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Indeks skrotow

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

ALK Kinaza chioniaka anaplastycznego
(Anaplastic Lymphoma Kinase)

bd Brak danych

Cl przedziat ufnosci
(Confidence interval)

CIS Cisplatyna

CRB Karboplatyna
(Carboplatin)

CR Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

CTH Chemioterapia
(Chemotherapy)

DOR Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of response)

ECOG Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

EGFR Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal Growth Factor Receptor)

HR Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IMAE zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym
(Immune-mediated adverse events)

Nb Liczebnos$¢ grupy badanej
ND Nie dotyczy

NNH Liczba pacjentdow, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej, zamiast
poréwnywanej, spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia
niepozgdanego — efektu szkodliwego
(Number needed to harm)

Nk Liczebnos$¢ grupy kontrolnej

NNT Liczba, ktéra okresla, ile os6b musi zostaé poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu niekorzystnego epizodu klinicznego lub uzyska¢ pozytywny efekt u jednego
Z nich
(Number needed to treat)

NDRP Niedrobnokomorkowy rak ptuca

NR Nie osiggnieto
(Not reached)

ORR  Ogodlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)
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(0 1] Przezycie catkowite
(Overall survival)

Poziom istotnosci statystycznej (wartos¢ p)
P Pochodna platyny
PP Schemat chemioterapii ztozony z pemetreksedu i pochodnej platyny

PD Progresja choroby
(Progressive disease)

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

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

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

PEMBR Pembrolizumab

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

PLC Placebo

PMX Pemetreksed
(Pemetrexed)

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

P-CTH Schemat chemioterapii oparty o pochodng platyny

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

RD Roznica ryzyk
(Risk difference)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

TRAE Zdarzenie(a) niepozadane
(Treatment-related adverse event)

TRSAE Ciezkie zdarzenie niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem
(Treatment-related serious adverse event)

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

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu (produkt leczniczy Keytruda®)
skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjnej oraz skojarzonego z
pemetreksedem w ramach terapii podtrzymujgcej (schemat PEMBR + PP) stosowanych w terapii dorostych
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym, ktérzy spetniajg nastepujgce

kryteria:

¢ |V stopnien zaawansowania,
o brak mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i genu ROS-1,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu niedrobnokomorkowego raka ptuca
o typie nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecno$¢ przerzutow).
o okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komoérkach nowotworowych w zakresie nastepujacych poziomow:
o 250%,
o 1-49%,
o <1%.

W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie refundacyjne
analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogélnej pacjentéw niezaleznie od braku/obecnosci i poziomu ekspresiji
PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o okreslonym odsetku ekspresji PD-L1 (PD-L1 TPS)
na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujacych poziomow: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogélna

jak i ww. subpopulacje stanowig populacje wnioskowang bedgcg przedmiotem oceny HTA.
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badarn odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA. Przeszukano w
sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) w celu
identyfikacji badan bezposrednio poréwnujgcych PEMBR + PPz komparatorami, a takze przeglgdow
systematycznych oraz badan oceniajgcych efektywnosc¢ rzeczywistg PEMBR + PP.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej odnaleziono tgcznie
3440 pozycji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutldw przeprowadzono
selekcje 2924 publikacje na podstawie tytutéw i abstraktéw, kwalifikujac do dalszej analizy w oparciu o petne teksty
62 pozycje bibliograficzne. Kryteria wtgczenia do analizy klinicznej spetnity 2 badania RCT poréwnujgce PEMBR
dodany do schematu chemioterapii obejmujgcego pochodng platyny (cisplatyne (CIS) lub karboplatyne (CRB) i
pemetreksed (schemat PP) z samym schematem PP: KEYNOTE-189 i KEYNOTE-021G. Ponadto odnaleziono
1 badanie RCT KEYNOTE-024 poréwnujace PEMBR w monoterapii z chemioterapig obejmujgcg pochodng platyny
w skojarzeniu z jedng z substancji chemioterapeutycznych (P-CTH): pemetreksedem (PMX), gemcytabing (GEM)

lub paklitakselem (PAC) u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig ekspresji PD-L1 w
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przynajmniej 50% komorek, ktére umozliwito poréwnanie posrednie metodg Buchera terapii PEMBR + PP z

monoterapig PEMBR.

Wyniki analizy skutecznosci

Wysoki efekt terapeutyczny PEMBR + PP w poréwnaniu z PP byt obserwowany wsrod wszystkich pacjentow
wigczonych do badania, niezaleznie od braku obecnosci lub obecnosci ekspresji PD-L1, a takze niezaleznie od

poziomu ekspresji PD-L1.

Poréwnanie bezposrednie PEMBR + PP ze schematem PP w populacji ogélnej

Wykazano istotng statystycznie przewage PEMBR + PP w poréwnaniu ze schematem PP w odniesieniu do:

e wydluzenia przezycia catkowitego, zarbwno w gtéwnym badaniu rejestracyjnym KEYNOTE-189 o medianie
okresu obserwacji 10,5 mies. (HR = 0,49 [0,38; 0,64]), jak i w badaniu Il fazy KEYNOTE-021G o diuzszym
horyzoncie czasowym obejmujgcym prawie 2-letnig mediane okresu obserwaciji (HR = 0,56 [0,32; 0,95]),

o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (HR = 0,52 [0,43; 0,64]),

e uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (RR = 2,36 [1,83; 3,05], NNT =4 [3; 5]).

Poréwnanie bezposrednie PEMBR + PP ze schematem PP w populacji PD-L1 TPS 250%

Wykazano istotng statystycznie przewage PEMBR + PP w poréwnaniu ze schematem PP w odniesieniu do:

o wydtuzenia przezycia catkowitego (HR = 0,42 [0,26; 0,68]),
o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (HR = 0,36 [0,25; 0,52])
e uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (RR = 2,68 [1,71; 4,22], NNT = 3 [2; 4]).

Poréwnanie bezposrednie PEMBR + PP ze schematem PP w populacji PD-L1 TPS 1-49%

Wykazano istotng statystycznie przewage PEMBR + PP w poréwnaniu ze schematem PP w odniesieniu do:

o wydtuzenia przezycia catkowitego (HR = 0,55 [0,34; 0,90]),
o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (HR = 0,55 [0,37; 0,81]),
e uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (RR = 2,34 [1,37; 4,00], NNT = 4 [3; 8]).

Poréwnanie bezposrednie PEMBR + PP ze schematem PP w populacji PD-L1 TPS <1%

Wykazano istotng statystycznie przewage PEMBR + PP w poréwnaniu ze schematem PP w odniesieniu do:

o wydtuzenia przezycia catkowitego (HR = 0,59 [0,38; 0,92]),
e uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (RR = 2,26 [1,17; 4,35], NNT = 6 [4; 17]).

Natomiast uzyskany wynik dla przezycia wolnego od progresji znajduje sie blisko granicy istotnosci statystycznej
na korzys$¢ schematu PEMBR + PP (HR = 0,75 [0,53; 1,05]).

Poréwnanie posrednie PEMBR + PP z PEMBR w populacji PD-L1 TPS 250%

Terapia skojarzona PEMBR + PP poréwnana z monoterapia PEMBR nie rdéznita sie istotnie statystycznie w
odniesieniu do:

e przezycia catkowitego pacjentow (HR = 0,75 [0,39; 1,44]),

e przezycia wolnego od progresji (HR = 0,65 [0,40; 1,07]),
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o uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (RR = 1,67 [0,96; 2,88]).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie PEMBR + PP ze schematem PP

W odniesieniu do wiekszosci analizowanych zdarzenh niepozgdanych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami. Jednoczes$nie dodanie PEMBR do PP w poréwnaniu ze schematem PP wigzato sie z istothym
statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AE, ang. adverse event) prowadzacych do
zaprzestania terapii, AE pod postacig biegunki i wysypki oraz zdarzen niepozgdanych o podtozu immunologicznym

(IMAE, ang. immune-mediated adverse events) ogétem oraz pod postacig niedoczynnosci tarczycy.

Poréwnanie posrednie PEMBR + PP z monoterapia PEMBR

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy PEMBR + PP i PEMBR odnosnie do ryzyka wystapienia
AE ogdtem i IMAE ogoétem oraz poszczegdlnych IMAE. Jednoczes$nie w pordwnaniu posrednim wykazano, ze
stosowanie schematu ztozonego z PEMBR do PP poréwnaniu ze stosowaniem PEMBR w monoterapii wigzato sie
z istothym statystycznie zwiekszeniem ryzyka wystgpienia m.in. AE 3-5. stopnia i AE prowadzacych do
zaprzestania terapii, AE niezaleznie od stopnia pod postacig nudnosci i wymiotéw, a takze AE niezaleznie od

stopnia oraz stopnia 3-5. pod postacig niedokrwistosci, zmeczenia, neutropenii i matoptytkowosci.

Efektywnos¢ praktyczna

W badaniu efektywnosci praktycznej Afzal 2018:

o odsetek zgonow w grupie PEMBR + PP byt istotnie statystycznie nizszy niz w ramieniu PP (18% vs 49%),

o stosowanie PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji (HR = 0,22 [0,073; 0,69])

e stosowanie PEMBR + PP w porownaniu z PP wigzato sie z istotnym statystycznie zwigkszeniem
prawdopodobienstwa uzyskania kontroli choroby (DCR, odpowiednio 87% vs 54, wartosé p = 0,02).

Whnioski koncowe

Leczenie skojarzone obejmujgce PEMBR oraz chemioterapie wykazuje wysoka aktywnos¢ przeciwnowotworowg
w terapii | linii u dorostych pacjentow z przerzutowym, nieptaskonabtonkowym NDRP bez obecnosci mutacji EGFR
oraz bez rearanzacji ALK i ROS-1, niezaleznie od braku obecnosci lub obecnosci ekspresji PD-L1 oraz poziomu

ekspresji PD-L1.
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Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pembrolizumabu (produkt leczniczy
Keytruda®) skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjnej oraz
skojarzonego z pemetreksedem w ramach terapii podtrzymujacej, stosowanych w terapii dorostych
pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) o typie nieptaskonabtonkowym, ktérzy
spetniajg nastepujgce kryteria:
¢ |V stopnieh zaawansowania,
e brak mutacji w genie EGFR,
e brak rearanzacji genu ALK,
e brak rearanzacji genu ROS-1,
e brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutow),
e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow:
o 250%,
o 1-49%,

o <1%.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

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

W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogoélnej pacjentéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD L1 (PD-L1 TPS) na komérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych pozioméw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogodlna jak i ww. subpopulacje stanowig
populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan, Tabela 1). 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].
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Tabela 1.
Populacja, interwencja, komparatory, wyniki oraz metodyka badan (PICOS) dla analizy

Obszar Opis

e Dorosli pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym, ktérzy

spetniajg nastepujgce kryteria (tgcznie):

olV stopien zaawansowania,

obrak mutacji w genie EGFR,

obrak rearanzacji genu ALK,

obrak rearanzacji genu ROS-1,

Populacja obrak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomoérkowego raka

ptuca o typie nieptaskonabtonkowym w stadium uogélnienia (obecnos¢ przerzutéw).

ookreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow:
= 250%,
= 1-49%,
" <1%.

e Schemat PEMBR + PP stosowany zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: pembrolizumab
(PEMBR) w dawce 200 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg zawierajgcg
pochodng platyny w skojarzeniu z pemetreksedem (PP), a nastepnie schemat obejmujacy PEMBR
w dawce 200 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z pemetreksedem.

Interwencja

o W populacji taczne;j tj. niezaleznie od statusu ekspresji PD L1:
oSchemat PP — chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzek platyny (cisplatyne lub
karboplatyne) w skojarzeniu z pemetreksedem.
Komparator o W subpopulacji z obecnoscig ekspresji PD L1 w przynajmniej 50% komdrek nowotworu:
oSchemat PP — chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzek platyny (cisplatyne lub
karboplatyne) w skojarzeniu z pemetreksedem.
oPEMBR w monoterapii.

o Przezycie catkowite (OS),

® przezycie wolne od progresiji (PFS),
Punkty koficowe e odpowiedz na leczenie,

e jakos¢ zycia,

o toksycznosc terapii.

e Badania randomizowane,
Metodyka ® badania obserwacyjne,
® przeglady systematyczne.
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Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

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

systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie
klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan,

e opracowanie wynikow badan,

e przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan dla punktéw koncowych, dla ktérych bylo to
konieczne/mozliwe,

e analiza istotnosci statystyczne;j i klinicznej wynikow badan wtgczonych do analizy,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow
koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2). Poszukiwano
badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje oceniang ze zdefiniowanymi komparatorami, a biorgc
pod uwage spodziewany brak bezposredniego poréwnania wzgledem monoterapii PEMBR, okreslono
réwniez kryteria wigczenia i wykluczenia dla badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania

posredniego (Tabela 3).
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Tabela 2.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e Dorosli pacjenci z NDRP o typie nieptaskonabtonkowym, spetiajacy
nastepujace kryteria:
olV stopnieh zaawansowania,
obrak mutacji w genie EGFR,
obrak rearanzacji genu ALK,
obrak rearanzacji genu ROS-1%,

Populacja obrak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu ox
NDRP o typie nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnosé¢
przerzutow),

ookreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komdérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych pozioméw:
= 250%,
= 1-49%,
" <1%.
e Schemat PEMBR + PP: pembrolizumab (PEMBR) w dawce 200 mg co
3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapig dwulekowg zawierajgca pochodng
Interwencja platyny w skojarzeniu z pemetreksedem (PP), a nastepnie schemat X
PEMBR + P obejmujgcy PEMBR w dawce 200 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu
z pemetreksedem.
e W populacji niezaleznie od statusu ekspresji PD L1:
oschemat PP — chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzek platyny
(cisplatyne lub karboplatyne) w skojarzeniu z pemetreksedem.
Komparator ¢ \W subpopulacji z obecnoscig ekspresji PD L1 w przynajmniej 50% komérek ox
nowotworu:
oschemat PP — chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzek platyny
(cisplatyne lub karboplatyne) w skojarzeniu z pemetreksedem.
o PEMBR w monoterapii.
® Przezycie catkowite (OS),
Punkty e przezycie wolne od progresji (PFS),
koRcowe e odpowiedz na leczenie, [P
e jakos¢ zycia,
o toksycznos¢ terapii.

e Badania kliniczne bez
randomizacji, w tym
badania

. . jednoramienne,
e Badania randomizowane, ) .
Metodyka e badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej), ¢ gle%;glj(zwnczych

* przeglady systematyczne. e opracowania wtérne
niebedace
przegladami
systematycznymi.

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, o Badania

e badania opubl kowane w postaci petnych tekstow, opublikowane

Inne wytgcznie w formie

e raporty z badan klinicznych,
e doniesienia konferencyjne (wytgcznie jako uzupetnienie do badan dostepnych
w postaci petnotekstowej).

doniesien
konferencyjnych

* Kryterium wzgledne wynikajace z definicji populacji docelowej (Tabela 1). Ze wzgledu na fakt, ze rearanzacja ROS-1 od niedawna pojawita sie w
procesie diagnostycznym i terapeutycznym NDRP, w ramach niniejszej analizy klinicznej dopuszczano mozliwo$¢ wtgczenia badan, w ktérych nie

przeprowadzono testowania w kierunku obecnosci tej rearanzaciji.
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Tabela 3.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej dla badan do poréwnania posredniego w subpopulacji
pacjentéw z ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komoérek

Kryteria Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Dorosli pacjenci z NDRP o typie nieptaskonabtonkowym, w
IV stadium zaawansowania, uprzednio nieleczeni
systemowo, z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej
Populacja 50% komorek. X
Badanie wigczano do analizy klinicznej, jezeli podtyp
nieptaskonabtonkowy stwierdzono u co najmniej 75%
pacjentow.

