1%) 1,97 [0,18;21,68] ~ 0,002 [-0,005; 0,01]  2/509 (<1%)  0/502 (0%) 4,93 [0,24; 102,46] 0,004 [-0,003; 0,01]
Zapalenie blony naczyniowej oka  2/509 (<1%)  0/502 (0%) 4,93 [0,24; 102,46] 0,004 [-0,003;0,01]  0/509 (0%)  0/502 (0%) ND ND
Zapalenie migsni 1/509 (<1%)  1/502 (<1%) 0,99 [0,06; 15,72] ~ -0,00003 [-0,01;0,01] ~ 1/509 (<1%)  0/502 (0%) 2,96 [0,12;72,46] 0,002 [-0,003; 0,01]

Zapalenie migsnia sercowego 1/509 (<1%)  0/502 (0%) 2,96 [0,12;72,46] 0,002 [-0,003; 0,01]  1/509 (<1%)  0/502 (0%) 2,96 [0,12; 72,46] 0,002 [-0,003; 0,01]

* Wartos$ci raportowane przez autoréw badania. ** Obliczenia wtasne.

Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogétem 15,1 mies.

irAE — zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym (ang. immune-related adverse events);
a) Wyniki dla 1. roku leczenia.

b) 3 stopnia.
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4.5.

Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajacej terapii czerniaka skory

Jakos¢ zycia

W trakcie terapii, jak réwniez po zakonczeniu terapii nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
odnosnie do globalnej oceny stanu zdrowia w grupie stosujgcych PEMBR w poréwnaniu z PLC. Ogotem
wérdod pacjentéw stosujgcych PEMBR w terapii adjuwantowej czerniaka w Il stadium po resekgc;ji
w porownaniu z pacjentami leczonymi PLC wykazano nieznaczne, ale istotne statystycznie pogorszenie
oceny odnos$nie do globalnej oceny stanu zdrowia (Tabela 14). Niemniej jednak nie wykazano istotnych
klinicznie réznic odnosnie do globalnej oceny stanu zdrowia miedzy PEMBR i PLC, poniewaz wartosci
Sredniej réznicy miedzy grupami (MD) nie przekroczyty minimalnej istotnej réznicy (MID, ang. Minimal
Important Differences), ktorej wartos¢ wynosita 5 pkt (Tabela 14). Oznacza to, ze stosowanie PEMBR
w porownaniu z brakiem aktywnego leczenia (obserwacja pacjenta) nie ma istotnego klinicznie wptywu

na jakos¢ zycia pacjentow.

Tabela 14.

Srednia zmiana wartosci wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 odnosnie do globalnej oceny stanu zdrowia
wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR vs PLC u pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania®® — badanie
KEYNOTE-054

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej
LS mean [95%CI] PEMBR vs PLC

Czas pomiaru MD [95%CI]® Wartos¢ p
PEMBR N PLC
Ogotem 514 75,1[73,6; 76,6] 505 77,3 [76,0; 78,7] -2,2 [-4,3; -0,2] 0,042
W trakcie terapii 514 76,9 [75,4; 78,4] 505 78,0 [76,6; 79,5] -1,1[-3,2; 0,9] 0,263

Po zakonczeniu

terapii (1 rok) 514 75,0 [73,1; 77,0] 505 77,2[75,4; 78,9] -2,2[-4,8; 0,4] 0,160

Wszystkie wartosci raportowane przez autoréw badania. Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogétem 15,1 mies.

a) Dane pochodzg z publikacji Coens 2018. Podana warto$¢ MID w publikacji wynosita 5.

b) Wyjsciowe wyniki dla globalnej oceny stanu zdrowia (baseline) byty takie same dla ramienia PEMBR i PLC, ich warto$¢ wynosita 77 i pozostawata
stabilna w czasie.

Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa PEMBR vs PLC
z badania KEYNOTE-54, wtgczonego do analizy klinicznej (Tabela 15).

Tabela 15.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci, bezpieczenstwa oraz jakosci zycia z badania KEYNOTE-54

Punkt koncowy Wynik

Ocena skutecznosci (nawrét choroby)

o Stosowanie PEMBR w poréwnaniu z PLC w terapii adjuwantowej po resekcji czerniaka w
11l stadium zaawansowania przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu
wolnego od nawrotu choroby:
o ryzyko wystgpienia nawrotu choroby w grupie PEMBR byto 0 43% nizsze niz w grupie PLC
(HR = 0,57 [0,43; 0,74], warto$¢ p <0,0001),
omediana przezycia wolnego od nawrotu choroby nie zostata osiggnieta w grupie PEMBR,
natomiast w grupie PLC wyniosta 20,4 mies.

Przezycie wolne od
nawrotu choroby (RFS)
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Punkt koncowy Wynik

Odsetek pacjentow z
przezyciem wolnym od
nawrotu choroby (RFS)

o \W momencie cut-off (2 pazdziern ka 2017 roku) zdarzenie RFS tj. nawrét choroby (przerzuty
lub zgon pacjenta) wystapito u 26% chorych z grupy PEMBR i 43% chorych z grupy PLC.

* Ryzyko wystgpienia zdarzenia RFS byto istotnie statystycznie nizsze w grupie PEMBR w
poréwnaniu z PLC (RR = 0,61 [0,51; 0,7] NNT = 7 [5; 10]).

Estymowany odsetek
pacjentéw z przezyciem
wolnym od nawrotu
choroby (RFS) w 6., 12. i
18. miesigcu od
randomizacji

e Roéznica na korzy$¢é PEMBR w poréwnaniu z PLC odnosnie do RFS zwieksza sie w czasie.

o \W grupie PEMBR po 6., 12. oraz 18. mies. od randomizacji estymowany odsetek pacjentow
wolnych od nawrotu choroby byt o odpowiednio 9%, 14% i 18% wyzszy niz w grupie PLC.

Rodzaj nawrotu choroby
(wystapienia nawrotu
choroby pod postacia

przerzutu miejscowego
lub regionalnego lub
wystapienia przerzutu
odlegtego lub zgonu)

o \W momencie cut-off (2 pazdziern ka 2017 roku) ryzyko wystgpienia nawrotu choroby byto
istotnie statystycznie nizsze wsrod leczonych PEMBR w poréwnaniu z leczonymi PLC, gdzie
nawrét choroby miat postac:
oprzerzutu miejscowego lub regionalnego (RR = 0,70 [0,51; 0,97]; NNT = 22 [12; 234]),
oprzerzutu odlegtego (RR = 0,59 [0,45; 0,78]; NNT = 11 [8; 23]).

Estymowany odsetek
pacjentéw z przerzutami
w 18. miesigcu od
randomizacji

o Estymowany odsetek pacjentéw z przerzutami odlegtymi oraz pacjentéw z przerzutami
miejscowymi i regionalnymi ze wspotwystepujacymi przerzutami odlegtymi wynosit 17% w
grupie PEMBR i 30% w grupie PLC.

e Pacjenci z przerzutami odlegtymi oraz pacjenci z przerzutami miejscowymi i regionalnymi ze
wspotwystepujacymi przerzutami odlegtymi istotnie statystycznie wydtuzony czas do nawrotu
choroby (HR = 0,53 [0,37; 0,76]).

Analiza w podgrupach
dla przezycia wolnego od
nawrotu choroby (RFS)

e Przewaga PEMBR nad PLC odnos$nie do RFS dotyczy catej analizowanej populacji
niezaleznie od obecnosci (lub braku) testowanych charakterystyk, tj. niezaleznie od:
oobecnosci lub braku ekspresji PD-L1,

o pfci pacjentow,

owieku pacjentéw,

ostadium zaawansowania wg klasyfikacji AJCC 2009 dla czerniaka,
oliczby zajetych weztéw chtonnych,

otypu zajetych weztéw chtonnych,

oobecnosci wrzodzenia,

o statusu weztéw chtonnych i owrzodzenia,

o statusu mutacji BRAF.

o W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji pomiedzy ww. podgrupami
(wartosci p dla interakciji >0,05).

Zaprzestanie terapii

Odsetek pacjentow,
ktérzy zaprzestali terapii

o W grupie PEMBR w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie mniejsze byto ryzyko
zaprzestania terapii z powodu nawrotu choroby (RR = 0,60 [0,49; 0,74; NNT = 8 [6; 12]).

o W grupie PEMBR w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie wieksze byto ryzyko
zaprzestania terapii z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (RR = 6,28 [3,36; 11,71];
NNH = 8 [6; 12]).

Ocena bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane

e Stosowanie PEMBR w poréwnaniu z PLC wigzato sie z brakiem istotnych statystycznie réznic
odnosnie do ryzyka wystgpienia AE ogétem (RR = 1,03 [0,997; 1,07]; RD = 0,03 [-0,003;
0,06]).

e Stosowanie PEMBR w poréwnaniu z PLC wigzato sig¢ z istotnym statystycznie wzrostem
ryzyka wystapienia:
oAE 3-5. stopnia ogétem (RR = 1,71 [1,37; 2,14]; NNH = 7 [5; 12]),
ozdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE):
= ogotem (RR = 1,18 [1,09; 1,27]; NNH = 8 [5; 16])
= oraz 3-5. stopnia (RR = 4,35 [2,61; 7,26]; NNH = 8 [6; 12]),
ozdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem immunologicznym (irAE):
= ogdtem (RR = 4,16 [3,08; 5,62]; NNH = 3 [3; 4])
= oraz 3—4. stopnia (RR = 11,83 [3,67; 38,18]; NNH = 15 [11; 24]),
oSAE ogétem (RR = 1,54 [1,20; 1,97]; NNH = 11 [7; 26]).
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Punkt koncowy Wynik

Ocena jakosci zycia

o Wsrod pacjentow stosujgcych PEMBR w poréwnaniu z leczonymi PLC wykazano nieznaczne,
ale istotne statystycznie pogorszenie oceny odnosnie do globalnej oceny stanu zdrowia
(MD =-2,2 [-4,3; -0,2]).