Interwencja ¢ PEMBR w monoterapii w dawce 200 mg co 3 tygodnie X

e Chemioterapia zawierajgca pemetreksed i pochodng platyny
Badania wigczano do analizy klinicznej, jezeli terapia

K
omparator zawierajgca pemetreksed i pochodng platyny byta stosowana u e X
przynajmniej 75% pacjentow.
® Przezycie catkowite (OS),
Punkt e przezycie wolne od progresji (PFS),
kor’ucov{e e odpowiedz na leczenie, [P
e jakos¢ zycia,
o toksycznos¢ terapii.
e Badania kliniczne bez randomizacji, w
tym badania jednoramienne,
Metodyka e Badania randomizowane. * badania obserwacyjne,

e opisy pojedynczych przypadkow,
e opracowania wtérne niebedace
przegladami systematycznymi.

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim,
e badania opubl kowane w postaci petnych tekstow,
Inne e raporty z badan klinicznych,
o doniesienia konferencyjne (wytacznie jako uzupetnienie do
badan dostepnych w postaci petnotekstowej).

e Badania opubl kowane wyfgcznie w
formie doniesien konferencyjnych

Wyszukiwanie badan

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

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych ocenianej interwenc;ji i

populacji, ktére nastepnie potgczono operatorami logicznymi, uzyskujac strategie wyszukiwania.
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Nie zawezano wyszukiwania do stdéw kluczowych dotyczgcych punktéw kohcowych, 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 zdarzen niepozadanych,

e ciezkich zdarzen niepozadanych,

o efektywnosci eksperymentalnej.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyto dwodch
analitykow (), ktorzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania celem identyfikacji
wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej wers;ji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba (- Poprawnos¢é przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stow

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

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

przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informaciji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. [1] Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg NDRP (American
Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical Oncology (ESMOQ)),
e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych
(MSD / Merck).
¢ strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).
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Przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w sierpniu 2018 roku. W toku aktualizacji
przeszukan z dnia 3 grudnia 2018 roku zidentyfikowano jeden nowy przeglad systematyczny oraz jedng
publikacje do badania KEYNOTE-189. Z kolei w ramach aktualizacji z dnia 19 grudnia 2018 roku nie
zidentyfikowano nowych badan spetniajacych kryteria wtaczenia do analiz. Szczegétowe informacje na

temat uzytych stéw kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwdéch analitykow || N
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 peine 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%.
Bl Stopien zg pomiedzy y p y petny; y

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych oraz ocena sity

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 randomizaciji,

e ukrycia kodu alokacji,

e 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 zawierajacy zapisy dla poszczegolnych domen

zaprezentowano w Aneksie (Aneks D).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, stopien sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), podtyp NDRP, poziom ekspresji PD-L1),
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e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, 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 wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez jednego analityka

- Nastepnie poprawnosé¢ ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka -

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed przystgpieniem do analizy statystycznej oceniano heterogenicznos$¢ kliniczng i metodyczng
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria wtgczenia do analizy. Poszczegdlne prace

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

Analiza wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (- Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka [l

Wyniki pordwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie. Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych
od czasu prezentowano w postaci 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 autorow badania, wyrazone w postaci wartosci p. Za
akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05). We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. 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 weryfikacji z programem
STATA v. 10.0). Przeprowadzono takze poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Blichera [4].
Interwencje oceniang (PEMBR + PP) i komparator (PEMBR) poréwnano najpierw ze wspoélng grupg
referencyjna, wyznaczajac ryzyko wzgledne (HR/RR) wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono
wartosci HR/RR wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnosci [95%CI] dla poréwnania odpowiedniej
pary lekéw (PEMBR + PP vs PP).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukan zrédet informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 3440 pozyciji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajgcych sie tytutdw
przeprowadzono selekcje 2924 publikacji na podstawie tytutdw i abstraktéw, kwalifikujgc do dalszej

analizy w oparciu o petne teksty 64 pozycje bibliograficzne.

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity 2 badania RCT opisane w 21 publikacjach (Rysunek 2,
Tabela 4), poréwnujgce PEMBR dodany do schematu PP z samym schematem PP:

e KEYNOTE-189,

e KEYNOTE-021G.

Nie odnaleziono natomiast badan RCT, w ktérych poréwnano by schemat PEMBR + PP z monoterapig
PEMBR w subpopulacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komorek. W zwigzku
z powyzszym poszukiwano badan RCT, ktére umozliwityby dokonanie poréwnania posredniego metoda
Blchera przez wspdlng grupe referencyjng. W wyniku tego odnaleziono 1 badanie RCT KEYNOTE-024
porownujgce PEMBR w monoterapii z chemioterapig obejmujgcg pochodng platyny w skojarzeniu
z jedng z substancji chemioterapeutycznych (P-CTH): pemetreksedem (PMX), gemcytabing (GEM) lub
paklitakselem (PAC) opisane w 18 publikacjach (Rysunek 1).

Do analizy klinicznej wtgczono takze:
¢ 1 badanie obserwacyjne poréwnujgce PEMBR + PP z PP (Afzal 2018) opisane w 1 publikaciji,
e 1 przeglad systematyczny obejmujacy m.in. PEMBR + PP, opisany w 1 publikaciji.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej, w ramach ktérych dokonano
porownania PEMBR + PP z PEMBR w monoterapii w populacji pacjentow z ekspresjg PD-L1

w przynajmniej 50% komorek.

Rysunek 1.
Schemat analizy klinicznej — poréwnania PEMBR + PP z PP i z PEMBR w monoterapii

KEYNOTE-189 PEMBR + PP

KEYNOTE-021G Poréwnanie posrednie w

subpopulacji TPS 250%

KEYNOTE-024
PEMBR

TPS 250% — ekspresja PD-L1 obecna w przynajmniej 50% komorek
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA (przeszukanie dla PEMBR)
Pozycje zidentyfikowane w Pozycje zidentyfikowane w wyniku Pozycje zidentyfikowane w
bazach informacji medycznej przeszukania innych zrodet wyniku aktualizacji przeszukan
(n=3422) (n=15) (n=2)
A 4 \ 4

Pozycje po eliminacji powtérzen

(n =2928)
\ 4

4 N\

Pozycje zakwalifikowane do analizy na ( Pozycje odrzucone na podstawie analizy

podstawie tytutéw i abstraktow > tytutéw i abstraktéw
(n =2928) L (n = 2863)

. J
4 A

Pozycje zakwalifikowane do analizy na >

podstawie p(iinych tekstow Pozycje wykluczone na podstawie

\_ (n =65) y analizy petnych tekstow

(n = 24 publikacje)

v
/ 4 badania wigczone do analizy \ Glowne przyczyny wykluczenia:
jakosciowej, w tym: ¢ Niezgodna populacja: 2
¢ Niezgodna interwencja: 2
3 badania RCT (n = 38 publikaciji) * Niezgodna metodyka: 13

¢ Niezgodne punkty koncowe: 1
¢ Inne przyczyny: 6

1 badanie obserwacyjne (n = 1 publikacja)

2 przeglady systematyczne

/

K (n = 2 publikacje) j

2 badania wtgczone do analizy iloSciowej
(metaanaliza (2 badania), poréwnanie
posrednie (2 badania))

Tabela 4.
Publikacje dla PEMBR wiaczone do analizy klinicznej

Publikacja Typ publikacji
Badanie KEYNOTE-189 (RCT) dla poréwnania PEMBR + CTH vs CTH
1. Gandhi 2018a Publikacja petnotekstowa [5]
2 Gandhi 2018b Abstrakt konferencyjny [6]
3. Hui 2018 Abstrakt konferencyjny [7]
4 Abreu 2018 Abstrakt konferencyjny [8]
Abstrakt konferencyjny
5. Garassino 2018 [9]
Poster konferencyjny
6. NCT02578680 Raport z clinicaltrials.gov [10]
7. Metodyka badania KEYNOTE-189 udostepniona na stronie producenta leku [11]
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Publikacja Typ publikacji
8. Charakterystyka produktu leczniczego Keytruda opublikowana przez FDA [12]
9. Raport EMA oceniajacy lek Keytruda [13]

Badanie KEYNOTE-021 (RCT) dla poréwnania PEMBR + CTH vs CTH

1. Langer 2016a Publikacja petnotekstowa [14]
2. Langer 2016b Abstrakt konferencyjny [15]
3. Papadimitrakopoulou 2017 Abstrakt konferencyjny [16]
4. Govindan 2017 Abstrakt konferencyjny [17]
5. Borghaei 2017a Abstrakt konferencyjny [18]
6. Borghaei 2017b Abstrakt konferencyjny [19]
7. Borghaei 2017¢ Prezentacja konferencyjna [20]
8. Borghaei 2018 Publikacja petnotekstowa [21]
9. Gentzler 2018 Abstrakt konferencyjny [22]
10. NCT02039674 Raport z clinicaltrials.gov [23]
1. Metodyka oraz raport do badania KEYNOTE-021 udostepnione na stronie producenta leku [24, 25]
12. Charakterystyka produktu leczniczego Keytruda opublikowana przez FDA [26]
Badania obserwacyjne
1. Afzal 2018 Publikacja petnotekstowa [27]
Przeglady systematyczne
1. Xu 2018a Publikacja petnotekstowa [28]
2. Xu 2018b Publikacja petnotekstowa [29]
Badanie KEYNOTE-024 (RCT) dla poréwnania PEMBR vs CTH

1. Brahmer 2015a Abstrakt konferencyjny [30]
2. Brahmer 2015b Abstrakt konferencyjny [31]
3. Brahmer 2016a Abstrakt konferencyjny

4. Brahmer 2016b Prezentacja konferencyjna 132
5. Reck 2016a Publikacja petnotekstowa [33]
6. Reck 2016b Abstrakt konferencyjny

7. Reck 2016¢ Prezentacja konferencyjna (341
8. Brahmer 2017a Publikacja petnotekstowa [35]
9. Brahmer 2017b Abstrakt konferencyjny [36]
10. Brahmer 2017¢c Abstrakt konferencyjny [37]
1. Brahmer 2017d Abstrakt konferencyjny [38]
12. Brahmer 2017e Abstrakt konferencyjny [39]
13. Reck 2018 Abstrakt konferencyjny [40]
14. NCT02142738 Raport z clinicaltrials.gov [41]
15. Metodyka oraz raport do badania KEYNOTE-024 udostepnione na stronie producenta leku [42, 43]
16. Raport EMA oceniajacy lek Keytruda [44]
17. Charakterystyka produktu leczniczego Keytruda opublikowana przez FDA [12]*
18. Raport NICE oceniajgcy lek Keytruda [45]

Raport ten zostat witgczony zaréwno dla badania KN-189 jak i KN-024, na diagramie PRISMA jest uwzgledniony 1 raz.
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Charakterystyka badan wigczonych do analizy

3.2.1. Badania kliniczne dla poréwnania PEMBR + PP vs PP
KEYNOTE-189 (badanie Il fazy)

W  badaniu KEYNOTE-189 uczestniczyli uprzednio nieleczeni systemowo pacjenci
z nieptaskonabtonkowym, przerzutowym NDRP (IV stadium zaawansowania) z réznym poziomem
ekspresji PD-L1 lub jej brakiem, bez mutacji EGFR i translokacji ALK. Badanie KEYNOTE-189 stanowito
wieloosrodkowg, randomizowang, podwdjnie zaslepiong probe kliniczng Ill fazy w uktadzie grup
réwnolegtych, w ramach ktérej zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg odnosnie do poziomu
ekspresji PD-L1 (TPS 21% vs TPS <1%), rodzaju pochodnej platyny stosowanej w schemacie leczenia

(CIS vs CRB) oraz statusu palenia tytoniu (nigdy vs obecnie lub w przesztosci).

W ramach badania zrandomizowano 616 pacjentow, w tym 410 pacjentéw do grupy badanej, leczonej
PEMBR w skojarzeniu z pochodng platyny + pemetreksedem (schemat PP) i 206 pacjentéw do grupy
kontrolnej, ktéra otrzymywata schemat PP. PEMBR stosowany byt do momentu otrzymania
przewidzianych 35 cykli leczenia lub do momentu radiologicznej progresji choroby, wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pacjenta lub decyzji badacza. Schemat PP podawano
przez 4 cykle, nastepnie stosowano PMX w ramach terapii podtrzymujgcej. Wszystkie analizowane leki
stosowane byty do momentu otrzymania przewidzianych cykli leczenia w danym ramieniu lub do
momentu progresji choroby, wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pacjenta lub
decyzji badacza. U pacjentéw z grupy PP, u ktérych stwierdzono radiologiczng progresje choroby,
dopuszczano zastosowanie PEMBR w monoterapii (cross-over). W momencie analizy danych (punkt
odciecia: 8 listopada 2017 roku) terapie PEMBR w monoterapii rozpoczeto 33% chorych z grupy
kontrolne;.

W badaniu uczestniczyli pacjenci w wieku od 34 do 84 lat (mediana wieku 65,0 lat w grupie badanej i
63,5 roku w grupie kontrolnej), w wiekszosci pochodzacy z Europy (62% pacjentéow), z nieznaczng
przewagg mezczyzn (62% w grupie badaneji 53% w grupie kontrolnej). Charakterystyka populacji byta
poréwnywalna w grupie badanej i kontrolnej, u wszystkich pacjentéow zdiagnozowano
nieptaskonabtonkowego przerzutowego NDRP (IV stadium zaawansowania), a najczestszym podtypem
byt gruczolakorak (96%). Stopieh sprawnosci pacjentéw w skali ECOG gtéwnie wynosit 0—1, tylko u
jednego pacjenta z grupy badanej wyniést 2. U prawie 20% pacjentow stwierdzono obecnosc¢

przerzutéw do OUN.

Wsréd 63% pacjentdéw odnotowano ekspresje PD-L1 na poziomie co najmniej 1% komorek (TPS 21%),
w tym PD-L1 TPS 1-49% stwierdzono u 30% pacjentéw, a PD-L1 TPS 250% stwierdzono u 33%

pacjentow witgczonych do badania.
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Badanie KEYNOTE-189 jest w toku. W jego ramach przeprowadzono do tej pory jedng analize
posredniag (lA, ang. interim analysis), obejmujgcg dane zebrane do dnia 8 listopada 2017 roku (cut-off),

tj. w momencie, gdy mediana okresu obserwacji w grupie badanej i kontrolnej wynosita 10,5 mies.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania KEYNOTE-189 byto przezycie wolne od progres;i
(PFS) oceniane zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 oraz przezycie catkowite (OS). W badaniu
analizowano takze: odpowiedz na leczenie i czas jej trwania oceniane zgodnie z kryteriami RECIST 1.1,
a takze bezpieczenstwo terapii oraz jakos¢ zycia pacjentéw. Analize skutecznosci terapii
przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajac wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw (populacja ITT). Bezpieczenstwo oceniono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia
(mITT), uwzgledniajgc pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypisanego leku. Ryzyko
bfedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie, we wszystkich obszarach. Sponsorem badania

byta firma Merck.

Szczegotowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B.1,
B.2).

KEYNOTE-021G

Badanie KEYNOTE-021 stanowito wieloosrodkowg, otwartg probe kliniczng I/l fazy obejmujgca
8 réznych czesci (nazwanych w badaniu kohortami), w ktérych poréwnano schematy leczenia PEMBR
w skojarzeniu z P-CTH lub immunoterapia:

e PEMBR + CRB + PAC * bewacyzumab,

e PEMBR + CRB + PMX,

e PEMBR + ipilimumab,

e PEMBR + erlotynib/gefitynib,

e PEMBR + CRB + PMX vs CRB + PMX (randomizowana czes¢ G badania (KEYNOTE-021G),

gdzie przeprowadzono poréwnanie grupy badanej i kontrolnej spetniajgce kryteria wigczenia do

niniejszej analizy klinicznej).

W  badaniu KEYNOTE-021G uczestniczyli uprzednio nieleczeni systemowo pacjenci z
nieptaskonabtonkowym NDRP w stadium I[IIB lub IV (97% pacjentéw miato stadium IV) z réznym
poziomem ekspresji PD-L1 lub jej brakiem, u ktérych nie wystepowata mutacja EGFR ani translokacja
ALK. Badanie KEYNOTE-021G stanowito wieloosrodkowg, randomizowang, otwartg probe kliniczng
Il fazy w ukfadzie grup réwnolegtych, w ramach ktérej zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg
odnosnie do poziomu ekspresji PD-L1 (TPS 21% vs TPS <1%).

W ramach badania zrandomizowano 123 pacjentéw, w tym 60 pacjentéw do grupy badanej, leczonej
PEMBR + PP i 63 pacjentow do grupy kontrolnej, ktéra otrzymywata schemat PP. Pacjenci z grupy
badanej otrzymywali PEMBR przez maksymalnie 28 cykli (lub do progresji choroby) w skojarzeniu ze
schematem PP. W grupie kontrolnej PP stosowano CRB + PMX przez 4 cykle, nastepnie opcjonalnie

PMX w ramach terapii podtrzymujgcej. Taka terapie otrzymato 85% pacjentéw w grupie badanej oraz

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 23



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

69% pacjentéw w grupie kontrolnej. Wszystkie analizowane leki stosowane byly do momentu
otrzymania przewidzianych cykli leczenia w danym ramieniu lub do momentu progresji choroby,
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody pacjenta lub decyzji badacza. U
pacjentow z grupy PP, u ktérych stwierdzono radiologiczng progresje choroby, dopuszczano
zastosowanie PEMBR w monoterapii (cross-over) po 21 dniowym okresie wash-out. W momencie
analizy danych (najdtuzszy punkt odciecia: 1 grudnia 2017 roku) terapie PEMBR w monoterapii

rozpoczeto 46% chorych z grupy kontrolne;.

W badaniu uczestniczyli pacjenci w wieku od 54 do 70 lat (mediana wieku 62,5 roku w grupie badane;j i
63,2 roku w grupie kontrolnej), w wiekszosci rasy biatej (82% w grupie badanej vs 92% w grupie
kontrolnej), z nieznaczng przewagg kobiet (61%). Charakterystyka populacji byta porownywalna w
grupie badanej i kontrolnej w wiekszosci analizowanych obszaréw. U wszystkich pacjentow
zdiagnozowano nieptaskonabtonkowego NDRP, najczesciej byt to NDRP o podtypie gruczolakoraka
(97% vs 87%). Wiekszos¢ (97%) pacjentéw miata przerzutowego NDRP w |V stadium zaawansowania.
Stopien sprawnosci pacjentow w skali ECOG wynosit 0—1. U niewielkiego odsetka pacjentéw w kazdej

z grup (15% vs 10%) zdiagnozowano obecnos¢ przerzutéw do OUN.

Wsrod 65% pacjentow odnotowano ekspresje PD-L1 na poziomie co najmniej 1% komoérek (TPS 21%),
w tym PD-L1 TPS 1-49% stwierdzono u 35% pacjentéw a PD-L1 TPS =50% stwierdzono u 30%
pacjentow witgczonych do badania.

Badanie KEYNOTE-021G jest w toku. W ramach badania przeprowadzono do tej pory cztery IA, a
najdiuzsza mediana okresu obserwacji wynosi 23,9 mies. (Tabela 5).

Tabela 5.
Analizy posrednie w badaniu KEYNOTE-021G

Analiza posrednia Mediana okresu obserwacji
1A1 8 sierpnia 2016 roku 10,6 mies.
1A2 31 grudnia 2016 roku 14,5 mies.
1A3 31 maja 2017 roku 18,7 mies.
1A4 1 grudnia 2017 roku 23,9 mies.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania KEYNOTE-021G byla obiektywna catkowita
odpowiedz na leczenie, oceniana zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. W badaniu analizowano takze: czas
trwania odpowiedzi na leczenie oraz przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1, przezycie catkowite (OS), a takze bezpieczenstwo terapii. Analize skutecznosci terapii
przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych
pacjentow (populacja ITT). Bezpieczehstwo oceniono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia

(mITT), uwzgledniajgc pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke przypisanego leku.
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Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono jako niskie, z wyjgtkiem ryzyka btedu wykonania,
ktére uznano za wysokie ze wzgledu na brak obecnosci zaslepienia w badaniu. Sponsorem badania

byta firma Merck.

Szczegotowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (Aneks B.1,
B.2).

3.2.2. Badanie kliniczne dla poréwnania PEMBR vs P-CTH
KEYNOTE-024

Zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe, randomizowane badanie 1l fazy (KEYNOTE-024, typ IIA wg
AOTMIT), poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo pembrolizumabu (PEMBR) ze standardowa
chemioterapig dwulekowg opartg o zwigzki platyny (P-CTH), na podstawie ktérego mozliwe jest
przeprowadzenie poréwnania posredniego schematu PEMBR+PP wzgledem PP. Populacje badania
KEYNOTE-024 stanowili dorosli pacjenci, ze stopniem sprawnosci 0—1 w skali ECOG, u ktérych
potwierdzono histologicznie lub cytologicznie NDRP w IV stopniu zaawansowania. Istotnym kryterium
wigczenia do badania byta obecnos¢ ekspresji PD-L1 w co najmniej 50% komérek nowotworowych
(PD-L1 TPS 250%). Pacjenci nie mogli stosowac¢ uprzednio systemowego leczenia w stadium IV NDRP.
Kryterium wykluczajagcym pacjentéw z badania byta réwniez obecnos$¢ aktywujgcej mutacji EGFR lub

obecnos¢ rearanzacji genu ALK.

Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby, przydziat do grup odbywat sie na podstawie wynikow
centralnej randomizacji komputerowej z wykorzystaniem IVRS, ze stratyfikacja odnosnie do: stanu
sprawnosci ECOG (0 vs 1), rodzaju NDRP (ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy) oraz miejsca
rekrutacji (Azja Wschodnia vs pozostate regiony). Badanie zostato zaprojektowane celem wykazania
wyzszosci PEMBR nad P-CTH (hipoteza typu superiority). Do grupy badanej (PEMBR) wigczono 154
pacjentéw, do grupy kontrolnej (P-CTH) 151 pacjentow.

Pacjenci z grupy badanej otrzymywali PEMBR w monoterapii. W grupie kontrolnej P-CTH, w zaleznosci
od decyzji lekarza prowadzgcego, stosowano jeden z ponizszych schematéw (przy czym schematy
zawierajgce PMX dopuszczano wytgcznie u pacjentdw z nieptaskonabtonkowym typem NDRP):

e CRB + PMX,

e CIS + PMX,

e CRB + GEM,

e CIS + GEM,

e CRB + PAC (Tabela 6).
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Tabela 6.
Chemioterapia stosowana w grupie kontrolnej badania KEYNOTE-042
Schemat leczenia Odsetek pacjentow z NDRP Odsetek pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP
CRB + PMX 67/151 (44%) 66/123 (54%)
CIS + PMX 36/151 (24%) 36/123 (29%)
CRB + GEM 20/151 (13%) 5/123 (4%)
CIS + GEM 11/151 (7%) 4/123 (3%)
CRB + PAC 17/151 (11%) 12/123 (10%)

tacznie PMX w ramach badania otrzymywato 83% pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP. Ponadto
30% pacjentéw z grupy P-CTH otrzymata PMX w ramach leczenia podtrzymujgcego. Pacjenci z grupy
P-CTH, u ktérych wystgpita potwierdzona radiologicznie progresja, mogli rozpoczg¢ terapie PEMBR. W
momencie ostatniej posredniej analizy danych (punkt odciecia: 10 lipca 2017 roku) leczenie PEMBR po

terapii P-CTH rozpoczeto u 54% pacjentow.

Oceniane grupy byly homogeniczne pod wzgledem odsetka mezczyzn, pochodzenia (miejsca
rekrutacji), wyjsciowego stanu sprawnosci wg ECOG i typu histologicznego NDRP. Typ
nieptaskonabtonkowy NDRP stwierdzono u 82% pacjentéw. W grupie badanej w poréwnaniu z grupg
kontrolng nieco wyzszy byt odsetek pacjentow, kidrzy w przesztosci palili papierosy (75% vs 67%), a
takze odsetek chorych z przerzutami do mézgu (12% vs 7%). Mediana wieku pacjentow byta podobna
w obu grupach (PEMBR 64,5 roku, P-CTH 66 lat).

W ramach badania przeprowadzono do tej pory trzy IA, a mediana najdtuzszego okresu obserwac;ji

wynosi 25,2 mies. (Tabela 7).

Tabela 7.
Analizy posrednie w badaniu KEYNOTE-024

Analiza posrednia Mediana okresu obserwaciji
1A1 9 maja 2016 roku 11,2 mies.
1A2 5 stycznia 2017 roku 19 mies.
1A3 10 lipca 2017 roku 25,2 mies.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu KEYNOTE-24 byto przezycie wolne od progres;ji
(PFS) oceniane zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. Do drugorzedowych punktéw korncowych zaliczono:
przezycie catkowite, odpowiedz na leczenie i czas trwania odpowiedzi na leczenie, jako$¢ zycia oraz
wystepowanie zdarzen niepozgdanych (toksycznos$é¢ terapii). Analize skutecznosci przeprowadzono
zgodnie z intencjg leczenia (ITT), natomiast analiza bezpieczenstwa objefa pacjentéw, ktorzy otrzymali

co najmniej 1 dawke leku (analiza zgodna z zmodyfikowang intencjg leczenia, mITT).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 26



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Ryzyko popetnienia btedu systematycznego, oceniane w oparciu o Cochrane Handbook, zostato
uznane za niskie we wszystkich obszarach oprécz:
e niejasnego ryzyka btedu selekcji dotyczacego procesu randomizacji ze wzgledu na brak opisu
metody randomizacji
e wysokiego ryzyka btedu wykonania ze wzgledu na brak zaslepienia uczestnikéw badania i

badaczy.

Sponsorem badania byta firma Merck. Szczegétowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania

przedstawiono w Aneksie (Aneks B.1, B.2).

3.2.3. Analiza homogenicznosci badan klinicznych

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny homogenicznosci badan wigczonych do analizy
klinicznej opracowanej w celu oceny mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
z dostosowaniem metodg Blchera dla terapii PEMBR + PP vs PEMBR przy uwzglednieniu badan:

e KEYNOTE-189 (poréwnanie PEMBR + PP vs PP),

¢ KEYNOTE-021G (poréwnanie PEMBR + PP vs PP),

e KEYNOTE-024 (poréwnanie PEMBR vs P-CTH).

Metodyka

Badania wtgczone do analizy roznity sie w kilku obszarach:

e Badania KEYNOTE-189 oraz KEYNOTE-024 to badania Il fazy, natomiast badanie KEYNOTE-
021G to badanie Il fazy,

e badanie KEYNOTE-189 zaprojektowano jako podwdjnie zaslepione, pozostate dwa badania
(KEYNOTE-021G, KEYNOTE-024) miaty charakter otwarty,

e badanie KEYNOTE-189 przeprowadzono na prébie o znacznej liczebnosci (616 pacjentow),
KEYNOTE-024 obejmowato ponad 300 pacjentéw, natomiast badanie KEYNOTE-021G byto
najmniejsze (okoto 123 pacjentow),

e w badaniu KEYNOTE-189 cross-over do PEMBR w monoterapii w ramach ramienia kontrolnego
dotyczyt 33% pacjentow, natomiast w pozostatych badaniach odsetek cross-over do PEMBR w
monoterapii byt wiekszy i wynosit okoto 50% (KEYNOTE-021G, KEYNOTE-024, Tabela 8).
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Tabela 8.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy w zakresie metodyki

Analiza
Metodyka . o
. , . Liczba Cross- Okres wynikow
Badanle Poréwnanie ———— pacjentow over® [%] obserwacji
Faza
KN-189  PEVERIPPVS rak ifaza  TAK  410vs206 33%  IAT:105mies.  ITT  miTT
1A1: 10,6 mies.
PEMBR + PP vs o 1A2: 14,5 mies.
KN-021G PP TAK Il faza NIE 60 vs 63 46% IA3: 18.7 mies. ITT miTT
1A4: 23,9 mies.
1A1: 11,2 mies.
KN-024 PEMBRvs P-CTH TAK Il faza NIE 154 vs 151 54% 1A2: 19 mies. ITT miTT
1A3: 25,2 mies.

IA — analiza $rédokresowa/analiza posrednia (ang. interim analysis);
a) Cross-over pacjentéow z grupy kontrolnej do PEMBR w monoterapii.

Populacja

W badaniu KEYNOTE-024 obecnos¢ ekspresji PD-L1 TPS 250% byta wymogiem koniecznym do
wigczenia do badania (100% pacjentéw). W pozostatych dwéch badanych obecnosé¢ ekspresji PD-L1
TPS 250% byta stwierdzona u okoto 30% pacjentow (KEYNOTE-189, KEYNOTE-021G) (Tabela 9).
Nalezy jednak dodaé, ze przeprowadzona dla badania KEYNOTE-189 analiza w warstwach w
zaleznosci od obecnosci lub braku ekspresji PD-L1 (PD-L1 TPS <1% vs PD-L1 TPS 1-49% vs PD-L1
TPS =250%) odnosnie do podstawowego punktu koncowego — przezycia catkowitego — wskazata na brak
interakcji pomiedzy podgrupami pacjentéw (p dla interakcji 0,573, Rozdz. 4.1.1.1, Tabela 15), co
oznacza, ze efekty obserwowane w catej populacji badania KEYNOTE-189 obejmujg takze pacjentow
z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek i mogg stanowi¢ podstawe do poréwnania

posredniego.

W badaniach KEYNOTE-189 oraz KEYNOTE-021G rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne NDRP
o typie nieptaskonabtonkowym byto kryterium wigczenia koniecznym do spetnienia. W badaniu
KEYNOTE-024 NDRP o typie nieptaskonabfonkowym stwierdzono u 82% pacjentow, aczkolwiek nalezy
podkresli¢, ze w badaniu zastosowano stratyfikacje odnosne do podtypu histologicznego NDRP
(nieptaskonabtonkowy vs ptaskonabtonkowy), co oznacza, ze efekty obserwowane w subpopulacji z

nieptaskonabtonkowym NDRP stanowi¢ podstawe do poréwnania posredniego

Tabela 9.
Ocena homogenicznosci badan wiaczonych do analizy w zakresie populacji

Status ekspresji

Podtyp NDRP [%] PD-L1 [%]

Mediana IV stadium

Badanie @ Poréwnanie  wieku Pte¢ [% M] zaawansowania
[lata] NDRP [%)]

TPS250%

PEMBR + PP 65,0 vs 100% vs 31% vs 32% vs

R 0 0 0, 0 0, 0,
KN-189 vs PP 63,5 62% vs 53% 100% vs 100% 100% 0% vs 0% 28% 349
PEMBR + PP 62,5vs 100% vs 32% vs 33% vs
KN-021G vs PP 63,2 37% vs 41% 98% vs 95% 100% 0% vs 0% 37% 27%
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Status ekspresji

Podtyp NDRP [%] PD-L1 [%]

Mediana IV stadium

Badanie = Poréwnanie wieku Pte¢ [% M] zaawansowania
[lata] NDRP [%] TPS 1-
49%

TPS250%

PEMBR vs 64,5 vs
P-CTH 66,0

81% vs 19% vs
82%* 18%

100% vs

KN-024 100%

60% vs 63%  100% vs 100% 0% vs 0%

NPN — nieptaskonabtonkowy; PN — ptaskonabtonkowy; TPS — odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang.
tumour proportion score);
* W badaniu zastosowano stratyfikacje odno$nie do podtypu NDRP.