Jakos¢ zycia o Brak istotnych klinicznie réznic odnosnie do globalnej oceny stanu zdrowia miedzy PEMBR i
PLC: wartosci $redniej réznicy miedzy grupami (MD) nie przekroczyty minimalnej, istotnej, 5-
punktowej réznicy (MID, ang. Minimal Important Differences).

o Stosowanie PEMBR w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia (obserwacja pacjenta) nie
ma istotnego klinicznie wptywu na jako$¢ zycia pacjentow

Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogdtem 15,1 mies.
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Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajgcej terapii czerniaka skory

Dodatkowe wyniki analizy kliniczne;

Niniejsza analiza kliniczna zostata pierwotnie zakoriczona w styczniu 2019 roku. Po tym czasie
zidentyfikowano raport oceniajgcy stosowanie pembrolizumabu w pooperacyjnej, uzupetniajgcej terapii
czerniaka skory [11], w ktérym przedstawiono dodatkowe wyniki badania KEYNOTE-054. Raport zostat
opublikowany 8 lutego 2019 roku przez Europejskg Agencje Lekow (EMA).

W ramach badania KEYNOTE-054 przeprowadzono jedng analize posrednig (IA1), dla daty odciecia
(cut-off) 2 pazdziernika 2017 roku, a wyniki IA1 przedstawiono w Rozdz. 4. Jednak na prosbe Komitetu
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) podmiot
odpowiedzialny przedstawit w raporcie [11] zaktualizowane wyniki odnosnie do skutecznosci terapii dla
daty odciecia danych 2 maja 2018 roku, gdzie mediana okresu obserwacji wyniosta 21,6 mies.
W raporcie EMA przedstawiono dodatkowe wyniki dla:
e nawrotu choroby:
o RFS (ang. recurrence-free survival), tj. wystgpienie od momentu randomizacji: nawrotu
choroby lub zgonu pacjenta,
o PRFS2 (ang. progression/recurrence-free survival 2), tj. wystgpienie od momentu
randomizacji pierwszego ze zdarzen: pierwsza progresja choroby zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1. po uprzednim nawrocie choroby nieoperacyjnej; drugi nawrét choroby u
pacjentow, u ktoérych nie stwierdzono obecnosci choroby po leczeniu chirurgicznym
pierwszego nawrotu choroby; zgon.
¢ koniecznosci zastosowania kolejnej terapii:
o TFST (czas do pierwszej kolejnej terapii, ang time to first subsequent therapy), tj. czas od
momentu randomizacji do wystgpienia zgonu lub zastosowania pierwszej terapii systemowej

od momentu wystgpienia nawrotu choroby.
Nawroét choroby

5.1.1. Przezycie wolne od nawrotu lub progresji choroby

W badaniu KEYNOTE-054 takze dla dtuzszego okresu obserwacji (mediana 21,6 mies.) stosowanie
PEMBR w poréwnaniu z PLC w terapii adjuwantowej po resekcji czerniaka przyczynito sie do istotnego
statystycznie wydtuzenia czasu wolnego od nawrotu choroby. Ryzyko wystgpienia nawrotu choroby w
grupie PEMBR byto 0 44% nizsze niz w grupie PLC. Mediana przezycia wolnego od nawrotu choroby
nie zostata osiggnieta w grupie PEMBR, natomiast w grupie PLC wyniosta 21,7 mies. (Tabela 16,
Rysunek 8). Wartos¢ parametru wzglednego HR dla czasu do wystgpienia drugiego nawrotu choroby
lub progresji choroby (PRFS2) takze wskazuje na przewage PEMBR nad PLC (0,64), jednak autorzy
raportu nie przedstawili wynikow odnosnie do przedziatu ufnosci dla HR, wartosci p oraz median dla
PEMBR i PLC (Tabela 16, Rysunek 9).
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Tabela 16.

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) oraz przezycie wolne od progresji/drugiego nawrotu choroby (PRFS2) dla
poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u pacjentow z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie
KEYNOTE-054 (Raport EMA z dn. 8.02.2019) [11]

PEMBR PLC PEMBR vs PLC

Punkt koncowy Status PD-L1

N Mediana[95% CI]* N Mediana [95% CI]* HR[98,4%CI]* Wartos¢ p*

RFS Ogdtem 514 NR [ -] 505 21,7 [17,1; 4] 0,56 [0,44; 0,72]  <0,0001

PRFS2 Ogdtem 514 NR [=; -] 505 NR [=; -] 0,64 [bd; bd] bd

* Warto$ci raportowane przez autoréw badania.
Mediana okresu obserwacji: 21,6 mies.

Rysunek 8.
Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u pacjentéow
z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054 (Raport EMA z dn. 8.02.2019) [11]
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Mediana okresu obserwacji: 21,6 mies.

Rysunek 9.
Przezycie wolne od progresji/drugiego nawrotu (PRFS2) dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u
pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054 (Raport EMA z dn. 8.02.2019) [11]
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Mediana okresu obserwacji: 21,6 mies.
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5.1.2. Odsetek pacjentéw z przezyciem wolnym od nawrotu lub progresji choroby

W badaniu KEYNOTE-054 w momencie analizy danych (cut-off 2 maja 2018 roku) zdarzenie RFS lub
PRFS2 wystapito u odpowiednio 31% oraz 19% chorych z grupy PEMBR i 49% oraz 28% chorych
z grupy PLC. Ryzyko wystgpienia zdarzenia RFS, a takze PFRS2 byto istotnie statystycznie nizsze
w grupie PEMBR w poréwnaniu z PLC (Tabela 17).

Réznica na korzys¢ PEMBR powoli zwigksza sie w czasie — od momentu randomizacji estymowany
odsetek pacjentéw wolnych od nawrotu choroby oraz drugiego nawrotu lub progresji choroby byt wyzszy
w grupie PEMBR niz w PLC, a réznica pomiedzy grupami zwiekszyta sie (Tabela 18).

Tabela 17.

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie (nawroét, progresja, zgon) dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii
adjuwantowej u pacjentow z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054 (Raport EMA z dn.
8.02.2019) [11]

PEMBR vs PLC
Zdarzenie

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

RFS: Nawrot lub zgon Ogodtem 158/514 (31%) 246/505 (49%) 0,63 [0,54; 0,74] 6 [5; 9]

PRFS2: Progresja, drugi nawrét lub

Zaont Ogstem  97/514 (19%)  139/505 (28%) 0,69 [0,55; 0,86] 12 [8; 29]

Mediana okresu obserwacji: 21,6 mies. * Wartosci raportowane przez autoréw badania. ** Obliczenia wtasne.
a) Pierwsza progresja choroby zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. po uprzednim nieoperacyjnym nawrocie choroby nie; drugi nawrét choroby u
pacjentéw, u ktérych nie zaobserwowano choroby po leczeniu chirurgicznym pierwszego nawrotu choroby; zgon.

Tabela 18.

Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od nawrotu choroby (RFS) oraz przezyciem wolnym od
progresji/drugiego nawrotu (PRFS2) dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u pacjentéow z czerniakiem
w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054 (Raport EMA z dn. 8.02.2019) [11]

Punkt Czas od

koncowy randomizacji Estymowany odsetek Estymowany odsetek
pacjentéw [95% CIT* pacjentéw [95% CIT*

12 mies. 514 76% [72; 79] 505 61% [56; 65]

15 mies. 514 74% [70; 77] 505 58% [53; 62]

RFS 18 mies. 514 72% [68; 76] 505 54% [49; 58]

21 mies. 514 70% [66; 74] 505 52% [47; 56]

24 mies. 514 67% [63; 71] 505 49% [44; 53]

12 mies. 514 90% [87; 93] 505 82% [78; 85]

15 mies. 514 88% [84; 90] 505 79% [75; 82]

PRFS2 2 18 mies. 514 85% [81; 88] 505 76% [72; 79]

21 mies. 514 81% [77; 84] 505 73% [68; 76]

24 mies. 514 79% [75; 83] 505 70% [65; 74]

Status PD-1L: og6tem.
Mediana okresu obserwacji: 21,6 mies. *Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Zastosowanie kolejnej terapii

5.2.1. Czas do zastosowania kolejnej terapii

W badaniu KEYNOTE-054 ryzyko wystagpienia koniecznosci zastosowana terapii systemowej czerniaka

w grupie PEMBR byto 0 60% nizsze niz w grupie PLC (Tabela 19, Rysunek 10).

Tabela 19.
Czas do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu (TFST)* dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u pacjentéw
z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054 (Raport EMA z dn. 8.02.2019) [11]

PEMBR vs PLC

Status PD-L1

Mediana [95% CI]* N Mediana [95% CIJ* HR [95%CI]* Wartos¢ p*

Ogétem 514 NR [ -] 505 NR [21,8; -] 0,40 [0,32; 0,51] bd

Mediana okresu obserwaciji: 21,6 mies. * Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Rysunek 10.
Czas do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu (TFST) dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u pacjentéw
z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054 (Raport EMA z dn. 8.02.2019) [11]
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Mediana okresu obserwacji: 21,6 mies.

5.2.2. Odsetek pacjentow, ktorzy zastosowali kolejng terapie

W badaniu KEYNOTE-054 odsetek pacjentéw, ktérzy zastosowali kolejng terapie czerniaka
(systemowa) byt dwukrotnie nizszy w grupie PEMBR w poréwnaniu z PLC. Stosowanie PEMBR w
porownaniu z PLC wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka koniecznosci przyjecia

kolejnej terapii czerniaka (Tabela 20).