Leczenie stosowane w grupie kontrolnej

Grupe kontrolng badania KEYNOTE-024 stanowit schemat P-CTH, tj. pochodna platyny skojarzona z
jednym z lekéw (pemetreksed paklitaksel lub gemcytabina), a w pozostatych dwdch badaniach
(KEYNOTE-189, KEYNOTE-021G) schemat ztozony z pochodnej platyny i pemetreksedu. W badaniu
KEYNOTE-024 schemat z pemetreksedem otrzymato 83% pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP.
Przeprowadzona dla podstawowego punktu koncowego (przezycia catkowitego) analiza w warstwach
w zaleznosci od zastosowania schematu chemioterapii z lub bez PMX wykazata na brak interakc;ji
pomiedzy podgrupami pacjentow NDRP (p dla interakcji 0,186, Aneks, Tabela 98), co oznacza, ze
efekty obserwowane w catej populacji badania KEYNOTE-024 obejmujg takze pacjentéw w

subpopulacji stosujgcej PMX i mogg stanowi¢ podstawe do poréwnania posredniego.

Wyniki w grupie referencyjnej

Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej (PP/P-CTH) byty zblizone pomigdzy badaniami KEYNOTE-189
oraz KEYNOTE-024. W badaniu KEYNOTE-021G wyniki uzyskane w grupie kontrolnej byty lepsze niz
w pozostatych dwdch analizowanych badaniach, co moze sugerowac, ze pacjenci z tego badania byl

mniej obcigzeni (lepiej rokujacy; Tabela 10, Tabela 11, Tabela 12).

Tabela 10.
Ocena homogenicznosci odnosnie do wynikow skutecznosci (mediana PFS, OS) dla grupy referencyjnej PP/P-CTH w
badaniach wiaczonych do analizy klinicznej

PFS oS

Badanie Mediana OB
Mediana [95% CI] Mediana [95% CI]

KN-189 10,5 mies. Ogotem 206 4,9 mies. [4,7; 5,5] 11,3 mies. [8,7; 15,1]
KN-021G 10,6 mies. Ogotem 63 8,9 mies. [4,4; 10,3] bd
KN-024* 11,2 mies. >50%* 151 6,0 mies. [4,2; 6,2] NR
KN-021G 23,9 mies. Ogotem 63 9,3 mies. [6,2; 14,9] 21,1 mies. [14,9; NR]
KN-024* 25,2 mies. >50%* 151 bd 14,2 mies. [9,8; 9,0]

NR — nie osiagnieto (ang. not reached); TPS — odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. tumour proportion
score); * Badanie obejmowato pacjentéw z NDRP TPS 250%.
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Tabela 11.
Ocena homogenicznosci odnosnie do wynikéw skutecznosci (odsetki pacjentéw z PFS, OS po 6 i 12 miesigcach) dla
grupy referencyjnej PP/P-CTH w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej

Badanie Mediana OB
n/N (%) n/N (%)
12 mies.
Ogodtem 206 27/206 (13%) 101/206 (49%)
KN-189 10,5 mies.
250% 70 11/70 (15%) 34/70 (48%)
KN-024* 11,2 mies. 250%* 151 23/151 (15%) 82/151 (54%)
6 mies.
KN-021G 10,6 mies. Ogodtem 63 40/63 (63%) 58/63 (92%)
KN-024* 11,2 mies. 250%* 151 76/151 (50%) 109/151 (72%)

TPS — odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. tumour proportion score);
* Badanie obejmowato jedynie pacjentéw z NDRP TPS 250%.

Tabela 12.
Ocena homogenicznosci odnosnie do wynikéw skutecznosci (odpowiedz na leczenie) dla grupy referencyjnej PP/P-CTH
w badaniach wtaczonych do analizy klinicznej

ORR CR PR
Badanie Mediana OB
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Ogoétem 206 39/206 (19%) 1/206 (<1%) 38/206 (18%)
KN-189 10,5 mies.
250% 70 16/70 (23%) bd bd
Ogodtem 63 18/63 (29%) 0/63 (0%) 18/63 (29%)
KN-021G 10,6 mies.
250% 17 6/17 (35%) bd bd
KN-024* 11,2 mies. 250%* 151 42/151 (28%) 1/151 (<1%) 41/151 (27%)

TPS — odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. tumour proportion score);
* Badanie obejmowato jedynie pacjentéw z NDRP TPS 250%.

Podsumowanie

Stwierdzono heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami KEYNOTE-189 oraz KEYNOTE-021G odnosnie
do ich metodyki (badanie Ill vs Il fazy), liczebnosci (okoto 600 pacjentéw vs 120 pacjentdéw) oraz
wynikow uzyskiwanych w grupach kontrolnych obu badan. Z tego wzgledu analiza podstawowa nie
bedzie zawiera¢ kumulacji ilosciowej obu badan i bedzie obejmowa¢ osobne omoéwienie
wynikow ww. badan. Uzupetniajaco w ramach analizy dodatkowej dokonana zostanie kumulacja

danych obu badan, ktérej wyniki beda ujete w Aneksie C.4.

Poréwnanie posrednie zostanie przeprowadzone w oparciu o dwa badania lll fazy, najbardziej zblizone
do siebie tj. KEYNOTE-189 i KEYNOTE-024, przy czym z badania KEYNOTE-189 dla analizy

skutecznosci zostang wykorzystane wyniki dla subpopulacji pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 w
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przynajmniej 50% komoérek, a z kolei z badania KEYNOTE-024 wykorzystane beda wyniki dla pacjentow

z subpopulacji z nieptaskonabtonkowym NDRP.

W badaniu KEYNOTE-189 100% pacjentéw otrzymywato PMX i pochodng platyny, natomiast w badaniu
KEYNOTE-024 znaczgca wiekszos¢ pacjentow (83%) tez otrzymywata ten schemat. Nalezy tez dodac,
ze schemat ztozony z PMX i pochodnej platyny ma zblizong (lub nieznacznie wiekszg) skutecznos¢ co
inne schematy dwulekowe zawierajgce pochodng platyny, co jednak moze konserwatywnie
faworyzowaé wyniki dla monoterapii PEMBR wzgledem terapii PEMBR + PP.

3.2.4. Badanie obserwacyjne dla poréwnania PEMBR + PP vs PP

Badanie Afzal 2018 stanowito retrospektywng, jednoosrodkowg préobe obserwacyjng analizujgcg
skutecznos¢ terapii PEMBR + P + PMX (PEMBR + PP) oraz P + PMX (PP) w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Do badania wigczano wszystkich dorostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym
NDRP leczonych terapiag PEMBR + PP oraz PP w okresie od 1 stycznia 2016 do 15 grudnia 2017 roku.

W ramach badania zastosowano stratyfikacje pacjentéw odnosnie do obecnosci przerzutow do moézgu.

Do badania wigczono 54 pacjentéw, w tym 17 pacjentow leczonych PEMBR + PP i 37 pacjentow
leczonych PP. Pacjenci z grupy badanej otrzymywali PEMBR w skojarzeniu z CRB oraz PMX, a
nastepnie czes¢ chorych otrzymywata terapie podirzymujgcg PMX (41%). W grupie kontrolnej
stosowano CRB oraz PMX, a terapie podtrzymujgcg PMX otrzymato 43% chorych. Pacjenci w ramieniu
PP, ktérzy doswiadczyli progresji choroby mogli rozpoczaé kolejng terapie po progresiji. Lgcznie cross-
over po progresji w ramach schematu PP dotyczyt 49% (18/37) pacjentéw, w tym 46% osob (17/37)
rozpoczeto terapie inhibitorami punktéw kontrolnych (np. niwolumabem, pembrolizumabem,

ipilumumabem).

Mediana wieku pacjentéw wynosita 63,7 roku w grupie PEMBR + PP i 65,8 roku w grupie PP. W grupie
PEMBR + PP przewage stanowili mezczyzni (65%), a w grupie PP mezczyzni stanowili mniejszos¢
(35%). Wiekszos¢ pacjentow miata przerzutowego NDRP w |V stadium (88% vs 97%). U 1/3 pacjentow
(35% vs 32%) zdiagnozowano obecnos¢ przerzutdw do osrodkowego uktadu nerwowego. Do badania
wigczono pacjentow niezaleznie od obecnosci lub braku ekspresji PD-L1 (PD-L1 TPS <1%, PD-L1 TPS
1-50%, PD-L1 TPS >50%). Wérdd 64% i 48% pacjentow odpowiednio w grupie PEMBR + PP i PP
wystepowata ekspresja PD-L1 na poziomie co najmniej 1% komorek. U niewielkiego odsetka pacjentow

(13%) stosowano juz wczesniejsze leczenie NDRP.

W badaniu oceniano odpowiedz na leczenie oraz czas do jej uzyskania, a takze przezycie wolne od
progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS). Ocene wiarygodnosci badania Afzal 2018
przeprowadzono z uzyciem skali opracowanej przez NICE. Badanie otrzymato 5/8 pkt., gdzie
najwazniejszymi ograniczeniami pracy, za ktore nie przyznano punktéw byty: jednoosrodkowy charakter

badania, retrospektywny kierunek obserwaciji oraz brak konsekutywnego doboru préby.

Szczegotowe charakterystyki oraz ocene wiarygodnosci badania przedstawiono w Aneksie (B.1, B.2).
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Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki poréwnania bezposredniego PEMBR + PP vs PP

W zgodzie z tre$cig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogodlnej pacjentéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD L1 (PD-L1 TPS) na komérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych poziomow: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogodlna jak i ww. subpopulacje stanowig

populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

41.1. Populacja ogdlna

41.1.1. Przezycie catkowite

Stosowanie PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynito si¢ do istotnego statystycznie wydtuzenia
przezycia catkowitego pacjentéw (Tabela 13, Wykres 1). Leczenie PEMBR + PP w poréwnaniu z PP
wigzato sie z okoto 50-procentowym zmniejszeniem ryzyka zgonu, a mediana przezycia catkowitego
pacjentéw leczonych PEMBR + PP nie zostata osiggnieta nawet w najdiuzszym (23,9 mies.) dostepnym

okresie obserwacji.

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w grupie PEMBR + PP byto o okoto 20%
wyzsze niz w ramieniu PP zaréwno w badaniu KN-189 po 12 miesigcach od randomizacji (69% vs 49%),

jak réwniez w badaniu KN-021G po 24 miesigcach od randomizacji (67% vs 48%, Tabela 14).

Tabela 13.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP

Medi PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP
Badanie ediand
OB. [mies.] . . .
Mediana [95%CI] Mediana [95%CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*
KN-189 10,5 410 NR 206 11,3 mies. [8,7; 15,1 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
10,6 60 bd 63 bd 0,90 [0,42; 1,91] 0,39
14,52 60 NR 63 NR 0,69 [0,36; 1,31] 0,13
KN-021G
18,7° 60 NR [22,8; NR] 63 20,9 [14,9; NR] 0,59 [0,34; 1,05] 0,0344
23,9¢ 60 NR [24,5; NR] 63 21,1 mies. [14,9; NR] 0,56 [0,32; 0,95] 0,0151

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

NR — nie osiggnigto (ang. not reached);

a) Dane pochodzg z publikacji Papadimitrakopoulou 2017.
b) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2017a, b, c.

c¢) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2018.
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Tabela 14.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem catkowitym (OS) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw
z nieptaskonabtonkowym NDRP

Czas od PEMBR + PP

SEERE randomizacji
1 Odsetek pacjentéow [95% CI] Odsetek pacjentow [95% CI]

KN-189 12 mies. 410 69% [64,1; 73,8] 206 49% [42,1; 56,2]

6 mies. 60 92% [81; 96] 63 92% [82; 97]

12 mies.? 60 76% [bd] 63 69% [bd]
KN-021G

18 mies.? 60 70% [bd] 63 56% [bd]

24 mies.© 60 67% [bd] 63 48% [bd]

a) Dane pochodzg z publikacji Papadimitrakopoulou 2017.
b) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2017a, b, c.
c) Dane pochodzg z publikacji Gentzler 2018.

Wykres 1.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéow z nieptaskonabtonkowym NDRP
(KN-189)

100+
90
80+
& 70 Pembrolizumab combination
3
£ 60
@
2 504
=
2 40
-E dl Placebo combination
)
£ 304
o
20
104 Hazard ratio for death, 0.49 (95% Cl, 0.38-0.64)
P<0.001
O T T T T T T 1
0 3 6 9 12 35 13 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 410 377 347 278 163 71 18 0
Placebo combination 206 183 149 104 59 25 8 0

W wyniku przeprowadzonych w badaniu KN-189 analiz warstwowych nie stwierdzono interakc;ji
pomiedzy podgrupami zdefiniowanymi w oparciu o poziom ekspresji PD-L1 oraz rodzaj zastosowanej
pochodnej platyny. Oznacza to, ze przewaga terapii skojarzonej PEMBR + PP nad PP w zakresie
przezycia catkowitego dotyczy catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci (lub braku)

testowanych charakterystyk (Tabela 15, Tabela 16, Rysunek 3).

Tabela 15.
Analiza w podgrupach dla przezycia catkowitego dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z
nieptaskonabtonkowym NDRP (KN-189)

PEMBR + PP vs PP

Podgrupa . o
Liczba zdarzen/Liczba 0 s . e
pacjentéw HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji
Ogotem 235/616 0,49 [0,38; 0,64] X
Status PD-L1 PD-L1 TPS <1% 84/190 0,59 [0,38; 0,92] 0,573
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PEMBR + PP vs PP

Podgrupa . o
I Bl e o HR [95%Cl] Wartos¢ p dla interakcji
pacjentow
PD-L1 TPS 1-49% 65/186 0,55 [0,34; 0,90]
PD-L1 TPS 250% 70/202 0,42 [0,26; 0,68]
Pochodna platyny CRB 176/445 0,52 [0,39; 0,71] "
w schemacie PP cis 59/171 0,41 [0,24; 0,69]

Mediana OB.: 10,5 mies.
PD-L1 TPS - odsetek komoérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score);

Tabela 16.
Analiza w podgrupach dla przezycia catkowitego dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z
nieptaskonablonkowym NDRP w zaleznosci od rodzaju pochodnej platyny w schemacie PP (CRB vs CIS, KN-189)°

Podgrupa PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
(pochodna platyny Wartosé
w schemacie PP) Mediana [95%CI] N Mediana [95%CI] HR [95%CI] R
CRB 294 NR 148 11,3 mies. [8,0; NR] 0,52 [0,39; 0,71] bd
CIS 113 NR 58 10,8 mies. [8,1; NR] 0,41 [0,24; 0,69] bd

Mediana OB.: 10,5 mies. *Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. NR — nie osiggnieto (ang. not reached);
a) Dane pochodzg z publikacji Abreu 2018.

Rysunek 3.
Analiza w podgrupach dla przezycia catkowitego dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z
nieptaskonabtonkowym NDRP (KN-189)

No. of Events/

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Death (95% Cl)
Overall 235/616 —i— 0.49 (0.38-0.64)
Age

<65 yr 133/312 —u— 0.43 (0.31-0.61)

=65 yr 102/304 —— 0.64 (0.43-0.95)
Sex

Male 143 /363 —— 0.70 (0.50-0.99)

Female 92/253 —a— 0.29 (0.19-0.44)
ECOG performance-status score

0 74/266 —a— 0.44 (0.28-0.71)

1 159/346 —— 0.53 (0.39-0.73)
Smoking status

Current or former 211/543 —— 0.54 (0.41-0.71)

Never 2473 i 0.23 (0.10-0.54)
Brain metastases at baseline

Yes 51/108 —— 0.36 (0.20-0.62)

No 184/508 —.— 0.53 (0.39-0.71)
PD-L1 tumor proportion score

=1% 84/190 —a— 0.59 (0.38-0.92)

=1% 135/388 —— 0.47 (0.34-0.66)

1-49% 65/186 —a— 0.55 (0.34-0.90)
=50% 70/202 —— 0.42 (0.26-0.68)

Platinum-based drug

Carboplatin 176/445 —— 0.52 (0.39-0.71)

Cisplatin 59/171 —_— 0.41 (0.24-0.69)

0[1 1.0
Pembrolizumab Combination Placebo Combination
Better Better

Mediana OB.: 10,5 mies.
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4.1.1.2. Progresja choroby

Stosowanie PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia
przezycia wolnego od progresiji (Tabela 17, Wykres 2). W kluczowym badaniu rejestracyjnym (KN-189),
jak rowniez w badaniu KN-021G obserwowano dosc¢ spdjne wyniki wskazujgce na okoto 50% poprawe
przezycia wolnego od progres;ji (wartosci HR od 0,52 do 0,53). Dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwacji w grupie pacjentéw stosujgcych PEMBR + PP mediana PFS w ocenie niezaleznej komis;ji
byta 2,5 razy dluzsza niz u pacjentdéw stosujgcych PP (24,0 vs 9,3 mies.) i wigzata sie z 47% poprawa
PFS (Tabela 17).

W grupie pacjentéw leczonych PEMBR + PP po 18. mies. od randomizacji w badaniu KN-021G
estymowany odsetek pacjentéw wolnych od progresiji choroby wynosit 52% i byt o ponad 20% wyzszy

niz w grupie PP (Tabela 18).

Tabela 17.
Przezycie wolne od progresji (PFS) wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z
nieptaskonabtonkowym NDRP

Mediana PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

Badanie  p ‘Imies.]

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

Niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna

KN-189 10,5 410  88mies.[7,6;92] 206  4,9mies.[47;55  0,52[0,43; 0,64] <0,001
10,6 60  13mies.[8,3;NR] 63  89mies.[4,4;10,3] 0,53 [0,31; 0,91] 0,010
14,52 60 NR [9,7; NR] 63 8,9 mies.[6,2;10,3] 0,49 [0,29; 0,83] 0,0035
KN-021G
18,7° 60 19,0 mies.[8,5:NR] 63  89mies.[6,2;11,8] 0,54 [0,33; 0,88] 0,0067
23,9° 60  24,0mies.[8,5:NR] 63  9,3mies.[6,2; 14,9] 0,53 [0,33; 0,86] 0,0049

Ocena badacza

KN-189 10,5 410 bd 206 bd 0,53 [0,43; 0,64] <0,00001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

NR — nie osiggnieto (ang. not reached);

a) Dane pochodzg z publikacji Papadimitrakopoulou 2017.
b) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2017a ,b, c.

c) Dane pochodza z publikacji Borghaei 2018.

Tabela 18.

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania
PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP wg niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny
radiologicznej

. Czas od PEMBR + PP PP
EECENTE randomizacji
1 Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]
KN-189 12 mies. 410 34% [28,8; 39,5] 206 17% [12,0; 23,5]
6 mies. 60 77% [64; 86] 63 63% [49; 74]
KN-021G 12 mies.? 60 57% [bd] 63 37% [bd]
18 mies.? 60 52% [bd] 63 29% [bd]

a) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2017c.
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Wykres 2.

Przezycie wolne od progresji (PFS) wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z
nieptaskonabtonkowym NDRP wg niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny radiologicznej (KN-189)

Progression-free Survival

Hazard ratio for disease progression or death, 0.52 (95% Cl, 0.43-0.64)
 P<0.001

90
80
704
60
50
40
' Pembrolizumab combination

30

20

Patients without Disease Progression or Death (%)

Placebo combination
0 T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 410 322 256 149 60 17 5 0
Placebo combination 206 141 30 40 16 3 1 0

W wyniku przeprowadzonych w badaniu KN-189 analiz warstwowych dla PFS nie stwierdzono interakgc;ji
pomiedzy podgrupami w zaleznosci od rodzaju zastosowanej pochodnej platyny w schemacie PP
(Tabela 19, Tabela 20, Rysunek 4). Stwierdzono natomiast interakcje pomiedzy podgrupami w
zaleznosci od statusu ekspresji PD-L1 (p = 0,014), wskazujgca na potencjalnie wiekszy efekt zdrowotny
w podgrupie pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 1% komérek w poréwnaniu z

chorymi, u ktérych ekspresja ta dotyczy <1% komorek (Tabela 19, Rysunek 4).

Tabela 19.

Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow
z nieptaskonabtonkowym NDRP (KN-189)

PEMBR + PP vs PP

Podgrupa Liczba
zdarzen/Liczba HR [95%CI] Wartos¢ p dla interakcji
pacjentéw
Ogotem 410/616 0,52 [0,43; 0,64] X

PD-L1 TPS <1% 146/190 0,75 [0,53; 1,05]

Status PD-L1 PD-L1 TPS 1-49% 114/186 0,55 [0,37; 0,81] 0,015
PD-L1 TPS 250% 124/202 0,36 [0,25; 0,52]

Pochodna platyny w CRB 299/445 0,55 [0,44; 0,70] 0,340
schemacie PP cis 111171 0,44 [0,30; 0,65]

Mediana OB.: 10,5 mies.
PD-L1 TPS - odsetek komoérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score);
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Tabela 20.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji dla porownania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP w zaleznosci od rodzaju pochodnej platyny w schemacie PP (CRB vs CIS, KN-189)?

P PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP
odgrupa
(pochodna platyny
w schemacie PP) Mediana [95%CI] N Mediana [95%CI] HR [95%CI]
CRB 294 8,6 mies. [7,1; 9,2] 148 4,9 mies. [4,6; 5,6] 0,55 [0,44; 0,70] bd
CIs 113 9,2 mies. [6,9; 11,1] 58 4,8 mies. [4,7; 6,0] 0,44 [0,30; 0,65] bd

Mediana OB.: 10,5 mies.

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
NR — nie osiggnigto (ang. not reached);

a) Dane pochodzg z publikacji Abreu 2018.

Rysunek 4.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji (PFS) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow
z nieptaskonabtonkowym NDRP (KN-189)

No. of Events/

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)
Overall 410/616 —— 0.52 (0.43-0.64)
Age

<65 yr 224312 —— 0.43 (0.32-0.56)

=65 yr 186/304 — 0.75 (0.55-1.02)
Sex

Male 236/363 —l— 0.66 (0.50-0.87)

Female 174253 —a— 0.40 (0.29-0.54)
ECOG performance-status score

0 158/266 —— 0.49 (0.35-0.68)

1 250/346 —i— 0.56 (0.43-0.72)
Smoking status

Current or former 365/543 —— 0.54 (0.43-0.66)

MNever 45(73 —— 0.43 {0.23-0.81)
Brain metastases at baseline

Yes 81/108 — 0.42 (0.26-0.68)

No 329/508 —— 0.53 (0.43-0.67)
PD-L1 tumer propertion score

<1% 146/190 —.— 0.75 (0.53-1.05)

>1% 238/388 —a— 0.44 (0.34-0.57)

1-49% 114/186 —— 0.55 (0.37-0.81)
=30% 1247202 —a— 0.36 (0.25-0.52)

Platinum-based drug

Carboplatin 299/445 —— 0.55 (0.44-0.70)

Cisplatin 111/171 —u— 0.44 (0.30-0.65)

Ol.l 1.0
Pembrolizumab Combination Placebo Combination
Better Better

Mediana OB.: 10,5 mies.
41.1.3. Odpowiedz na leczenie

Stosowanie skojarzonej terapii PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynito sie do istotnego
statystycznie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania ogdéinej odpowiedzi na leczenie (ORR), w
tym odpowiedzi czesciowej (PR), jak réwniez prawdopodobienstwa uzyskania kontroli choroby (DCR)
(Tabela 21). Odsetek pacjentéw uzyskujgcych ORR w ocenie niezaleznej komisji byt prawie dwukrotnie

wigkszy w grupie PEMBR + PP w poréwnaniu z leczonymi PP.
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W grupie PEMBR + PP estymowany odsetek pacjentéw z odpowiedzig trwajgcg co najmniej 6 mies.

(DOR =6 mies.) wynosit 92% i byt o 11% wyzszy niz w grupie PP (Tabela 22).

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie PEMBR + PP nie przekraczata 2,2 mies.,
a w grupie PP byta nie wyzsza niz 2,7 mies. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w ocenie

niezaleznej komisji byta okoto 1,5 razy dtuzsza w grupie PEMBR + PP niz w ramieniu PP (Tabela 23).

Wysoka skutecznos¢ PEMBR + PP w poréwnaniu z PP byta widoczna zaréwno wséréd leczonych CIS
jak i CRB (Tabela 24).

Tabela 21.
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP

PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP

Media
na OB.
[mies.]

T Badanie
koncowy RD/NNT [95% Cl] Wartos¢

niN (%) niN (%)

RR [95% CI]

Niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna

p*

195/410

KN-189 10,5 (o) 39/206 (19%) 2,51 [1,86;3,39]  NNT=4[3;5]  <0,001
106 33/60 (55%)  18/63 (29%)  1,93[1,22;3,03] NNT=4[3;11]  0,0016
ORR 145°  34/60 (57%)  19/63 (30%)  1,88[1,21;2,91]  NNT=4[3;11]  0,0016
KN-021G
18,7°  34/60 (57%)  20/63 (32%)  1,79[1,7;2,73]  NNT=5[3;13]  0,0029
230° 3460 (57%)  19/63 (30%)  1,88[1,21;2,91]  NNT=4[3;11] 00016
KN-189 10,5 20410 (<1%)  1/206 (<1%) 1,00 [0,09; 11,02] 0,0008)31[i0,01; bd
R 106  0/60 (0%) 0/63 (0%) ND ND bd
KN-021G  187°  1/60 (2%) 1063 (2%)  1,05[0,07; 16,41] 0,001 [-0,04: 0,05]  bd
239 2/60 (3%) 1063 (2%)  2,10[0,20: 22,56] 0,02 [-0,04; 0,07] bd
KN-189 10,5 1(513’7’04/:)0 38/206 (18%)  2,55[1,88; 3,46]  NNT =4 [3; 5] bd
bR 106 33/60 (55%)  18/63 (29%) 1,93 [1,22;3,03]  NNT =4 [3;11] bd
KN-021G  187°  33/60 (55%)  19/63 (30%) 1,82 [1,17;2,83]  NNT=5[3;13] bd
230° 32060 (53%)  18/63 (29%) 1,87 [1,18;2,95]  NNT=5[3;13] bd
152/410 106/206 _ I
ca KN-189 10,5 ) ) 0,72[0,60; 0,87]  NNT =7 [5; 17] bd
KN-021G 10,6  20/60 (33%)  26/63 (41%)  0,81[0,51;1,28]  -0,08 [-0,25: 0,09] bd
KN-189 10,5  36/410(9%) 26/206 (18%) 0,70 [0,43:1,12]  -0,04 [-0,09; 0,01] bd
PD
KN-021G 106  2/60 (3%)  11/63(17%)  0,19[0,04;0,83]  NNT =8 [5; 27] bd
KN-189 10,5  0/410 (0%)  0/410 (0%) ND ND bd
NR
KN-021G 106  0/60 (0%) 0/60 (0%) ND ND bd
Brak KN-189 10,5  27/410 (7%)  25/206 (12%) ND ND ND
oceny KN-021G 10,6 5/60 (8%) 8/63 (13%) ND ND ND
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Media PEMBR +PP PEMBR + PP vs PP
Punkt . ecid
5 Badanie na OB. Wartosé
LT [mies.] niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] ap,?sc
347/410 145/206 , -
- KN-189 10,5 o o) 1,20[1,09; 1,33]  NNT =8 [5; 15] bd
KN-021G 10,6  53/60 (88%)°  44/63 (70%)° 1,26 [1,05;1,52]  NNT = 6 [4; 22] bd
Ocena badacza
175/410 . _ R

ORR KN-189 10,5 (3% 40206 (19%) 2,20 [1,63;2,97]  NNT=5[4;7]  <0,0001
CR KN-189 10,5 20410 (<1%)  0/206 (0%)  2,52[0,12;5221] 0,005[-0,01;0,01]  bd
PR KN-189 10,5 1(7432’04/3)0 401206 (19%)  247[1,61;2,93]  NNT=5[4; 7] bd

159/410 105/206 _ -

Sdi KN-189 10,5 (30%) 1% 0,76 [0,63; 0,91]  NNT =9 [5; 26] bd
PD KN-189 10,5  50/410 (12%) 39/206 (19%) 0,64 [0,44; 0,05]  NNT = 15 [8; 193] bd
NR KN-189 10,5  0/410 (0%)  0/410 (0%) ND ND ND

Brak KN-189 10,5  26/410 (6%)  22/206 (11%) ND ND ND

oceny ’

334/410 145/206 , 10 e
DCR KN-189 10,5 o oy 1,16 [1,05;1,28]  NNT = 10 [6; 27] bd

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
**Traktowano jako negatywny punkt koncowy.

a) Dane pochodzg z publikacji Papadimitrakopoulou 2017.
b) Dane pochodza z publikacji Borghaei 2017a,b,c.

c) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2018.

d) Obliczenia whasne.

Tabela 22.
Estymowane prawdopodobienstwo uzyskania DOR 26 mies. dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z
nieptaskonablonkowym NDRP wg niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny radiologicznej

. Mediana OB. e b
Badanie [mies.]
. Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]
KN-021G 10,6 60 92% [73; 98] 63 81% [51; 93]
Tabela 23.

Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) dla poréwnania PEMBR + PP
wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP

Punkt Mediana OB. PEMER + PP

koncowy FECEME [mies.]

N¢ Mediana (zakres/IQR) N¢ Mediana (zakres/IQR)

Niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna

KN-189 10,5 195 2,2 mies. (1,1-11,1)° 39 1,4 mies. (1,2-11,1)°
TTR
KN-021G 10,6 33 1,5 mies. [1,4-2,8] 18 2,7 mies. [1,4-2,8]°
KN-189 10,5 195 11,2 mies. (1,1-18,0)%' 39 7,8 mies. (2,1-16,4)
10,6 33 NR [4,2-9,0]8 18 NR [3,5-10,4]°
DOR
KN-021G 14,50 33 NR (1,4-18,6)%1 19 16,2 (2,8-20,7)°
18,7 34 NR (1,4-22,7)% 20 NR (2,8-23,7)°
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Punkt . Mediana OB. e
- Badanie .
koncowy [mies.] Ne

Mediana (zakres/IQR) Mediana (zakres/IQR)

23,9° 34 NR (1,4-29,3)° 19 NR (2,8-30,1)%

Ocena badacza

TTR 10,5 175 1,8 mies. (1,1-11,3)° 40 2,6 mies. (1,2-9,0)°
KN-189
DOR 10,5 175 12,6 mies. (1,1-18,1)* 40 7,6 mies. (1,6-15,5)

IQR - rozstgp kwartylny (ang. Interquartile range);

a) Dane pochodzg z publikacji Papadimitrakopoulou 2017.

b) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2017a,b,c.

c) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2018.

d) W$réd pacjentéow z ORR.

e) Zakres.

f) W momencie ostatniej oceny odpowiedzi nie wystapita progresja choroby (trwajgca odpowiedz).
g) IQR.

Tabela 24.

Analiza w podgrupach dla odpowiedzi na leczenie (ORR) wg kryteriéw RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP
wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP w zaleznosci od rodzaju pochodnej platyny w schemacie PP
(CRB vs CIS; KN-189)*

Podgrupa PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP
(pochodna
scﬁ;i:‘;’(‘:{e"‘ép) n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]
CRB 140/297 (47%) 27/148 (18%) 2,58 [1,80; 3,71] 413; 5]
cis 55/113 (49%) 12/58 (21%) 2,35 [1,37; 4,03] 413; 8]

Mediana OB.: 10,5 mies.

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
NR — nie osiggnieto (ang. not reached);

a) Dane pochodzg z publikacji Abreu 2018.

4.1.2. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 250%

4.1.2.1. Przezycie catkowite

Terapia PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynita sie¢ do istotnego statystycznie wydiluzenia
przezycia catkowitego wsréd chorych z PD-L1 TPS 250% (Tabela 25, Wykres 3). Leczenie
PEMBR + PP w poréwnaniu z PP wigzato sie z okoto 60-procentowa redukcjg tego ryzyka. Estymowane
prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 12 miesigcach od randomizacji w grupie PEMBR + PP

byto wyzsze niz w ramieniu kontrolnym o 25% (Tabela 26).