Roéznica na korzy$¢ PEMBR zwigksza si¢ w czasie — od momentu randomizacji estymowany odsetek
chorych, u ktérych nie bylo koniecznos$ci zastosowania kolejnej terapii czerniaka byt wyzszy w grupie
PEMBR niz w PLC, a réznica pomigdzy grupami zwiekszyta sie (Tabela 21).
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Tabela 20.

Odsetek pacjentow, ktorzy przyjeli pierwsza kolejng terapie* lub u ktérych wystapit zgon dla poréwnania PEMBR vs PLC
w terapii adjuwantowej u pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054 (Raport EMA
z dn. 8.02.2019) [11]

PEMBR PLC PEMBR vs PLC
Status PD-L1

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

Ogétem 107/514 (21%) 220/505 (44%) 0,48 [0,39; 0,58] 5[4; 6]

* Pierwsza terapia systemowa poza protokotem (ang. post-protocol) po nawrocie choroby. ** Warto$ci raportowane przez autoréw badania.
*** Obliczenia wtasne.
Mediana okresu obserwacji: 21,6 mies.

Tabela 21.

Estymowane odsetki pacjentéw zyjacych, ktérzy nie przyjeli pierwszej kolejnej terapii* dla poréownania PEMBR vs PLC
w terapii adjuwantowej u pacjentéw z czerniakiem w lll stadium zaawansowania — badanie KEYNOTE-054 (Raport EMA
z dn. 8.02.2019) [11]

PEMBR PLC
S Gl b Estymowany odsetek pacjentéw Estymowany odsetek pacjentéw
[95% CIJ** [95% CIJ**
12 mies. 514 86% [83; 89] 505 69% [65; 73]
15 mies. 514 85% [82; 88] 505 64% [60; 68]
18 mies. 514 83% [79; 86] 505 60% [55; 64]
21 mies. 514 80% [76; 84] 505 56% [52; 61]
24 mies. 514 78% [74; 82] 505 53% [48; 58]

Status PD-1L: og6tem.
Mediana okresu obserwacji: 21,6 mies.
* Pierwsza terapia systemowa poza protokotem (ang. post-protocol) po nawrocie choroby. **Warto$ci raportowane przez autoréw badania.

Podsumowanie wynikéw analizy dodatkowej

Ponizej przedstawiono podsumowanie dodatkowych wynikéw oceny skutecznosci PEMBR vs PLC z
badania KEYNOTE-54, opublikowanych w raporcie EMA w lutym 2019 roku (Tabela 22).

Tabela 22.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci, bezpieczenstwa oraz jakosci zycia z badania KEYNOTE-54 (Raport EMA
z dn. 8.02.2019)

Punkt koncowy Wynik

RFS

o Stosowanie PEMBR w poréwnaniu z PLC w terapii adjuwantowej po resekciji
czerniaka w Il stadium zaawansowania przyczynito sie do istotnego statystycznie
A wydiuzenia czasu wolnego od nawrotu choroby takze w dtuzszym okresie obserwac;ji:
Przezyzlﬁov::;r;e(;'c:lsn)awrotu o ryzyko wystgpienia nawrotu choroby w grupie PEMBR byto 0 43% nizsze niz w
grupie PLC (HR = 0,56 [0,44; 0,72], warto$¢ p <0,0001),
omediana przezycia wolnego od nawrotu choroby nie zostata osiggnieta w grupie
PEMBR, natomiast w grupie PLC wyniosta 21,7 mies.

o \W momencie cut-off (2 maja 2018 roku) zdarzenie RFS tj. nawrét choroby (przerzuty
Odsetek pacjentow z przezyciem lub zgon pacjenta) wystagpito u 31% chorych z grupy PEMBR i 49% chorych z grupy
wolnym od nawrotu choroby PLC.
(RFS) © Ryzyko wystapienia zdarzenia RFS byto istotnie statystycznie nizsze w grupie
PEMBR w poréwnaniu z PLC (RR = 0,63 [0,54; 0,74] NNT = 6 [5; 9]).

Estymowany odsetek pacjentéow e W grupie PEMBR po 6. oraz 24. mies. od randomizacji estymowany odsetek
z przezyciem wolnym od pacjentéw wolnych od nawrotu choroby byt o odpowiednio 15% i 18% wyzszy niz w
nawrotu choroby (RFS) grupie PLC.
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Punkt koncowy Wynik

PRFS2

Przezycie wolne od 2. nawrotu
lub progresji choroby (PRFS2)

o Wartos¢ parametru wzglednego HR dla czasu do wystgpienia drugiego nawrotu
choroby lub progresiji choroby (PRFS2) takze wskazuje na przewage PEMBR nad
PLC (HR = 0,64), jednak autorzy raportu nie przedstawili wynikéw odno$nie do
przedziatu ufnosci dla HR, wartosci p oraz median dla PEMBR i PLC.

Odsetek pacjentow z przezyciem
wolnym od 2. nawrotu lub
progresji choroby (PRFS2)

o W momencie cut-off (2 maja 2018 roku) zdarzenie PRFS2 wystgpito u 19% chorych z
grupy PEMBR i 28% chorych z grupy PLC.

® Ryzyko wystgpienia zdarzenia RFS byto istotnie statystycznie nizsze w grupie
PEMBR w poréwnaniu z PLC (RR = 0,69 [0,55; 0,86] NNT =12 [8; 29]).

Estymowany odsetek pacjentow
z przezyciem wolnym od 2.
nawrotu lub progresji choroby
(PRFS2)

o \W grupie PEMBR po 6. oraz 24. mies. od randomizacji estymowany odsetek
pacjentéw wolnych od nawrotu choroby byt o odpowiednio 8% i 9% wyzszy niz w
grupie PLC.

TTST

Czas do zastosowania kolejnej
terapii czerniaka (systemowej)

® Ryzyko wystgpienia koniecznosci zastosowana terapii systemowej czerniaka w grupie
PEMBR byto 0 60% nizsze niz w grupie PLC (HR = 0,40 [0,32; 0,51]).

Odsetek pacjentow stosujacych
kolejna terapie czerniaka
(systemowa)

o \W momencie cut-off (2 maja 2018 roku) odsetek pacjentéw, ktérzy zastosowali
kolejng terapie czerniaka (systemowg) byt dwukrotnie nizszy w grupie PEMBR w
poréwnaniu z PLC (21% vs 44%).

o Stosowanie PEMBR w poréwnaniu z PLC wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka koniecznosci przyjecia kolejnej terapii czerniaka (RR = 0,48
[0,39; 0,58]; NNT = 5 [4; 6]).

Estymowany odsetek pacjentéw
stosujacych kolejna terapie
czerniaka (systemowa)

o W grupie PEMBR po 6. oraz 24. mies. od randomizacji estymowany odsetek
pacjentow, ktérzy nie musieli rozpoczg¢ kolejnej terapii czerniaka (systemowej) byt o
odpowiednio 17% i 25% wyzszy niz w grupie PLC.

Mediana okresu obserwacji: 21,6 mies.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania PEMBR:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),
¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Opieki Zdrowotnej (MHRA).

W Aneksie (D.1) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzgdzanej przez WHO Uppsala
Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzeh niepozgdanych
z terytorium 131 panstw cztonkowskich.

Na stronie URPL oraz EMA odnaleziono dwa komunikaty dotyczgce zmian w charakterystyce produktu
leczniczego oraz ulotce dla pacjenta:
e w maju 2018 roku zaktualizowano sekcje dziatah niepozgdanych o aseptyczne zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych (zaburzenia uktadu nerwowego, czestos¢ ,rzadko”) [13, 14],
e w marcu 2017 roku poszerzono sekcje srodkéw ostroznosci o informacje dotyczaca odrzucenia
przeszczepu narzadu litego u pacjentéw otrzymujgcych przeszczep oraz zaktualizowano sekcje
dziatan niepozadanych o odrzucenie przeszczepionego narzadu litego (zaburzenia uktadu

immunologicznego, czestos¢ ,nieznana”) [14, 15].

Na stronie FDA opublikowano komunikaty bezpieczenstwa, ktére dotyczyty aktualizacji ulotki produktu
leczniczego Keytruda (PEMBR) o nowe informacje:

e w sierpniu 2018 roku zaktualizowano / poszerzono sekcje srodkéw ostroznosci o informacje
dotyczaca wystgpienia zapalenia nerek oraz dysfunkcji nerek o podtozu immunologicznym, oraz
zaktualizowano sekcje dziatan niepozgdanych o dane z badan klinicznych dla NDRP, [16]

e w czerwcu 2018 roku poszerzono sekcje $rodkéw ostroznosci o informacje dotyczgca
wystgpienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym (ciezkich, prowadzgcych do
zgonu) w ftrakcie leczenia i po zaprzestaniu terapii, oraz zaktualizowano sekcje dziatan
niepozgdanych o dane z badan klinicznych dla raka szyjki macicy, [16]

e w listopadzie 2017 roku poszerzono sekcje $rodkow ostroznosci o informacje dotyczgcg
zwiekszonej Smiertelnosci u pacjentow ze szpiczakiem mnogim po podaniu terapii skojarzonej z
analogiem talidomidu oraz deksametazonem, [16]

e w lipcu 2017 roku poszerzono sekcje srodkéw ostroznosci o informacje dotyczgcg skérnych
zdarzen niepozgdanych o podfozu immunologicznym prowadzgcych w niektérych przypadkach
do zgonu oraz dotyczgcg odrzucenia przeszczepu narzadow ciata u pacjentdéw otrzymujgcych
przeszczep, jak rowniez zaktualizowano / poszerzono sekcje dziatan niepozgdanych odnos$nie

do zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym (zapalenia ptuc, zapalenia okreznicy,
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wirusowego zapalenia watroby, endokrynopatii, zapalenia i dysfunkcji nerek, zapalenia skory,
innych reakcji o podtozu immunologicznym), [16]

e w maju 2017 roku poszerzono sekcje $rodkéw ostroznosci o informacje dotyczgcg zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z wlewem (ciezkich, prowadzacych w niektorych przypadkach do
zgonu), [16]

e w pazdzierniku 2016 roku zaktualizowano /poszerzono sekcje dziatah niepozgdanych odnosnie
do zdarzen niepozadanych o podiozu immunologicznym (zapalenia ptuc, zapalenia okreznicy,
wirusowego zapalenia watroby, endokrynopatii, zapalenia i dysfunkcji nerek, zapalenia skory,
innych reakcji o podtozu immunologicznym), zdarzeh niepozadanych zwigzanych z wlewem oraz

zaktualizowano sekcje dziatan niepozgdanych o dane z badan klinicznych dla NDRP [16].