Tabela 25.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP PD-L1
TPS 250% (KN-189)

Mediana OB. PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP

ez Mediana [95%CI] N Mediana [95%CI] HR [95%CI] Wartosé p*

PD-L1 TPS 250%

10,5 132 NR 70 10,0 mies. [7,5; NR] 0,42 [0,26; 0,68] 0,00012

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. NR — nie osiggnieto
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Tabela 26.
Estymowane odsetki pacjentéw z 12-miesigcznym przezyciem catkowitym (OS) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem
PP u pacjentow z nieptaskonabtlonkowym NDRP PD-L1 TPS 250% (KN-189)

PEMBR + PP
Status PD-L1

Odsetek pacjentow [95% CI] [\ Odsetek pacjentéow [95% ClI]

PD-L1 TPS 250% 132 73% [bd] 70 48% [bd]

Mediana OB.: 10,5 mies. PD-L1 TPS — odsetek komoérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score);

Wykres 3.

Pr‘z’eiycie catkowite (OS) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP oraz

ekspresja PD-L1 TPS 250% (KN-189)

C Tumor Proportion Score of =50%

100
90+
30
704
60
504
40+
304
20+
104 Hazard ratio for death, 0.42 (95% Cl, 0.26-0.68)

Pembrolizumab combination

Placebo combination

Patients Who Survived (%)

0 I I I I I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21

Months

No. at Risk
Pembrolizumab combination 132 122 114 96 56 25
Placebo combination 70 64 50 35 19 13

B~
oo

4.1.2.2. Progresja choroby

Terapia PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynita sie¢ do istotnego statystycznie wydluzenia
przezycia wolnego od progresji u pacjentow z PD-L1 TPS 250% (Tabela 27 ,Wykres 4). Leczenie
PEMBR + PP w poréwnaniu z PP wigzato sie z okoto 64-procentowg poprawg PFS.

Tabela 27.
Przezycie wolne od progresji (PFS) wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP wg niezaleznej, zaslepionej
centralnej oceny radiologicznej wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP PD-L1 TPS 250% (KN-189)

Mediana OB. PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

[mies.]

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

PD-L1 TPS 250%

10,5 132 9,4 mies. [9,0 13,8] 70 4,7[3,1;6,0] 0,36 [0,25; 0,52] <0,00001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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Wykres 4.

Przezycie wolne od progresji (PFS) wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP wg niezaleznej, zaslepionej
centralnej oceny radiologicznej wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonablonkowym NDRP oraz ekspresjg PD-L1 TPS
250% (KN-189)

C Tumor Proportion Score of 250%

c 100
2 90 Hazard ratio for disease progression or death, 0.36 (95% Cl, 0.25-0.52)
@ |
Q
o 304
g
% - 704
: & 60
o -
a E 50
-
g . 404
25
= 304
E Pembrolizumab combination
e 20
& 104 Placebo combination
=
a 0 I \ T T T \ 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 132 112 95 60 23 7 1 0
Placebo combination 70 43 26 11 5 2 1 0

4.1.2.3. Odpowiedz na leczenie

Terapia PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynita sie do istotnego statystycznie zwiekszenia
prawdopodobienstwa uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wsrod chorych z PD-L1 PTS
250% (Tabela 28). W kluczowym badaniu rejestracyjnym (KN-189), zastosowanie PEMBR + PP
zamiast PP pozwalato okoto 3-krotnie zwiekszy¢ odsetek pacjentéw uzyskujgcych ORR w ocenie

niezaleznej komisji, a uzyskane niskie wartosci NNT swiadczg o wysokiej sile interwenciji.

Tabela 28.

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow z
nieptaskonablonkowym NDRP w zaleznosci od statusu ekspresji PD-L1 w ocenie niezaleznej, zaslepionej centralnej
oceny radiologicznej

PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
Badanie

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

PD-L1 TPS 250%

KN-189 81/132 (61%) 16/70 (23%) 2,68 [1,71; 4,22] NNT = 3 [2; 4]

KN-021G 16/20 (80%) 6/17 (35%) 2,27 [1,15; 4,47] NNT =3 1[2; 7]

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189)i 10,6 mies. (KN-021G); PD-L1 TPS — odsetek komoérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score);

4.1.3. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 1-49%

4.1.3.1. Przezycie catkowite

Terapia PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynita sie¢ do istotnego statystycznie wydluzenia
przezycia catkowitego zarowno wsrdd chorych z PD-L1 TPS 1-49% (Tabela 29, Wykres 5). Leczenie

PEMBR + PP w poréwnaniu z PP wigzato sie z 45-procentowym zmniejszeniem ryzyka zgonu.
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Estymowane prawdopodobienhstwo przezycia catkowitego po 12 miesigcach od randomizacji w grupie

PEMBR + PP byto wyzsze niz w ramieniu kontrolnym o 21% (Tabela 30).

Tabela 29.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP PD-L1
TPS 1-49% (KN-189)

Mediana OB. PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

[mies.]

Mediana [95%ClI] N Mediana [95%Cl] HR [95%Cl] Wartos¢ p*

PD-L1 TPS 1-49%

10,5 128 NR 58 12,9 mies. [8,7; NR] 0,55 [0,34; 0,90] 0,00808

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. NR — nie osiggnieto

Tabela 30.
Estymowane odsetki pacjentéw z 12-miesigcznym przezyciem catkowitym (OS) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem
PP u pacjentow z nieptaskonabtlonkowym NDRP PD-L1 TPS 1-49% (KN-189)

PEMBR + PP
Status PD-L1

Odsetek pacjentow [95% CI] [\ Odsetek pacjentéow [95% CI]

PD-L1 TPS 1-49% 128 72% [bd] 58 51% [bd]

Mediana OB.: 10,5 mies. PD-L1 TPS - odsetek komérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score);

Wykres 5.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP oraz
ekspresja PD-L1 TPS 1-49% (KN-189)

B Tumor Proportion Score of 1 to 49%
100—
90—

30
70 Pembrolizumab combination

60—~
50 T R i Placebo combination
40
30+
20+
104 Hazard ratio for death, 0.55 (95% CI, 0.34-0.90)

Patients Who Survived (%)

0 | T | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21

Meonths

No. at Risk
Pembrolizumab combination 128 119 108 34 52 21 5 0
Placebo combination 58 54 47 32 17 5 2 0

4.1.3.2. Progresja choroby

Terapia PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynita sie do istotnego statystycznie wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji u pacjentow z PD-L1 TPS 1-49% (Tabela 31, Wykres 6). Leczenie
PEMBR + PP w poréwnaniu z PP wigzato sie z 45-procentowg poprawg PFS.
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Tabela 31.
Przezycie wolne od progresji (PFS) wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP wg niezaleznej, zaslepionej
centralnej oceny radiologicznej wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP PD-L1 TPS 1-49% (KN-189)

Mediana OB. PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

[mies.]

Mediana [95%ClI] N Mediana [95%Cl] HR [95%Cl] Wartos¢ p*

PD-L1 TPS 1-49%

10,5 128 9,0 mies. [7,1; 11,3] 58 4,9 mies. [4,7; 6,9] 0,55 [0,37; 0,81] 0,00104

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Wykres 6.

Przezycie wolne od progresji (PFS) wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP wg niezaleznej, zaslepionej
centralnej oceny radiologicznej wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP oraz ekspresjg TPS 1-49%
(KN-189)

B Tumor Proportion Score of 1 to 49%

c 100
2 Hazard ratio for disease progression or death, 0.55 (95% Cl, 0.37-0.81)
a 904
& &0
e
o 70
v
£ 60
-
a8 50
50 404
£° 30 Pembrolizumab combination
E
*E 20+ Placebo combination
,g 104
L 0 T T T T T T \
0 3 6 9 12 15 13 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 128 101 84 47 21 6 2 0
Placebo combination 58 44 23 11 6 1 0 0

4.1.3.3. Odpowiedz na leczenie

Terapia PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynita sie do istotnego statystycznie zwiekszenia
prawdopodobiehstwa uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wérdd chorych z PD-L1 TPS 1—
49% (Tabela 32). W kluczowym badaniu rejestracyjnym (KN-189), zastosowanie PEMBR + PP zamiast
PP pozwalato ponad 2-krotnie zwiekszy¢ odsetek pacjentéw uzyskujacych ORR w ocenie niezaleznej

komisji, a uzyskane niskie wartosci NNT swiadczg o wysokiej sile interwenciji.

Tabela 32.
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP PD-L1 TPS 1-49% w ocenie niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny radiologicznej

PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP
Badanie

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

PD-L1 TPS 1-49%

KN-189 62/128 (48%) 12/58 (21%) 2,34 [1,37; 4,00] NNT = 4 [3; 8]
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PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP
Badanie

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

KN-021G 5/19 (26%) 9/23 (39%) 0,67 [0,27; 1,67] -0,13 [-0,41: 0,15]

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189)i 10,6 mies. (KN-021G); PD-L1 TPS — odsetek komérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score);

4.1.4. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 <1%

4.1.41. Przezycie catkowite

Terapia PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynita sie do istotnego statystycznie wydtuzenia
przezycia catkowitego wsrod chorych bez ekspresji PD-L1 (PD-L1 TPS <1%) (Tabela 33, Wykres 7).
Leczenie PEMBR + PP w poréwnaniu z PP wigzato sie z okoto 40-procentowym zmniejszeniem ryzyka
zgonu. Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 12 miesigcach od randomizacji w
grupie PEMBR + PP byto wyzsze niz w ramieniu kontrolnym o 10% (Tabela 34).

Tabela 33.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP PD-L1
TPS <1% (KN-189)
Mediana OB. PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

[mies.]

Mediana [95%CI] | Mediana [95%CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*

PD-L1 TPS <1%

10,5 127 15,2 mies. [,3; NR] 63 12,0 mies. [7,0; NR] 0,59 [0,38; 0,92] 0,00951

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. NR — nie osiagnigto

Tabela 34.
Estymowane odsetki pacjentéw z 12-miesigcznym przezyciem catkowitym (OS) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem
PP u pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP PD-L1 TPS <1% (KN-189)

PEMBR + PP
Status PD-L1

Odsetek pacjentow [95% Cl] N Odsetek pacjentow [95% Cl]

PD-L1 TPS <1% 127 62% [bd] 63 52% [bd]

Mediana OB.: 10,5 mies. PD-L1 TPS — odsetek komoérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score);
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‘Iezl;:::lz catkowite (OS) dla porownania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP oraz
ekspresja PD-L1 TPS <1% (KN-189)
A Tumor Proportion Score of <1%

100
90+
80+
70+
60+
50
40+
30

20+
104 Hazard ratio for death, 0.59 (95% Cl, 0.38-0.92)

Pembrolizumab combination

Placebo combination

Patients Who Survived (%)

0 T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21

Months

No. at Risk
Pembrolizumab combination 127 113 104 79 42 20 6 0
Placebo combination 63 54 45 32 21 6 1 0

4.1.4.2. Progresja choroby

Terapia PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynita sie do wydtuzenia mediany przezycia wolnego
od progresji u pacjentow z PD-L1 TPS <1% (6,1 mies. vs 5,1 mies., Tabela 35, Wykres 8). Uzyskany

wynik znajduje sie blisko granicy istotnosci statystycznej na korzys¢ schematu PEMBR + PP.

Tabela 35.
Przezycie wolne od progresji (PFS) wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP wg niezaleznej, zaslepionej
centralnej oceny radiologicznej wzgledem PP u pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP PD-L1 TPS <1% (KN-189)

Mediana OB. PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP

[mies.]

Mediana [95%CI] | Mediana [95%CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*

PD-L1 TPS <1%

10,5 127 6,1 mies. [4,9; 7,6] 63 5,1 mies. [4,5; 6,9] 0,75 [0,53; 1,05] 0,04756

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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Wykres 8.

Przezycie wolne od progresji (PFS) wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP wg niezaleznej, zaslepionej
centralnej oceny radiologicznej wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonablonkowym NDRP oraz ekspresjg PD-L1 TPS
<1% (KN-189)

A Tumor Proportion Score of <1%

c 100
2 %0 Hazard ratio for disease progression or death, 0.75 (95% Cl, 0.53-1.05)
7 |
Q
‘g: 80
& _ 704
(s}
28 60-
o c
Pat E 504
3 Q 404
£° 30
3 . -
0 20+ Pembrolizumab combination
2 7 lacebo comb
= Placebo combination
a 0 T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21
Months
No. at Risk
Pembrolizumab combination 127 38 60 31 12 3 2 0
Placebo combination 63 44 27 16 4 0 0 0

Mediana OB.: 10,5 mies.

4.1.4.3. Odpowiedz na leczenie

Terapia PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynita sie do istotnego statystycznie zwiekszenia
prawdopodobiehstwa uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wsrdéd chorych bez ekspresji
PD-L1 (PD-L1 TPS <1%) (Tabela 36). W kluczowym badaniu rejestracyjnym (KN-189), zastosowanie
PEMBR + PP zamiast PP pozwalato ponad 2-krotnie zwiekszy¢ odsetek pacjentéow uzyskujgcych ORR

w ocenie niezaleznej komisji, a uzyskane niskie wartodci NNT dwiadczg o wysokiej sile interwenc;ji.

Tabela 36.
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP PD-L1 TPS <1% w ocenie niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny radiologicznej

PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP
Badanie

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

PD-L1 TPS <1%

KN-189 41127 (32%) 9/63 (14%) 2,26 [1,17; 4,35] NNT = 6 [4; 17]

KN-021G 12/21 (57%) 3/23 (13%) 4,38 [1,43; 13,40] NNT = 3 [2; 6]

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189)i 10,6 mies. (KN-021G); PD-L1 TPS — odsetek komoérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score);
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Wyniki poréwnania posredniego PEMBR + PP vs PEMBR

4.2.1. Subpopulacja pacjentéw z PD-L1 250%

4.21.1. Przezycie catkowite

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy PEMBR + PP i PEMBR

odnosnie do przezycia catkowitego pacjentéw (Tabela 37).

Tabela 37.
Przezycie catkowite (OS) — wyniki poréownania posredniego PEMBR + PP vs PEMBR u pacjentow z NDRP TPS 250%
(ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komérek)

Badanie / mediana okresu obserwacji

[mies.] 0S, HR [95%Cl]

PEMBR + PP vs PP PEMBR vs P-CTH PEMBR + PP vs PP PEMBR vs P-CTH PEMBR + PP vs PEMBR

KN-189 KN-024

105 11,2 0,42 [0,26; 0,68] 0,56 [0,36; 0,87]* 0,75 [0,39; 1,44]

*wynik KN-024 dla NDRP o podtypie nieptaskonabtonkowym

4.2.1.2. Progresja choroby

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy PEMBR + PP i PEMBR

odnosnie do przezycia wolnego od progresji choroby (Tabela 38).

Tabela 38.

Przezycie wolne od progresji (PFS) wg kryteriow RECIST 1.1. w ocenie niezaleznej, zaslepionej oceny radiologicznej —
wyniki poréwnania posredniego PEMBR + PP vs PEMBR u pacjentow z NDRP TPS 250% (ekspresja PD-L1 w przynajmniej
50% komorek)

Badanie / mediana okresu obserwaciji

PFS, HR [95%Cl]

[mies.]
PEMBR + PPvs PP PEMBRvs P-CTH PEMBR+PPvs PP PEMBRvs P-CTH  PEMBR + PP vs PEMBR
Kﬁ‘(f:g K024 0,36 [0,25; 0,52] 0,55 [0,39; 0,76]* 0,65 [0,40; 1,07]

* —wynik KN-024 dla NDRP o podtypie nieptaskonabtonkowym

4.2.1.3. Odpowiedz na leczenie

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy PEMBR + PP i PEMBR
odnosnie do uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznej komisji, aczkolwiek
uzyskany wynik znajduje sie blisko granicy istotnosci statystycznej na korzys¢ schematu PEMBR + PP
(Tabela 39).
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Tabela 39.
Odpowiedz na leczenie (ORR) wg kryteriow RECIST 1.1. w ocenie niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny radiologicznej
— wyniki poréwnania posredniego PEMBR + PP vs PEMBR u pacjentéw z NDRP

Mediana okresu obserwacji [mies.] RR [95%Cl]

PEMBR + PP vs PP PEMBR vs P-CTH PEMBR + PP vs PP PEMBR vs P-CTH PEMBR + PP vs PEMBR

KN-189 KN-024

105 1.2 2,68 [1,71; 4,22] 1,61 [1,18; 2,20]* 1,67 [0,96; 2,88]

* —wynik KN-024 dla NDRP (ptasko- i nieptaskonabtonkowy)
Badanie KN-189: niezaleznie od obecnosci ekspresji PD-L1 w populacji leczonej PEMBR + PP (populacja ogétem).
Badanie KN-024: populacja TPS 250% (ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek).
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki poréwnania bezposredniego PEMBR + PP vs PP

5.1.1. Zaprzestanie terapii

W grupie PEMBR + PP w poréwnaniu z PP istotne statystycznie mniejsze bylo ryzyko zaprzestania
terapii bez wzgledu na przyczyne oraz z powodu klinicznej i radiologicznej progresji choroby, przy
wiekszym ryzyku zaprzestania terapii z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (Tabela 40, Tabela
41, Aneks C.2, Tabela 94).