Na stronie FDA odnaleziono powiadomienie upublicznione w czerwcu 2015 roku dotyczgce
wprowadzenia zmian tresci w sekcji srodkow ostroznosci w ulotce produktu leczniczego Keytruda
(PEMBR). Dodano informacje o mozliwosci wystgpienia u oséb stosujacych lek zapalenia przysadki
maozgowej, nadczynnosci gruczotu tarczowego, cukrzycy typu 1 oraz innych niepozadanych zdarzen
o podifozu immunologicznym (ciezkiego zapalenia skory, zespotu miastenicznego, zapalenia nerwu
wzrokowego, rabdomiolizy), a takze reakcji zwigzanych z wlewem majgcych postaé ciezkg

i zagrazajgcg zyciu [17].

Wszystkie opisane komunikaty bezpieczenstwa EMA/URPL oraz FDA znalazty odzwierciedlenie w

ulotce / charakterystyce produktu Keytruda z sierpnia 2018 roku [16].

Na stronie MHRA odnaleziono komunikat z dnia 20 lipca 2017 roku dotyczgcy odrzucenia przeszczepu
narzadow ciata u pacjentow leczonych pembrolizumabem, niwolumabem lub ipilimumabem. W zwigzku
z powyzszym zalecane jest rozwazenie korzysci ze stosowania wymienionych lekéw w poréwnaniu do

ryzyka zwigzanego z mozliwym odrzuceniem przeszczepionego narzadu u danego pacjenta [18].
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Whnioski

Pembrolizumab wykazuje wysokg aktywnos¢ przeciwnowotworowg w terapii adjuwantowej dorostych

pacjentow, u ktérych przeprowadzono catkowitg resekcje czerniaka skory w stadium Ill.

W ramach poréwnania bezposredniego wykazano, ze zastosowanie PEMBR w poréwnaniu z
obserwacjg pacjenta (stosowanie PLC) w terapii adjuwantowej czerniaka w Il stadium po resekc;ji
istotnie statystycznie wydtuza czas wolny od nawrotu choroby (RFS) zdefiniowany jako czas od
momentu randomizacji do momentu nawrotu choroby (wystgpienie przerzutu miejscowego,
regionalnego lub odlegtego lub zgonu z jakiegokolwiek powodu). Ponadto analiza warstwowa wykazata,
ze przewaga PEMBR nad PLC obecna jest w catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci lub
braku ekspresji PD-L1, a takze innych cech pacjentow takich jak stadium zaawansowania (llIA, IlIB i
lC).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PEMBR i PLC odnos$nie do zaprzestania
terapii bez wzgledu na przyczyne. W grupie PEMBR w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie nizsze
byto ryzyko zaprzestania terapii z powodu nawrotu choroby, natomiast wyzsze z powodu wystgpienia

zdarzen niepozadanych.

Ws$rdéd pacjentéw leczonych PEMBR jak i tych otrzymujgcych PLC poréwnywalne byto ryzyko
wystgpienia AE ogotem, a takze zgonu ogétem oraz zgonu zwigzanego z leczeniem. W grupie PEMBR
czesciej raportowano AE 3-5. stopnia ogoétem, SAE ogdtem, zdarzenia niepozgdane uznane za
zwigzane z leczeniem (TRAE) ogdtem oraz stopnia 3-5., a takze TRAE pod postacig reakcji skornych,
wysypki, swigdu, dusznoséci. Ponadto czesciej w grupie PEMBR raportowano zdarzenia niepozgdane
zwigzane z uktadem immunologicznym (irAE) ogétem stopnia 3—4. stopnia, jak rowniez najczesciej
wystepujgce irAE tj. niedoczynnos$¢ i nadczynnos¢ tarczycy. Co istotne, czestos¢é wystepowania
szczego6towych irAE 3—4. stopnia w grupie PEMBR nie przekraczata 2%, a wiekszos¢ raportowanych

irAE 3—4. stopnia ustgpita po 2 miesigcach od zakonczenia terapii PEMBR.

Stosowanie aktywnego leczenia PEMBR w poréwnaniu z obserwacjg nie powodowato zmian jako$ci
zycia pacjentéw, w obu grupach jakos$¢ zycia pacjentéw pozostawata stabilna w czasie, a roznice

pomiedzy grupami nie osiggnety istotnosci kliniczne;.

Wyniki analizy dodatkowej opublikowane przez EMA potwierdzajg wysokg skutecznos¢ leczenia
adjuwantowego PEMBR odnosnie do zmniejszenia ryzyka wystgpienia nawrotu choroby u pacjentow

po resekcji zmian nowotworowych.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Dla badania KEYNOTE-054 dostepne sg wyniki obejmujgce pierwszorzedowy punkt koncowy
(wystgpienie nawrotu choroby), bezpieczenstwo oraz jakos¢ zycia pacjentéw. Brak wynikow dla
drugorzedowych punktow koncowych (OS, DMFS), poniewaz analizy dla tych punkiéw sg w toku.
Pamieta¢ jednak trzeba, ze analizowana populacja docelowa obejmuje pacjentow w lll, operacyjnym
stadium czerniaka, gdzie 5-letnie przezycie wynosi 77% [19]. Zatem czas potrzebny do uzyskania
danych obejmujacych przezycie catkowite pacjenta bedzie dos¢ dhugi.

2. Brak opublikowanych badan efektywnosci rzeczywistej oraz przegladow systematycznych dla
PEMBR w analizowanym wskazaniu, czego przyczyng jest niedawna data rejestracji w tym
wskazaniu (12.12.2018 r.).
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Dyskusja

Czerniak ztosliwy skory jest nowotworem o najwiekszej dynamice wzrostu liczby zachorowan. W Polsce
w latach 1982-2002 liczba zachorowan na czerniaka zwiekszyta sie niemal 3-krotnie. W 2015 roku
odnotowano w Polsce 3 600 przypadkéw zachorowan na czerniaka i 1 446 zgondw z nimi zwigzanych.
Sposréd wszystkich przypadkéw czerniaka, w 10% z nich choroba rozpoznawana jest w momencie
zaawansowania w stadium Il mozliwym do leczenia operacyjnego [20]. Standardem postepowania
u takich pacjentow jest resekcja zmiany, a nastepnie obserwacja pacjenta obejmujgca m.in. badanie
skory pacjenta, kontrole blizn po resekcji czy ocene weztéw chionnych. Niestety, nawrét choroby po
resekcji moze wystgpi¢ nawet u potowy pacjentéw [21]. Nie stosuje sie jednak obecnie zadnej terapii
uzupetniajagcej (adjuwantowej), ktéra mogtaby pomoc w zapobieganiu wystgpieniu nawrotu choroby.
Istnieje zatem wysoka potrzeba dostepu do leku o wysokiej skutecznosci dla populacji pacjentéw po
przebytej operacji usuniecia czerniaka narazonych na ryzyko nawrotu choroby. W odpowiedzi na takg
potrzebe w grudniu 2018 roku w Unii Europejskiej zarejestrowano do stosowania pembrolizumab [22],
przeciwciato monoklonalne, ktérego mechanizm dziatania obejmuje zahamowanie wigzania PD-1
z PD-L1 i PD-L2, przez co wspomaga odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg
[23, 24]

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab, PEMBR) stosowanego w ramach terapii dorostych pacjentéw z histologicznie
potwierdzonym czerniakiem skory w stadium zaawansowania llIA z przynajmniej 1 przerzutem >1 mm
lub w stadiach IlIB-11IC wg klasyfikacji AJCC wersja 7. (ang. American Joint Committee on Cancer), u
ktérych przeprowadzono wyciecie doszczetne czerniaka w stadium Ill. Jak wskazano powyzej, aktualnie
standardem postepowania w populacji docelowej analiz jest wytgcznie obserwacja zmian. | R
Y T crapia adjuwantowa
(po resekcji zmian) pembrolizumabem poréwnana zatem zostata z brakiem aktywnego leczenia

(obserwacjg pacjenta).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1,
2] Przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej (Medline przez Pubmed, EMBASE,
CENTRAL), jak réwniez strony internetowe najwazniejszych towarzystw naukowych zajmujgcych sie
problematyka onkologiczna. W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano
i wigczono do analizy 1 badanie RCT z podwdjnym zaslepieniem dla PEMBR poréwnanego z placebo
(KEYNOTE-054). W badaniu wykazano, ze stosowanie PEMBR w ramach leczenia adjuwantowego
w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
wystepowania nawrotu choroby (RFS) o 43%. Co istotne, tak dobry wynik uzyskano zaréwno wsréd
pacjentéw ze stwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 jak i bez obecnosci tej ekspresiji (warto$¢ p dla
interakcji dla analizy w pogrupach wyniosta 0,60). Odsetki pacjentéw bez nawrotu choroby w 18.

miesigcu od randomizacji byty znacznie wyzsze w grupie leczonej PEMBR (71%) w poréwnaniu
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z chorymi, ktérzy otrzymali PLC (53%). Co wiecej, to pacjenci leczeni PLC w poréwnaniu z leczonymi
PEMBR istotnie statystycznie czesciej doswiadczali nawrotu w niekorzystnej postaci tj. wystepowania

przerzutéw odlegtych (odpowiednio 30% i 17%).

W badaniu KEYNOTE-054 zaplanowano analize przezycia catkowitego pacjentow (OS), ktéra aktualnie
jest w toku. Trzeba pamietaé, ze ograniczeniem dla tego punktu koncowego jest fakt, ze na uzyskane
wyniki wptywajg kolejne linie leczenia (stosowane po progresji lub nawrocie), a takze konieczny jest
odpowiednio dtugi okres obserwaciji, ktéry wynosi zwykle od 5 do 10 lat. Z tego wzgledu znaczenie
zyskujg surogaty, zastepcze punkty kohcowe, ktére powinny by¢ uzyskiwane wczesniej niz OS oraz
powinny by¢ silnie zwigzane z pierwotnym punktem kohAcowym, jakim jest OS. W badaniu
KEYNOTE-054 pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od nawrotu choroby
(RFS), definiowane jako czas od momentu randomizacji do momentu nawrotu choroby (wystgpienie
przerzutu miejscowego, regionalnego lub odlegtego) lub zgonu z jakiegokolwiek powodu. W niedawno
opublikowanym przegladzie systematycznym Suciu 2018 na podstawie przeprowadzonej metaanalizy
wykazano, ze istnieje wysoka korelacja (R? 0,91) pomiedzy RFS i OS, co wskazuje, ze RFS spetnia
kryteria zastepczego punktu koncowego dla OS [25]. Co wiecej, wyliczono, ze w badaniach dla terapii
adjuwantowych przeprowadzonych wsréd pacjentdw z resekcyjnym czerniakiem |l lub Ill stopnia,
wartos¢ HR dla RFS wynoszaca 0,77 lub mniej bedzie wskazywac¢ na wptyw zastosowanej terapii na
OS. Trzeba podkreslié, ze wynik uzyskany w badaniu KEYNOTE-054 jest jeszcze nizszy niz
wyznaczona granica (HR dla RFS 0,57) co pozwala przyja¢, ze terapia PEMBR jest leczeniem
skutecznym o dziataniu pozwalajgcym zmniejszy¢ ryzyko nawrotu, a takze o potencjalnym dziataniu

wydtuzajgcym przezycie pacjentow.

PEMBR jest lekiem o typowym dla terapii immunologicznych profilu bezpieczenstwa, dodatkowo forma
stosowania leku moze generowac wystepowanie reakcji zwigzanych z dozylnym podaniem preparatu.
Przy analizie bezpieczehstwa terapii adjuwantowej PEMBR nalezy tez mie¢ na uwadze, ze aktywne
leczenie poréwnano z jego brakiem — w grupie kontrolnej pacjenci stosowali jedynie PLC. Terapia
PEMBR nie zwieksza czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem oraz zgondéw uznanych
za zwigzane z leczeniem. Leczenie PEMBR wigzato sie natomiast m.in. ze zwiekszeniem ryzyka
wystgpienia AE ogdtem stopnia 3-5., jednak liczba pacjentow ze zdarzeniem nie przekroczyta 1/3
wszystkich chorych. Warto tez doda¢, ze wiekszos¢ zdarzeh niepozadanych uznanych za zwigzane
z odpowiedzig ukfadu immunologicznego (irAE) ogotem stopnia 3—4. ustgpita po 2 miesigcach od

zakonczenia terapii PEMBR.

Wysoka skutecznosé leczenia, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w badaniu KEYNOTE-054
skutkowata brakiem istotnego klinicznie wptywu PEMBR w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia
(obserwacja pacjenta) na pogorszenie jakosci zycia chorych. Oznacza to, ze stosowanie terapii PEMBR

nie bedzie ucigzliwe dla pacjentow.

Podsumowujgc, pembrolizumab stosowany w leczeniu adjuwantowym czerniaka w [l stadium
zaawansowania jest terapia o udowodnionej skutecznosci o wysokim znaczeniu klinicznym, przy

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, ktéry znacznie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby.
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10. Zestawienie weryfikacyjne / ocena zgodnosci

analizy

z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia

2012 roku

Tabela 23.

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

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, APD 7 APD 28-32
co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu Aneks A 51-57
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. 4 18-32
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD 2 APD 7-18
2. opis technologii opcjonalnych APD 7 APD 28-32
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych 2 10-14
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2 10-11, Tabela 2
5. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych 3.1 15
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg
. 1.2,2.2. 9, 10-11
docelowg wskazang we wniosku
7. zgodnos¢ kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, 1.2,2.2. 9, 10-11
z charakterystykg wnioskowanej technologii. APD 7 APD 28-32
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. pordéwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 1.2 9
technologig opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa
3.1 15-16
w ust. 1 pkt 4
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A 51-57
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3.1 15, Rysunek 1
12. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) 3.2, Aneks B 16-17, 58-61
13. zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci 4, Aneks C 18-32, 62
tabelarycznej
14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...) 6, Aneks D 39-40, 63
§4.4
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Nie dotyczy Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD — Analiza Problemu Decyzyjnego [3]
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Aneks A.

Wyniki wyszukiwania

A.1.  Wyniki wyszukiwania w poszczegdélnych bazach informacji medycznej

Tabela 24.

Wynik wyszukania dla PEMBR w bazie MEDLINE (przez PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 "pembrolizumab" [Supplementary Concept] 686
#2 pembrolizumab 1838
#3 lambrolizumab 1845
#4 MK3475 4
#5 “MK-3475" 43
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1852
#7 melanoma 121 986
#8 “Melanoma” [MeSH] 87710
#9 #7 OR #8 121 986
#10 skin 747 541
#11 dermal 48 199
#12 cutaneous 175 879
#13 #10 OR #11 OR #12 835 802
#14 neoplasm 3 148 800
#15 neoplasms 3 106 608
#16 cancer 3733870
#17 cancers 3157 818
#18 tumor 3633 857
#19 tumors 3209 742
#20 tumour 3633 857
#21 tumours 3209 742
#22 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 4176 147
#23 #13 AND #22 230732
#24 #9 OR #23 304 954
#25 "Chemotherapy, Adjuvant"[Mesh] 37 027
#26 adjuv® 190 202
#27 »adjuvant drug therapy” 57
#28 #25 OR #26 OR #27 190 202
#29 resect® 317 797
#30 "post-surgery" 7 904
#31 surgery 4 350 669
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#32 postoperative 724 693
#33 "Surgical Procedures, Operative"[Mesh] 2901038
#34 #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 4 451 370
#35 "stage IIl" 30 186
#36 "stage 3" 9 350
#37 "stage IlIA" 3162
#38 "stage 3A" 226
#39 "stage IlIB" 4084
#40 "stage 3B" 263
#41 "stage IlIC" 1161
#42 "stage 3C" 33
#43 regional 376 247
#44 "locally advanced" 24 650
#45 "regionally advanced" 337
#46 "regional spread” 356
#47 spreading 43 043
#48 #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 482 943
OR #45 OR #46 OR #47
#49 #34 OR #48 4805 417
#50 #28 OR #49 4903 378
#51 #6 AND #24 805
#52 #51 AND #50 178

Data przeszukania: 27 wrzesnia 2018 roku

Wynik aktualizacji z dnia 3 grudnia 2018 roku: #51 AND #50 Filters: Publication date from 2018/09/27 to 2018/12/31:

15 pozycji

Wynik aktualizacji z dnia 18 stycznia 2019 roku: #51 AND #50 Filters: Publication date from 2018/12/03: 7 pozyciji

Tabela 25.

Wynik wyszukania dla PEMBR w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wyniki
#1 pembrolizumab 652
#2 lambrolizumab 4
#3 MK3475 4
#4 “MK-3475" 98
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 654
#6 MeSH descriptor: [Melanoma] explode all trees 1523
#7 melanoma 4295
#3 #6 OR #7 4297
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki
#9 skin 51282
#10 dermal 2010
#11 cutaneous 10 415
#12 #9 OR #10 OR #11 56 712
#13 neoplasm 21429
#14 neoplasms 56 974
#15 cancer 132710
#16 cancers 8 966
#17 tumor 48 172
#18 tumors 17 417
#19 tumour 48 140
#20 tumours 17 416
#21 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 158 937
#22 #12 AND #21 9263
#23 #8 OR #22 11 874
#24 MeSH descriptor: [Chemotherapy, Adjuvant] explode all trees 3514
#25 adjuv® 26 175
#26 »adjuvant drug therapy” 25
#27 #24 OR #25 OR #26 26 175
#28 resect® 19177
#29 spost-surgery” 1941
#30 surgery 179 864
#31 postoperative 90 246
#32 MeSH descriptor: [Surgical Procedures, Operative] explode all trees 108 671
#33 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 237 181
#34 "stage III" 4785
#35 "stage 3" 1802
#36 "stage IIIA" 584
#37 "stage 3A" 21
#38 "stage IlIB" 1372
#39 "stage 3B" 72
#40 "stage I1IC" 186
#41 "stage 3C" 2
#42 regional 20432
#43 "locally advanced" 5978
#44 "regionally advanced" 69
#45 "regional spread" 17
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki
#46 spreading 809
447 #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR 34 033
#44 OR #45 OR #46
#48 #33 OR #47 258 833
#49 #27 OR #48 271717
#50 #5 AND #23 217
#51 #50 AND #49 72

Data przeszukania: 27 wrzesnia 2018 roku

Wynik aktualizacji z dnia 3 grudnia 2018 roku — Cochrane Library publication date from Sep 2018 to Dec 2018:

10 pozycji

Wynik aktualizacji z dnia 18 stycznia 2019 roku — Cochrane Library publication date from Dec 2018 to present:

1 pozycja

Tabela 26.
Wynik wyszukania dla PEMBR w bazie Embase
Lp. Stowa kluczowe Wyniki
#1 ‘pembrolizumab’/exp AND [embase]/lim 6789
#2 lambrolizumab AND [embase)/lim 93
#3 MK3475 AND [embase]/lim 13
#4 ‘MK-3475" AND [embase]/lim 567
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 6806
#6 melanoma AND [embase]/lim 162203
#7 skin AND [embase]/lim 836633
#8 dermal AND [embase]/lim 57092
#9 cutaneous AND [embase]/lim 180505
#10 #7 OR #8 OR #9 914063
#11 neoplasm AND [embase]/lim 632350
#12 neoplasms AND [embase]/lim 141562
#13 cancer AND [embase]/lim 3207783
#14 cancers AND [embase]/lim 308853
#15 tumor AND [embase]/lim 1993356
#16 tumors AND [embase]/lim 636511
#17 tumour AND [embase]/lim 244603
#18 tumours AND [embase]/lim 137956
#19 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 4130468
#20 #10 AND #19 236527
#21 #06 OR #20 354986
#22 'adjuvant chemotherapy'/exp AND [embase]/lim 37382

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl)

Strona 54



Pembrolizumab (Keytruda®) w pooperacyjnej uzupetniajacej terapii czerniaka skory

Lp. Stowa kluczowe Wyniki
#23 adjuv* AND [embase]/lim 239303
#24 ‘adjuvant drug therapy' AND [embase]/lim 81
#25 #22 OR #23 OR #24 239303
#26 resect” AND [embase]/lim 460013
#27 'post-surgery' AND [embase]/lim 14203
#28 surgery AND [embase]/lim 3402357
#29 postoperative AND [embase]/lim 737523
#30 'operative surgical procedure'/exp AND [embase]/lim 3727667
#31 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 4775223
#32 'stage IlI' AND [embase]/lim 45479
#33 'stage IIIA" AND [embase]/lim 4755
#34 'stage IlIB' AND [embase]/lim 6796
#35 'stage IlIC’ AND [embase]/lim 2040
#36 'stage 3' AND [embase]/lim 15891
#37 'stage 3A' AND [embase)/lim 510
#38 'stage 3B' AND [embase)/lim 580
#39 'stage 3C' AND [embase]/lim 85
#40 regional AND [embase]/lim 437958
#41 'locally advanced' AND [embase]/lim 40057
#42 'regionally advanced' AND [embase]/lim 499
#43 'regional spread' AND [embase]/lim 403
#44 spreading AND [embase]/lim 45558
#45 #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR 583078
#42 OR #43 OR #44
#46 #31 OR #45 5170735
#47 #25 OR #46 5267300
#48 #5 AND #21 3091
#49 #48 AND #47 1065

Data przeszukania: 27 wrzesnia 2018 roku

Wynik aktualizacji z dnia 3 grudnia 2018 roku: #48 AND #47 AND [27-9-2018]/sd NOT [1-1-2019]/sd: 106 pozycji

Wynik aktualizacji z dnia 18 stycznia 2019 roku: #48 AND #47 AND [3-12-2018]/sd: 66 pozycji
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A.2. Przeszukania innych stron

Tabela 27.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekéw dla pembrolizumabu

Wynik wyszukiwania
(liczba zakwalifikowanych
opracowan)

Data
przeszukania

Towarzystwo naukowe / producent Stowa kluczowe lub sposoéb

leku wyszukiwania

Towarzystwa naukowe

ASCO - American Society of Clinical
Oncology (https://www.asco.org/; Pembrolizumab AND melanoma 571 (0) 18.01.2019
https://meetinglibrary.asco.org/)

ESMO - The European Society for
Medical Oncology

X i Pembrolizumab AND melanoma 233 (2) 18.01.2019
(https://www.esmo.org/;
https://oncologypro.esmo.org/)
Melanoma Research Foundation .
(https: /I ‘melanoma.org/) Pembrolizumab AND melanoma 8 (0) 18.01.2019
Melanoma Research Alliance .
(http:// .curemelanoma.org) Pembrolizumab AND melanoma 120 (0) 18.01.2019
Skin Cancer Foundation Pembrolizumab AND melanoma 17 (0) 18.01.2019

(https://lwww.skincancer.org/)

Rejestry badan klinicznych na stronach internetowych producentéw lekow

MSD
(http://www.merck.com/clinical- Pembrolizumab AND melanoma 94 (1) 18.01.2019
trials/index.html)

A.3. Badania wykluczone z analizy

Tabela 28.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie dla PEMBR)

Obszar

Akronim . .
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia Referencja

Barker, Christopher A. Adjuvant Pembrolizumab in

1. B;gl;gr Inne L'Stlgéfﬁg’.ﬁ;;gfma Resected Stage Ill Melanoma. N Engl J Med. 2018
Aug 9;379(6):593. doi: 10.1056/NEJMc1807505
Caruso C. Adjuvant Therapy for Melanoma
2 Caruso Metodvka Obracowanie wiérne Prolongs RFS. Cancer Discov. 2018 Jun;8(6):666-
: 2018 y P 667. doi: 10.1158/2159-8290.CD-NB2018-047.
Epub 2018 Apr 15
Badanie obserwacyjne Elias, Alexandra W; Kasi, Pashtoon M; Stauffer,
retrospektywne bez John A; Thiel, David D; Colibaseanu, Dorin T;
Metodyka / konsekutywnego wtgczania Mody, Kabir; Joseph, Richard W; Bagaria, Sanjay
3 Elias 2017 Populacja / pacjentéw dotyczace pacjentow  P. The Fe;a;ibility and Safety of .Surgeljy.in Patients
: Interwencja leczonych ICI (ang. Immune Receiving Immune Checkpoint Inhibitors: A
Checkpoint Inhibitors) w okresie Retrospective Study. Front Oncol. 2017 Jun
okotozabiegowym / Brak danych 12;7:121. doi: 10.3389/fonc.2017.00121.
o zastosowanej dawce PEMBR eCollection 2017
Grossmann K.F.; Othus M.; Tarhini A.A.; Patel
S.P.; Moon J.; Sondak V.K.; Kirkwood J.M.; Ribas
4 Grossmann Inne Opis metodyki badania SWOG A. SWOG S1404: A phase Ill randomized trial
: 2016 S1404 comparing standard of care adjuvant therapy to

pembrolizumab in patients with high risk resected
melanoma. Journal of Clinical Oncology. 2016;34
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Aneks B. Charakterystyka badania KEYNOTE-054

KEYNOTE-054

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo PEMBR z PLC w terapii adjuwantowej (po resekcji) pacjentéw z czerniakiem w 11l stadium
zaawansowania.

Badanie w toku, obejmujace 2 czesci:
e 1. cze$¢: 1 rok leczenia PEMBR vs PLC (ujete w analizie kliniczne;j),
e 2. cze$c¢ do 2 lat leczenia PEMBR dla pacjentéw z nawrotem choroby (w toku, brak wyn kéw).
Do tej pory przeprowadzono jedng analize posrednig (IA1) obejmujgcg 1 czes¢ badania, oceniajgcg I° punkt kohAcowy oraz
bezpieczenstwo terapii: mediana okresu obserwacji: 15,1 mies. (w grupie PEMBR 14,7 mies., w grupie PLC 15,4 mies.), data
cut-off: 2 pazdziern k 2017 roku.

Ze wzgledu na pozytywne wyn ki w populacji ITT, I1A1 dla I° punktu korncowego stata sie analizg finalna.

Kryteria wlaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony histologicznie czerniak skorny z przerzutami do okolicznych weztéw chtonnych; 3) Stopien
zaawansowania choroby IlIA (pacjenci ze stopniem N1a muszg mie¢ przynajmniej 1 mikroprzerzut mierzacy >1 mm w
najwiekszej srednicy), IlIB lub llIC bez przerzutéw in-transit wg klasyfikacji AJCC?; 4) Catkowite usuniecie weztéw chionnych
pachowych (ang. lymphadenectomy) w ciggu 13 tyg. przed rozpoczeciem leczenia oraz catkowite zagojenie sie rany po
operacji; 5) Ocena ekspresji PD-L1 na podstawie probki guza pobranej z wezta chionnego (test immunohistochemiczny z
wykorzystaniem przeciwciata 22C3)°; 6) Brak nawrotu choroby, odlegtych przerzutéw lub przerzutéw do moézgu; 7) Stan
sprawnosci 0-1 wg ECOG; 8) Prawidiowe funkcjonowanie organdéw potwierdzone wynkami badan laboratoryjnych;
9) Stosowanie skutecznych metod antykoncepcyjnych ujetych w protokole do badania w trakcie okresu leczenia oraz przez
120 dni od przyjecia ostatniej dawki; 10) Zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

1) Stan sprawnosci >1 wg ECOG; 2) Czerniak bton $luzowych lub oka; 3) Choroby autoimmunologiczne wymagajace leczenia
systemowego w ciggu ostatnich 2 lat; 3) Niekontrolowane infekcje; 4) Stosowanie GKS systemowych; 5) Wczesniejsza terapia
systemowa czerniaka (z wyjgtkiem stosowania IFN w leczeniu naciekéw pierwotnego czerniaka o niewielkiej grubosci bez
przerzutéw do okolicznych weztéw chtonnych); 6) Zapalenie ptuc wymagajace leczenia steroidami lub $rédmigzszowa choroba
ptuc w wywiadzie; 7) Inny nowotwér ztosliwy uktadu krwiotwdrczego lub pierwotne guzy lite w ciggu ostatnich 5 lat; 8) Aktywna
infekcja wymagajaca leczenia; 9) Infekcja HIV, WZW typu B, WZW typu C; 10) Niestabilna nadczynnos$¢ lub niedoczynnosé
tarczycy; 11) Zdiagnozowany niedob6r odpornosci, terapia systemowymi steroidami lub inna terapia immunosupresyjna w
ciggu 7 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia; 12) Wczesniejsza terapia zywymi szczepionkami w ciggu 30 dni przed
przyjeciem pierwszej dawki leku; 12) Wczesniejsze stosowanie przeciwciat monoklonalnych anty-CTLA4, anty-PD-1, PD-L1 lub
PD-L2; 13) Cigza i karmienie piersig.