Tabela 40.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonablonkowym NDRP (KN-189)

PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP
Przyczyna zaprzestania terapii
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] — NNTg“I]NH Lk
Ogoétem 268/405 (66%) 166/202 (82%) 0,81 [0,73; 0,89] NNT =7 [5;12]
Decyzja lekarza 9/405 (2%) 3/202 (1%) 1,50 [0,41; 5,47] 0,01 [-0,01; 0,03]
Kliniczna progresja choroby 11/405 (3%), 13/202 (6%) 0,42 [0,19; 0,93] -0,04 [-0,07; 0,0002]
Radiologiczna progresja choroby 150/405 (37%) 119/202 (59%) 0,63 [0,53; 0,75] NNT =5 [4 ;8]
Zastosowanie nowej terapii . .
przeciwnowotworowej 4/405 (1%) 2/202 (1%) 1,00 [0,18; 5,40] -0,00002 [-0,02; 0,02]
Zdarzenia niepozadane 78/405 (19%) 21/202 (10%) 1,85 [1,18; 2,91] NNH =12 [7; 32]
Wycofanie zgody przez pacjenta 16/405 (4%) 8/202 (4%) 1,00 [0,43; 2,29] -0,0001 [-0,03; 0,03]

Mediana OB.: 10,5 mies.

Tabela 41.
Zaprzestanie terapii dla porownania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow z nieptaskonabtlonkowym NDRP (KN-021G)

P . . PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP
rzyczyna zaprzestania Mediana
L QL ] niN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
10,6 31/59 (53%) 43/62 (69%)? 0,76 [0,56; 1,02] -0,17 [-0,34; 0,003]
14,5° bd 48/62 (77%) ND ND
Ogotem
18,7¢ 42/59 (71%) 53/62 (85%) 0,83 [0,69; 1,01] -0,14 [-0,29; 0,002]
23,9¢ 43/59 (73%) 54/62 (87%) 0,84 [0,70; 1,005] NNT = 8 [4; 753]
10,6 3/59 (5%) 2/62 (10%) 1,58 [0,27; 9,10] 0,02 [-0,05; 0,09]
Decyzja lekarza
18,7¢ 4/59 (7%) 4/62 (6%) 1,05 [0,28; 4,01] 0,003 [-0,09; 0,09]
10,6 17/59 (29%)° 31/62 (50%)° 0,58 [0,36; 0,92] NNT =5 [3; 24]
Progresja choroby 18,7¢ 26/59 (44%) 37/62 (60%) 0,74 [0,52; 1,05] -0,16 [-0,33; 0,02]
23,9¢ 26/59 (44%) 38/62 (61%) 0,72 [0,51; 1,02] -0,17 [-0,35; 0,003]
10,6 1/59 (2%) 1/62 (2%) 1,05[0,07; 16,42] 0,001 [-0,04; 0,05]

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 50



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

. . PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

Przyczyna zaprzestania Mediana
L QL ] niN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
o f:j::fé‘;::;':fﬁ;%‘::"u 18,7° 1/59 (2%) 2/62 (3%) 0,53[0,05;5,64]  -0,02 [-0,07; 0,04]
10,6 6/59 (10%) 6/62 (10%) 1,05[0,36; 3,08] 0,005 [-0,10; 0,11]

Zdarzenia niepozadane

18,7° 7/59 (12%) 7/62 (11%) 1,05[0,39; 2,811 0,01 [-0,11; 0,12]
Wycofanie zgody przez 10,6 4/59 (7%) 3162 (5%) 1,40 [0,33;6,00] 0,02 [-0,06; 0,10]
pacjenta 18,7° 4/59 (7%) 3162 (5%) 1,40 [0,33;6,00] 0,02 [-0,06; 0,10]

a) W tym 20 pacjentéw, u ktérych zastosowano cross-over do PEMBR w monoterapii w ramach badania.
b) Dane pochodzg z publikacji Papadimitrakopoulou 2017.

c) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2017a, b, c.

d) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2018.

e) Obejmuje kliniczng progresje choroby.

5.1.2. Zdarzenia niepozadane

W odniesieniu do wiekszosci analizowanych zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 42, Tabela 43, Tabela 44, Tabela 45, Aneks C.3).

Dodanie PEMBR do PP w poréwnaniu ze schematem PP wigzato sig z istotnie statystycznie mniejszym
ryzykiem wystgpienia anemii uznanej za zwigzang z leczeniem niezaleznie od stopnia oraz stopnia 1—
2. (KEYNOTE-021G, Aneks C.3, Tabela 84, Tabela 86, Tabela 90).

Jednoczesnie dodanie PEMBR do PP w poréwnaniu ze schematem PP wigzato sie z istotnym
statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia:
e wramach gtéwnego badania rejestracyjnego lll fazy KEYNOTE-189:
o zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse event) prowadzgcych do zaprzestania terapii
(Tabela 42),
o AE oraz AE 3-5. stopnia prowadzgcych do zaprzestania dowolnej sktadowej schematu
PEMBR+PP/PP (Tabela 42),
o AE pod postacig biegunki i wysypki (Tabela 43),
o zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym (IMAE, ang. immune-mediated adverse
events) ogétem (Tabela 42) oraz pod postacig niedoczynnosci tarczycy (Tabela 44),
e wramach badania Il fazy KEYNOTE-021G:
o zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE, ang. treatment-related
serious adverse event) pod postacig zmeczenia niezaleznie od stopnia oraz stopnia 1-2.
(Aneks C.3, Tabela 84, Tabela 86, Tabela 90),
o ciezkich zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRSAE, ang.
treatment-related serious adverse event) 3. stopnia ogétem (Tabela 45),
o IMAE ogétem (Tabela 45) oraz pod postacig niedoczynnosci tarczycy (Aneks C.3, Tabela 84,
Tabela 86, Tabela 90).
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Tabela 42.
Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane ogé6tem dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow
z nieptaskonablonkowym NDRP (KN-189)

Punkt koncowy

PEMBR + PP

n/N (%)

n/N (%)

PEMBR + PP vs PP

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

AE ogétem 404/405 (100%)®  200/202 (99%)* 1,01 [0,99; 1,02] 0,01 [-0,01; 0,02]
AE 3-5. Stopnia 272/405 (67%)  133/202 (66%) 1,02[0,90;1,15] 0,01 [-0,07; 0,09]
IMAE ogétem 92/405 (23%)°  24/202 (12%)° 1,91 [1,26;2,90]  NNH =9 [5; 20]

IMAE 3-5. Stopnia

36/405 (9%)P

9/202 (5%)°

2,00 [0,98; 4,06]

NNH = 22 [11; 216]

AE prowadzace do zaprzestania terapii 56/405 (14%)°° 16/202 (8%)>¢ 1,75 [1,03; 2,96] NNH =16 [9; 112]
AE 3-5. Stopnia prowadzace do 48/405 (12%)°9  14/202 (7%)°¢  1,71[0,97;3,03]  NNH = 20 [10; 471]
zaprzestania terapii
AE prowadzace do zaprzestania
dowolnej skladowej schematu 112/405 (28%)¢  30/202 (15%)° 1,86 [1,29; 2,68] NNH =7 [5; 16]
PEMBR+PP/PP
AE 3-5. Stopnia prowadzace do
zaprzestania dowolnej sktadowej 81/405 (20%)" 22/202 (11%)¢ 1,84 [1,18; 2,85] NNH =10 [6; 30]

schematu PEMBR+PP/PP

AE prowadzace do zgonu

27/405 (7%)°

12/202 (6%)'

1,12[0,58; 2,17]

0,01 [-0,03; 0,05]

IMAE prowadzace do zgonu

3/405 (1%)"

bd

ND

ND

Mediana OB.: 10,5 mies. IMAE — zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (ang. immune-mediated adverse events);

a) Wszystkie AE w ocenie badacza, ktére wystgpity w trakcie trwania badania oraz w ciggu 30 dni od jego ukonczenia (w ciggu 90 dni w przypadku
SAE) niezaleznie od przypisanej terapii. AE, ktore wystgpity w grupie PP podczas cross-over do PEMBR w monoterapii zostaty wykluczone.

b) AE specjalnego zainteresowania to IMAE w ocenie badacza, ktore wystapity niezaleznie od przypisanej terapii.

c) Dotyczy pacjentéw, ktérzy zaprzestali przyjmowania PEMBR/PLC oraz PP w dowolnym czasie badania oraz pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie
PEMBR/PLC i PMX w przypadku ukonczenia 4 cykli CIS/CRB.

d) Pacjenci mogli przerwa¢ stosowanie jednego, dwéch lub wszystkich skladowych schematu PEMBR+PP/PP w przypadku danego zdarzenia
niepozgdanego.

e) AE prowadzace do zgonu w ramieniu PEMBR+PP to: ogdlne zapalenie ptuc (pneumonitis, u 3 pacjentéw), niedokrwienie jelit (u 2 pacjentéw),
ostra niewydolno$¢ nerek, ostra niewydolno$¢ nerek z posocznicg neutropeniczna, zatrzymanie akcji serca, zatrzymanie akcji serca z
niewydolnoscig oddechowa, niewydolno$¢ serca, niewydolnos¢ krazeniowo-oddechowa, zawat mozgu, przewlekia obturacyjna choroba ptuc,
encefalopatia, krwioplucie, udar niedokrwienny, zapalenie/infekcja ptuc, zator tetnicy krezkowej, zawat migénia sercowego, posocznica
neutropeniczna, zapalenie otrzewnej, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, stan zapalny w ptucach (pneumonia), wstrzas
septyczny (kazde ze zdarzen wystgpito jednokrotnie). 3 zgony miaty nieokreslong przyczyne.

f) AE prowadzace do zgonu w ramieniu PP to: wylew krwi do mozgu, rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe, krwioplucie, krwotok
$rédczaszkowy, hipokaliemia z czgstoskurczem nadkomorowym, zespoét dysfunkcji wielonarzadowej, zapalenia ptuc (pneumonia), stan zapalny w
ptucach (pneumonia) z niewydolnos$cig oddechowg, niewydolno$é nerek, niewydolnos$¢ oddechowa, wstrzas septyczny (kazde ze zdarzen wystgpito
jednokrotnie). 1 zgon miat nieokreslong przyczyne.

g) Ostra niewydolno$¢ nerek wystgpita czesciej w ramieniu PEMBR + PP — 21/405 (5%), niz w ramieniu PP — 1/020 (1%). Ostra niewydolno$¢ nerek
3-5 stopnia w ramieniu PEMBR + PP wystgpita u 8/405 (2%) i skutkowata zaprzestaniem terapii. Ostra niewydolno$¢ nerek <3 stopnia ustapita u
9/19 pacjentow.

h) 3 przypadki ogéinego zapalenie ptuc (pneumonitis) w ramieniu PEMBR + PP prowadzity do zgonu.
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Tabela 43.

Zdarzenia niepozadane raportowane u 215% pacjentéw dla poréwnania PEMBR + PP oraz PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP (KN-189)

Punkt koncowy

PEMBR + PP, n/N

(%)

Ogotem

PP, n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNH [95% CI]

PEMBR + PP,
n/N (%)

3-5. Stopnia

PP, niN (%)

RR [95% Cl]

RD/NNH [95% CI]

Nudnosci 225/405 (56%) 105/202 (52%) 1,07 [0,91; 1,25] 0,04 [-0,05; 0,12] 14/405 (4%) 71202 (4%) 1,00 [0,41; 2,43] -0,0001 [-0,03; 0,03]
Nie?:nkguniizt)os'é 187/405 (46%) 94/202 (47%) 0,991[0,83; 1,19] -0,004 [-0,09; 0,08] 66/405 (16%)? 31/202 (15%)* 1,06 [0,72; 1,57] 0,01 [-0,05; 0,07]
Zmeczenie 165/405 (41%) 77/202 (38%) 1,07 [0,87; 1,32] 0,03 [-0,06; 0,11] 23/405 (6%) 5/202 (3%) 2,29[0,89; 5,95] NNH = 31 [15; 1065]
Zaparcia 141/405 (35%) 64/202 (32%) 1,10 [0,86; 1,40] 0,03 [-0,05; 0,11] 4/405 (1%) 1/202 (1%)  2,00[0,22;17,73] 0,005 [-0,01; 0,02]
Biegunka 125/405 (31%) 43/202 (21%) 1,45 [1,07; 1,96] NNH =10 [5; 42] 21/405 (5%) 6/202 (3%) 1,751[0,72; 4,26] 0,02 [-0,01; 0,05]
Zmniejszony apetyt 114/405 (28%) 61/202 (30%) 0,93[0,72; 1,21] -0,02 [-0,10; 0,06] 6/405 (2%) 1/202 (1%) 2,99 [0,36; 24,69] 0,01 [-0,01; 0,03]
Neutropenia 110/405 (27%) 49/202 (24%) 1,12 [0,84; 1,50] 0,03 [-0,04; 0,10] 64/405 (16%)*  24/202 (12%)* 1,33 [0,86; 2,06] 0,04 [-0,02; 0,10]
Wymioty 98/405 (24%) 47/202 (23%) 1,04 [0,77; 1,41] 0,01 [-0,06; 0,08] 15/405 (4%) 6/202 (3%) 1,25 [0,49; 3,17] 0,01 [-0,02; 0,04]
Kaszel 87/405 (22%) 57/202 (28%) 0,76 [0,57; 1,02] -0,07 [-0,14; 0,01] 0/405 (0%) 0/202 (0%) ND ND
Dusznosé 86/405 (21%) 52/202 (26%) 0,821[0,61; 1,11] -0,05[-0,12; 0,03] 15/405 (4%) 11/202 (5%) 0,68 [0,32; 1,45] -0,02 [-0,05; 0,02]
Astenia 83/405 (21%) 49/202 (24%) 0,84 [0,62; 1,15] -0,04 [-0,11; 0,03] 25/405 (6%) 7/202 (4%) 1,7110,75; 3,90] 0,02 [-0,01; 0,06]
Wysypka 82/405 (20%) 23/202 (11%) 1,78 [1,16; 2,74] NNH =11 [6; 33] 7/405 (2%) 3/202 (2%) 1,16 [0,30; 4,45] 0,002 [-0,02; 0,02]
Goraczka 79/405 (20%) 30/202 (15%) 1,31[0,89; 1,93] 0,05 [-0,02; 0,11] 1/405 (<1%%) 0/202 (0%) 1,50 [0,06; 36,66] 0,002 [-0,01; 0,01]
Obrzek obwodowy 78/405 (19%) 26/202 (13%) 1,50 [0,99; 2,26] NNH =15 [8; 262] 1/405 (<1%) 0/202 (0%) 1,50 [0,06; 36,66] 0,002 [-0,01; 0,01]
Matoptytkowos¢é 73/405 (18%) 29/202 (14%) 1,26 [0,85; 1,86] 0,04 [-0,02; 0,10] 32/405 (8%) 14/202 (7%) 1,14 [0,62; 2,09] 0,01 [-0,03; 0,05]
Zwigkszone tzawienie 69/405 (17%) 22/202 (11%) 1,56 [0,998; 2,45]  NNH =16 [8; 199] 0/405 (0%) 0/202 (0%) ND ND
Mediana OB.: 10,5 mies.
a) AE 3-5. Stopnia raportowane u 210% pacjentéw.
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Tabela 44.