POPULACJA PEMBR PLC
Liczebnos¢ grup 514 505
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 54 (19-88) 54 (19-83)
Kobiety 37% 40%
Pte¢ (% pacjentow)
Mezczyzni 63% 60%
<25 155/501 (31%) 184/501 (37%)
BMI (n/N (% pacjentow)) 225i<30 224/501 (45%) 194/501 (39%)
230 122/501 (24%) 123/501 (25%)
A 16% 16%
111=] 46% 46%

Wmomencie 0, 4_3 sajetymi

randomizacji . . 18% 18%
Stopien zaawansowania wezlami chionnymi
choroby (% pacjentéw) . .
llic z 2.4 zajetymi ) 20% 20%
weztami chfonnymi
0, 0,
Wediug AJCC A 15% 15%
2009* e 47% 46%
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KEYNOTE-054

IC z 1-3 zajetymi

0, 0,
weztami chfonnymi 17% 19%
llIC z 24 zajetymi o o
weztami chfonnymi® 21% 20%
H 0, 0,
Rodzaj przerzutu do weztéw Mikroskopowy 36% 32%
0, H A (3
chtonnych (% pacjentéw) Makroskopowy 64% 68%
1 44% 47%
Liczba zajetych weziéw d o o
chtonnych (% pacjentow)® 2lub3 34% 33%
24¢ 21% 20%
Tak 40% 39%
Owrzodzenie (% pacjentow)® Nie 45% 50%
Brak informaciji 15% 1%
Pozytywny 83% 84%
Status PD-L1 (% pacjentéw)® Negatywny 11% 1%
Nieokreslony 5% 5%
Typ dziki 45% 42%
Mutacja V600E lub V600K 1% 46%
Status BRAF (% pacjentéw)

Inna mutacja 7% 6%

Nieznany 7% 6%

INTERWENCJA

PEMBR: 200 mg i.v., co 3 tygodnie

Dawkowanie (18 dawek)

PLC: i.v., co 3 tygodnie (18 dawek)

Leczenie kontynuowane do momentu otrzymania 18 dawek (1 rok leczenia, cze$¢ 1 badania)
lub wystgpienia nawrotu choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, powaznego naruszenia
protokotu lub wycofania zgody pacjenta. W przypadku udokumentowanego nawrotu choroby
pacjenci mogli powtérzy¢ terapie PEMBR (2 lata leczenia, cze$¢ 2 badania)

Okres leczenia

Mediana okresu obserwacji (zakres): 15,1 mies. (bd) — dane na dzien (cut-off)
2 pazdziernika 2017 roku (IA1).

Mediana okresu obserwacji dla PEMBR
(zakres): 14,7 mies. (bd)

W momencie |A1, leczenie zakonczyto 55%,
otrzymywato 4% pacjentéw leczonych
PEMBR.

Okres obserwacji Mediana okresu obserwacji dla PLC (zakres):
15,4 mies. (bd)
W momencie |A1, leczenie zakonczyto 59%,

otrzymywato 1% pacjentéw leczonych PLC.

Dozwolone stosowanie innych niezbednych terapii wedtug uznania badacza zgonie z
przyjetymi standardami opieki medycznej. Niedozwolone leczenie: inne terapie
przeciwnowotworowe, inne terapie bedgce w fazie testow klinicznych, leki immunosupresyjne
(z wyjatkiem pacjentéw z irAE), przewlekte stosowanie GKS systemowych (z wyjgtkiem
pacjentow, u ktérych w trakcie badania rozwineta sie endokrynopatia wymagajgca statych
dawek hormonoéw), szczepionki zywe (w ciggu 30 dni od przyjecia pierwszej dawki)

Kointerwencje

W przypadku udokumentowanego nawrotu choroby pacjenci z grupy PLC mogli przejs¢ do

Cross-over grupy PEMBR, natomiast pacjenci z grupy PEMBR mogli powtoérzy¢ przypisang terapie (czes¢
2 badania).
Uwagi brak
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
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Testowana hipoteza
wyjsciowa

Superiority; Hipoteza badania: PEMBR w terapii adjuwantowej prowadzi do wydtuzenia RFS w
poréwnaniu do PLC u pacjentéw wysokiego ryzyka po catkowitej resekcji czerniaka w

Il stadium zaawansowania (IIIA z mikroprzerzutem mierzagcym >1 mm w najwigkszej srednicy,
1B, 11IC) w populaciji ogétem oraz w podgrupie pacjentéw z potwierdzong ekspresjg PD-L1.

I1°punkt koncowy

Przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS) — w populacji ogétem oraz w podgrupie pacjentow
z potwierdzong ekspresjg PD-L1

Randomizacja

TAK, centralna randomizacja w uktadzie 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na stopien
zaawansowania choroby (llIA, IlIB, IIC z 1-3 zajetymi weztami chfonnymi, IlIC z 24 zajetymi
weztami chtonnymi) oraz region geograficzny (Ameryka Pétnocna, Europa, Australia, inne
kraje)

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

TAK, badanie podwojnie zaslepione (double-blind) — zaslepienie pacjenta, badacza, analitykéw

Metoda analizy wynikow

Sk: ITT
Bp: mITT (pacjenci zrandomizowani, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku)

Utrata z badania n (%)

Zaprzestanie terapii:

¢ PEMBR: 208/509 (41%); w tym 109/509 (21%) z powodu nawrotu choroby; 70/509 (14%) z
powodu AE, 18/509 (4%) z powodu rezygnacji po konsultacji z lekarzem; 4/509 (1%) z
powodu innego nowotworu; 7/509 (1%) z powodu nie stosowania sie do zalecen (ang.
nonadherent) lub z innego powodu

o PLC: 202/502 (40%); w tym 179/502 (36%) z powodu nawrotu choroby; 11/502 (2%) z
powodu AE; 6/502 (1%) z powodu rezygnacji po konsultacji z lekarzem; 4/502 (1%) z powodu
innego nowotworu; 1/502 (<1%) z powodu nawrotu choroby lub innego nowotworu; 1/502
(<1%) z innego powodu

Prawidlowe podanie
przyczyn utraty z badania

TAK

Sponsor badania

Merck

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

® przezycie wolne od nawrotu choroby (RFS, od momentu randomizacji do momentu nawrotu
choroby (wystgpienie przerzutu miejscowego, regionalnego lub odlegtego) lub zgonu z
jakiegokolwiek powodu) — w populacji ogétem oraz w podgrupie pacjentéw z potwierdzong
ekspresjg PD-L1,

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek
powodu) — w populacji ogétem oraz w podgrupie pacjentéw z potwierdzong ekspresjg PD-L1,

e przezycie wolne od przerzutéow odlegtych (DMFS, od momentu randomizacji do momentu
wystgpienia pierwszego odlegtego przerzutu lub zgonu z jakiegokolwiek powodu) — w
populacji ogétem oraz w podgrupie pacjentéw z potwierdzong ekspresjg PD-L1,

e bezpieczenstwo terapii,

® jakos¢ zycia

Metody oceny stosowane
w badaniu

® bezpieczenstwo terapii — ocena wg NCI CTCAE, wersja 4.0
® jakosc¢ zycia — kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (v3)

IA — analiza srédokresowa/analiza posrednia (ang. interim analysis); DMFS — przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (ang. distant metastasis-
free survival); GKS — glikokortykosteroidy; irAE — zdarzenia niepozadane zwigzane z ukladem immunologicznym (ang. immune-related adverse
events); RFS — przezycie wolne od nawrotu choroby (ang. recurrence-free survival)

a) Wedtug klasyfikacji American Joint Committee Cancer 2009, edycja 7.

b) Ekspresja PD-L1 oceniana byta w skali 0-5, stworzonej do oceny czerniakéw. Wyzsza ocena oznacza wyzszy poziom ekspresji PD-L1. Wynik
22 wskazywat na obecnos¢ ekspresji PD-L1.

c) Dane pochodzg z elektronicznych formularzy raportu przypadku.

d) Do podgrupy wigczono 1 pacjenta z przerzutami in-transit lub guzkami satelitarnymi, bez przerzutéw do weztéw chtonnych.

e) Do podgrupy wigczono 11 pacjentdow z tworzacymi konglomerat weztami chtonnymi oraz 5 pacjentow z przerzutami in-transit lub guzkami
satelitarnymi i przynajmniej 1 zajetym weztem chtonnym.
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Tabela 29.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania RCT KEYNOTE-054 na podstawie Cochrane Handbook
Obszar 33747, ¢ Opis
Podano informacje o randomizaciji i o jej metodzie: randomizacja
Proces randomizacji Niskie oparta o rl_weto_de minimalizacji; rand_omzacla centraln_a w uktadzie 1:1
ze stratyfikacjg ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby oraz
region geograficzny
Przedstawiono metode chronigcg przed wptywem na alokacje
Ukrycie kodu alokacji Niskie pacjentéw do grup: centralna randomizacja z wykorzystaniem
interaktywnego systemu odpowiedzi IVRS
Zaslepienie pacjentow i Niskie Zastosowano podwojne zaslepienie przeprowadzone w sposob
personelu medycznego poprawny
Zastosowano zaslepienie badaczy i os6b zbierajgcych oraz
Zaslepienie oceny wynikow Niskie analizujgcych wyniki. RFS byt oceniany przez badacza, aczkolwiek
badacz byt zaslepiony
Podano informacje o utracie pacjentéw z badania. Nie podano
Kompletnosé danych Niskie informacji o sposobl_e |mputac1| br_akulacych danych, J_ednak_w
protokole przedstawiono informacje o przeprowadzeniu analizy
wrazliwosci dotyczgcej wptywu brakujgcych danych na wyniki
Dostepny protokot badania. 1° punkt kohcowy oraz bezpieczenstwo
terapii okreslone w celach zostaty zaraportowane w poprawny
Selektywne raportowanie Niskie sposoéb. Dla drugorzgdowych punktéw koncowych (OS, DMFS) —
wynikéw analizy sg w toku, zgodnie z akceptacjg komitetu ds. monitorowania
wynikéw badan dla OS i dla DMFS przeprowadzone zostanie
testowanie hierarchiczne.
Inne Niskie Badanie wolne od innych btedéw systematycznych

IVRS - interaktywny system odpowiedzi gtosowych (ang. interactive voice response system);Szczegdtowe wyniki badania KEYNOTE-054
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Aneks C. Wyniki badania KEYNOTE-054

C.1. Ekspozycja na leczenie

Tabela 30.
Pacjenci bioracy udziat w badaniu dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u pacjentéw z czerniakiem w
lll stadium zaawansowania

Kontynuowanie terapii

n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 5/514 (1%) 3/505 (1%)
Pacjenci, ktérzy otrzymali przypisane leczenie 509/514 (99%) 502/505 (99%)
Pacjenci, ktérzy ukonczyli leczenie 282/509 (55%) 294/502 (59%)
Pacjenci kontynuujacy terapie 19/509 (4%) 6/502 (1%)
Przejscie pacjentow z PLC do PEMBR (cross-over) po nawrocie choroby ND bd
Ponowne leczenie PEMBR po nawrocie choroby bd ND

Wartosci raportowane przez autoréw badania. Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogétem 15,1 mies.

Tabela 31.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania PEMBR vs PLC w terapii adjuwantowej u pacjentéw z czerniakiem w lll stadium
zaawansowania

PEMBR PEMBR

Punkt koncowy

Mediana (IQR) Mediana (IQR)

Ekspozycja na leczenie [liczba

dawek] 509 18 (9-18) bd 502 18 (8-18) bd

Wartosci raportowane przez autoréw badania. Mediana okresu obserwacji: PEMBR 14,7 mies., PLC 15,4 mies., ogétem 15,1 mies.

C.2. Przezycie catkowite

W badaniu KN-054 ocena przezycia catkowitego (OS) jest w toku. W momencie cut-off (2.10.2017 roku)

minimalna liczba zdarzen niezbednych do przeprowadzenia analizy OS nie zostata osiggnieta.

C.3. Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych

W badaniu KN-054 ocena odnos$nie do czasu przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych (DMFS) jest
w toku. W momencie cut-off (2.10.2017 roku) minimalna liczba zdarzen niezbednych do

przeprowadzenia analizy DFMS nie zostata osiggnieta.
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Aneks D. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

D.1. VigiBase

Tabela 32.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan na
styczen 2019) [26]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych
danego typu

Zdarzenie niepozadane

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2009
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 549
Zaburzenia serca 506
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 9
Zaburzenia stuchu i btednika 51
Zaburzenia endokrynologiczne 852
Zaburzenia wzroku/oka 298
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1958
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 4371
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 628
Zaburzenia ukltadu immunologicznego 256
Infekcje i infestacje 1121
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 2235
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 1299
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 938
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1101
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2658
Zaburzenia uktadu nerwowego 1289
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe 6
Problemy z produktem 22
Zaburzenia psychiczne 432
Zaburzenia nerek i drog moczowych 530
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 60
Zaburzenia uktadu oddechowego 2429
Zburzenia skory i tkanki podskoérnej 1484
Okolicznosci spoteczne 48
Procedury chirurgiczne i medyczne 220
Zaburzenia naczyniowe 428
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Aneks E.

Formularz do oceny wiarygodnosci badan

RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 33.

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

Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Kryterium - domena

Ocena autora przegladu

Ocena

Proces randomizacji
(btad selekciji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do
opracowania sekwencji przydziatu chorych do grup tak,
aby umozliwi¢ ocene jej skutecznosci, to jest
wygenerowania wyjsciowo poréwnywalnych grup.
(badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako
~wysokiego ryzyka)”

Ukrycie kodu alokacji
(btad selekcji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do
utajnienia informacji o przydziale chorych do grup tak,
aby umozliwi¢ ocene mozliwosci przewidzenia
przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokaciji.

Zaslepienie uczestnikow i
personelu
(btad wykonania)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia
uczestnikow badania i badaczy co do badanego i

stosowanego u chorych leczenia. Nalezy podac wsze kie

informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.

Zaslepienie os6b oceniajacych
wyniki
(btad detekciji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia

0s06b oceniajgcych wyniki co do stosowanego u chorych

leczenia. Nalezy podac wszelkie informacje czy metoda
zaslepienia byta efektywna.

Niekompletnos$¢ wynikéw
(btad utraty)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisac¢ w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego

punktu koricowego byty kompletne oraz jak przedstawiaty

sie wytgczenia chorych z badania z poszczegoélnych
przyczyn.

Selektywne raportowanie
wynikéw
(btad raportowania)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwos¢ selektywnego raportowania wyn kow.

Inny rodzaj biedu
(btad nieuwzgledniony powyzej)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ inne aspekty badania mogace by¢ zrédtem
btedow.
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Tabela 34.
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:

e Tabela liczb losowych (random number table);

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

e Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);

o Rzut ko$¢mi (throwing dice);

e Losowanie, np. poprzez ciggnigcie stomek (drawing of lots);
e 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:

o Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
o Selekcji na podstawie daty rejestraciji;

Kryteria wskazujace na ¢ Selekgji na podstawie numeru kartoteki.
wysokie ryzyko btedow
selekcji. Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:

o Selekcja na podstawie oceny lekarza;

o Selekcja na podstawie preferencji uczestn ka;

e Selekcja na podstawie wynikéw testéw laboratoryjnych;
o 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. o Centralnego systemu alokaciji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana przez

apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nier6znigcych 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 o Otwarty system alokacji (np. listy kodowy);
wysokie ryzyko btedow e Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np. koperty
selekcji. nie sg ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);

o System oparty na dacie urodzenia;
e System oparty na numerze kartoteki;
e Jakikolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

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).
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

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

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na niskie e Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wynik
ryzyko btedéw wykonania. badania;
e Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedéw w procesie
zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na
wysokie ryzyko btedéw
wykonania.

e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na
wyn k badania;

o Podwojne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie prawdopodobienstwo, iz
wyn k obarczony jest btedem wykonania.

Ktérekolwiek z ponizszych:
Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bledéw wykonania. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;
o \W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwdéjnego zaslepienia na wyniki.

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyn ki badan.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace niskie e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie osoby oceniajgcej wyn ki w przypadku,
ryzyko biedéw detekcji. gdy zaslepienie nie wptywa na wynik badania;
e Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedéw w
procesie zaslepienia.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajagce wysokie e Brak zaslepienia os6b oceniajacych wyniki w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na
ryzyko btedéw detekcji. wyn k badania;
e Zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposéb niepoprawny,
wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem detekc;ji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedéw detekcji. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedow detekciji;

e W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajacych wyn ki.

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

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

e Utrata z badania roztozona jest w sposdéb réwnomierny w analizowanych grupach,

Kryteria okreslajgce niskie przyczyny utraty z badania sg podobne;
ryzyko biedoéw utraty. o W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych odsetek brakujacych wynikow jest

niewielki w porownaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywajg na klinicznie
istotny efekt ocenianej interwenciji;

e W przypadku ciggtych punktow koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikow
nie wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;

e Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.
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Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko bitedéw utraty.

Ktérekolwiek z ponizszych:

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

o W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujgce wyniki wptywajg na
klinicznie istotny efekt ocenianej interwencji;

e W przypadku ciggtych punktow koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikow
wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwenc;ji;

e W analizie ,as treated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z odstepstwami
w stosunku do interwencji przypisanej podczas randomizaciji;

o Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputacji.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedéw utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

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

o \W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany wyn k.

RAPORTOWANIE WYNIKOW

Btedy raportowania wynikajgce z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikéw.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Dostepny protokot badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe
istotne z punktu widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposob z gory zatozony w
protokole;

e Pomimo, iz protokdt badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych punktow
koncowych sg dostepne w raporcie z badania.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

® Raport nie zawiera wynikdw wszystkich pierwszorzedowych punktéw koncowych;

e Wyn ki jednego lub wiecej pierwszorzgedowych punktéw koncowych podawane sg w
podzbiorach danych, lub przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w protokole;

e Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z gory sprecyzowany w
protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkéw np. oceny nieprzewidzianych
dziatan niepozadanych;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koricowych podany jest w sposob
niekompletny, przez co nie mozna wykorzysta¢ go w meta-analizie;

e Wyn ki istotnych punktéw koncowych oczekiwanych z perspektywy podejmowane;j
tematyki nie sg zawarte w raporcie z badan.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedow raportowania.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczyé badanie do grupy niskiego bgdz
wysokiego ryzyka btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyze;.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko btedow.

Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw.

Istnieje przynajmniej jeden czynnik wskazujacy istnienie btedéw, np.:

e Potencjalne zrédia btedéw wynikajgce ze sposobu zaprojektowania badan;
o Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
e |nne.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko bitedéw.

Istnieje prawdopodobienstwo btedow, jednak:

e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedéw;

e Brak przestanek lub dowodéw $wiadczacych o tym, ze zidentyfikowany problem
prowadzi do btedéw.
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