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania — zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym (ang. immune-mediated adverse events)® dla poréwnania PEMBR + PP oraz

PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP (KN-189)

Punkt koncowy
PEMBR + PP, n/N (%)

PP, n/N (%)

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

PEMBR + PP,

PP, n/N (%)

3-5. Stopnia

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

n/N (%)

Niedoczynnos¢é

tarczyey 27/405 (7%) 5202 (3%)  2,69[1,05; 6,89] NNH=23[13;105]  2/405(1%)  0/202(0%) 2,50[0,12;51,83] 0,005 [-0,01; 0,02]
Ogol lenie pt
9°(:‘; :3;1?;:‘;)" ue 18/405 (4%)° 5/202 (3%) 1,80 [0,68; 4,77] 0,02 [-0,01; 0,05] 11/405 (3%)  4/202 (2%) 1,37 [0,44; 4,25] 0,01 [-0,02; 0,03]
Nadczynnosé tarczycy 16/405 (4%) 6/202 (3%) 1,33 [0,53; 3,35] 0,01 [-0,02; 0,04] 0/405 (0%)  0/202 (0%) ND ND
Reakcja zwigzana z 10/405 (3%) 2/202 (1%) 2,49 [0,55; 11,27] 0,01 [-0,01; 0,04] 1/405 (<1%)  0/202 (0%) 1,50 [0,06; 36,66] 0,002 [-0,01; 0,01]

infuzja / wlewem

Zapalenie okreznicy 9/405 (2%) 01202 (0%) 9’fg2[%f]6; NNH = 45[26; 166]  3/405(1%)  0/202 (0%) 3,50 [0,18;67,43] 0,01 [-0,004; 0,02]
Ciezkie reakcje skérne 81405 (2%) 5202 (3%)  080[0,26;2,41]  -0,005[-0,03;0,02] 8405 (2%)  4/202 (2%)  1,00[0,30;3,27]  -0,00005 [-0,02; 0,02]
Zapalenie nerek 71405 (2%) 0/202 (0%) 7’?50[%;']3; NNH =57 [31; 397]  6/405(2%)  0/202 (0%) 6’15?4[%%7; NNH = 67 [34; 1203]
Zapalenie watroby 5/405 (1%) 0202 (0%)  550[0,31;9898]  0,01[-0,001;0,03]  4/405(1%)  0/202 (0%) 4,50 [0,24; 83,18] 0,01 [-0,002; 0,02]
Zapa'rf‘gizeg‘gzgjsadki 3/405 (1%) 0/202 (0%) 3,50 [0,18;67,43]  0,01[-0,004;0,02]  0/405(0%)  0/202 (0%) ND ND
Zapalenie trzustki 3/405 (1%) 0202 (0%)  3,50[0,18;67,43]  0,01[-0,004;0,02] 20405 (1%)  0/202 (0%)  2,50[0,12;51,83] 0,005 [-0,01; 0,02]

Niewydolnos¢

nadnerczy 1/405 (<1%) 1/202 (1%)  0,50[0,03;7,93]  -0,002[-0,01;0,01]  1/405(<1%)  1/202 (1%) 0,50 [0,03; 7,93] -0,002 [-0,01; 0,01]
Zapalenie migsni 1/405 (<1%) 0/202 (0%) 1,50 [0,06; 36,66] 0,002 [-0,01; 0,01] 0/405 (0%)  0/202 (0%) ND ND
Zapalenie tarczycy 1/405 (<1%) 0/202 (0%)  1,50[0,06; 36,66] 0,002 [-0,01; 0,01] 0/405 (0%)  0/202 (0%) ND ND

Cukrzyca typu 1. 1/405 (<1%) 0/202 (0%) 1,50 [0,06; 36,66] 0,002 [-0,01; 0,01] 1/405 (<1%)  0/202 (0%) 0,50 [0,03; 7,93] -0,002 [-0,01; 0,01]

Mediana OB.: 10,5 mies. IMAE — zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (ang. immune-mediated adverse events);
a) AE specjalnego zainteresowania to IMAE w ocenie badacza, ktére wystgpity niezaleznie od przypisanej terapii.
b) 3 przypadki ogdinego zapalenie ptuc (pneumonitis) w ramieniu PEMBR + PP prowadzity do zgonu.
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Tabela 45.

Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow
z nieptaskonabtonkowym NDRP (KN-021G)

Punkt koncowy

Mediana

PEMBR + PP

niN (%)

PP

niN (%)

PEMBR + PP vs PP

RR [95% Cl]

RD/NNT/NNH
[95% CI]

10,6 13/59 (22%)  7/62 (11%) 1,95 [0,84; 4,55] 0,11 [-0,02; 0,24]
IMAE ogétem
23,9 17/59 (29%)  7/62 (11%) 2,55 [1,14; 5,71] NNH = 5 [3; 28]
IMAE 1-2. Stopnia ogétem 10,6 11/59 (19%)  6/62 (10%) 1,93 [0,76; 4,88] 0,09 [-0,03; 0,21]
IMAE 3. Stopnia ogétem 10,6 1/59 (2%) 1162 (2%) 1,05[0,07; 16,42] 0,001 [-0,04; 0,05]
IMAE 4. Stopnia ogétem 10,6 1/59 (2%) 0/62 (0%) 3,15 [0,13; 75,82] 0,02 [-0,03; 0,06]
IMAE 5. Stopnia og6tem 10,6 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
10,6 55/59 (93%)°  56/62 (90%)° 1,03 [0,93; 1,15] 0,03 [-0,07; 0,13]
TRAE ogétem
23,9 55/59 (93%)  57/62 (92%) 1,01[0,92; 1,12] 0,01 [-0,08; 0,11]
10,6 23/59 (39%)°  16/62 (26%)° 1,51 [0,89; 2,56] 0,13 [-0,03; 0,30]
TRAE 3-5. Stopnia
23,9 24/59 (41%)  17/62 (27%) 1,48 [0,89; 2,47] 0,13 [-0,03; 0,30]
TRAE prowadzace do 10,6 6/59 (10%)°  8/62 (13%)° 0,79 [0,29; 2,14] -0,03 [-0,14; 0,09]
zaprzestania terapii 23,9° 10/59 (17%)  8/62 (13%) 1,31 [0,56; 3,10] 0,04 [-0,09; 0,17]
Zgon zwigzany z leczeniem
(ang. death attributed to study 10,6 1/59 (2%)P° 2/62 (3%)°4 0,53 [0,05; 5,64] -0,02 [-0,07; 0,04]
treatment)
10,6 1/59 (2%)P°  2/62 (3%)°< 0,53 [0,05; 5,64] -0,02 [-0,07; 0,04]
TRAE prowadzace do zgonu
23,9 1/59 (2%)° 2/62 (3%)° 0,53 [0,05; 5,64] -0,02 [-0,07; 0,04]
SAE ogétem 10,6° 27/59 (46%)  18/62 (29%) 1,58 [0,98; 2,54] 0,17 [-0,003; 0,34]
TRAE 1-2. stopnia ogétem 10,6 32/59 (54%)  40/62 (65%) 0,84 [0,62; 1,13] -0,10 [-0,28; 0,07]
TRAE 3. stopnia ogétem 10,6 18/59 (31%)  12/62 (19%) 1,58 [0,83; 2,98] 0,11 [-0,04; 0,26]
TRAE 4. stopnia ogétem 10,6 4/59 (7%) 2/62 (3%) 2,10 [0,40; 11,05] 0,04 [-0,04; 0,11]
TRAE 5. stopnia ogétem 10,6 1/59 (2%) 2/62 (3%) 0,53 [0,05; 5,64] -0,02 [-0,07; 0,04]
TRSAE 1-2. stopnia ogétem 10,6 2/59 (3%) 1162 (2%) 2,10 [0,20; 22,57] 0,02 [-0,04; 0,07]
TRSAE 3. stopnia ogétem 10,6 10/59 (17%) 2162 (3%) 5,25 [1,20; 22,98] NNH = 7 [4; 31]
TRSAE 4. stopnia ogétem 10,6 3/59 (5%) 1/62 (2%) 3,15 [0,34; 29,46] 0,03 [-0,03; 0,10]
TRSAE 5. stopnia ogétem 10,6 1/59 (2%) 2/62 (3%) 0,53 [0,05; 5,64] -0,02 [-0,07; 0,04]
TRAE 1-2. stopnia prowadzace . . 3 .
do zaprzestania terapil 10,6 1/59 (2%) 5/62 (8%) 0,31 [0,04; 2,60] 0,04 [-0,09; 0,02]
TRAE 3. stopnia prowadzace i .
do zaprzestanta terapil 10,6 4/59 (7%) 1/62 (2%) 4,68 [0,54; 40,71] 0,05 [-0,02; 0,12]
TR‘:‘E 4. stopnia prowadzace 4 ¢ 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
o zaprzestania terapii
TRAE 5. stopnia prowadzace 4 1/59 (2%) 2062 (3%)  0,53[0,05;564]  -0,02[-0,07; 0,04]

do zaprzestania terapii

a) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2018.

b) Ocena badacza.

¢) AE prowadzace do zgonu w ramieniu PEMBR+PP to: posocznica / sepsa (u 1 pacjenta).
d) AE prowadzace do zgonu w ramieniu PP to: posocznica /sepsa (u 1 pacjenta), pancytopenia (u 1 pacjenta).
e) Dane pochodzg z raportu CT NCT02039674.
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Wyniki poréwnania posredniego PEMBR + PP vs PEMBR

5.2.1. Zaprzestanie terapii

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy PEMBR + PP i PEMBR
odnosnie do ryzyka zaprzestania terapii ogétem, jak réwniez ryzyka zaprzestania terapii z powodu

zdarzen niepozadanych (Tabela 46).

Tabela 46.
Zaprzestanie terapii — wyniki poréwnania posredniego PEMBR + PP vs PEMBR u pacjentéw z NDRP?

Mediana okresu obserwacji [mies.] RR [95%CI]

PEMBR + PP vs PEMBR vs P- PEMBR + PP vs
PP CTH PEMBR + PP vs PP PEMBR vs P-CTH PEMBR

Zaprzestanie terapii ogotem

KN-189 KN-024

10,5 1,2 0,81[0,73; 0,89] 0,74 [0,61; 0,88] 1,10 [0,89; 1,35]

Zaprzestanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych

KN-189 KN-024

105 11,2 1,85 [1,18; 2,91] 1,03 [0,54; 1,97] 1,79 [0,81; 3,93]

Badanie KN-189 niezaleznie od obecnosci ekspresji PD-L1 w populacji leczonej PEMBR + PP (populacja ogétem). Badanie KN-024: populacja TPS
250% (ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek).

5.2.2. Zdarzenia niepozadane

W poréwnaniu posrednim nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy PEMBR + PP i
PEMBR odnosnie do ryzyka wystgpienia AE ogotem i IMAE ogotem (Tabela 47), a takze
poszczegolnych IMAE (Tabela 49). Jednoczesnie w poréwnaniu posrednim wykazano, ze stosowanie
schematu ztozonego z PEMBR do PP poréwnaniu ze stosowaniem PEMBR w monoterapii wigzato sie
z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka wystgpienia:

e AE 3-5. stopnia i AE prowadzacych do zaprzestania terapii (Tabela 47),

e AE niezaleznie od stopnia pod postacig nudnosci i wymiotéw, a takze AE niezaleznie od stopnia
oraz stopnia 3-5. pod postacig niedokrwistosci, zmeczenia, neutropenii i matoptytkowosci
(Tabela 48),

e TRAE ogotem i 3-5 stopnia (Tabela 50),

¢ TRAE pod postacig zmeczenia, nudnosci i anemii (w tym anemii 3—-5. stopnia, Tabela 51 ).

Tabela 47.
Zdarzenia niepozadane ogétem — wyniki poréwnania posredniego PEMBR + PP vs PP u pacjentow z NDRP? (KN-189 vs
KN-024)

RR [95%CI]

Punkt koncowy

PEMBR + PP vs PP PEMBR vs P-CTH PEMBR + PP vs PEMBR

AE ogétem 1,01 [0,99; 1,02] 0,99 [0,95; 1,04] 1,02 [0,97; 1,07]

AE 3-5. Stopnia 1,02 [0,90; 1,15] 0,73 [0,61; 0,88] 1,40 [1,12; 1,74]
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RR [95%Cl]

Punkt koncowy

PEMBR + PP vs PP

PEMBR vs P-CTH

PEMBR + PP vs PEMBR

AE prowadzace do zaprzestania terapii

1,75 [1,03; 2,96]

0,65 [0,34; 1,23]

2,69 [1,17; 6,19]

IMAE ogétem

1,91 [1,26; 2,90]

6,26 [2,92; 13,44]

0,31[0,13; 0,73]

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189), 11,2 mies. (KN-024).
a) Badanie KN-189: niezaleznie od obecnosci ekspresji PD-L1 w populacji leczonej PEMBR + PP (populacja ogétem). Badanie KN-024: populacja
TPS 250% (ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek).

Tabela 48.

Szczegolowe zdarzenia niepozadane — poréwnanie posrednie PEMBR + PP vs PEMBR u pacjentéw z NDRP? (KN-189 vs

KN-024)

Punkt koncowy

PEMBR + PP vs PP

RR [95%CI]

PEMBR vs P-CTH

PEMBR + PP vs PEMBR

Nudnosci

1,07 [0,91; 1,25]

0,42 [0,29; 0,60]

2,55 [1,71; 3,79]

Niedokrwistos¢ (anemia)

0,99 [0,83; 1,19]

0,25 [0,16; 0,38]

3,96 [2,49; 6,33]

Zmeczenie 1,07 [0,87: 1,32] 0,59 [0,40; 0,86] 1,81 [1,17; 2,80]
Zaparcia 1,10 [0,86; 1,40] 0,92 [0,60; 1,41] 1,20 [0,73; 1,96]
Biegunka 1,45 [1,07; 1,96] 0,94 [0,61; 1,45] 1,54 [0,91: 2,62]

Zmniejszony apetyt

0,93 [0,72; 1,21]

0,62 [0,42; 0,91]

1,50 [0,94; 2,39]

Neutropenia

1,12[0,84; 1,50]

0,05 [0,01; 0,22]

22,40 [4,65; 107,94]

Wymioty 1,04 [0,77; 1,41] 0,32 [0,18; 0,60] 3,25 [1,66; 6,37]
Kaszel 0,76 [0,57; 1,02] 1,21[0,71; 2,05] 0,63 [0,34; 1,15]
Dusznos¢ 0,821[0,61; 1,11] 1,38 [0,86; 2,21] 0,59 [0,34; 1,04]
Astenia 0,84 [0,62; 1,15] 0,611[0,29; 1,30] 1,38 [0,61; 3,10]
Wysypka 1,78 [1,16; 2,74] 3,57 [1,49; 8,56] 0,50 [0,19; 1,32]
Goraczka 1,31[0,89; 1,93] 1,67 [0,90; 3,10] 0,78 [0,38; 1,63]
Obrzek obwodowy 1,50 [0,99; 2,26] 1,04 [0,53; 2,03] 1,44 [0,66; 3,17]

Matoptytkowosé 1,26 [0,85; 1,86] 0,10 [0,02; 0,41] 12,60 [2,65; 59,97]

AE 3-5. stopnia
Nudnosci 1,00 [0,41; 2,43] 0,111[0,01; 1,99] 9,09 [0,56; 148,34]

Niedokrwistos¢ (anemia)

1,06 [0,72; 1,57]

0,19 [0,09; 0,42]

5,58 [2,35; 13,23]

Zmeczenie

2,29 [0,89: 5,95]

0,28 [0,06; 1,32]

8,18 [1,33; 50,18]

Biegunka

1,75 [0,72; 4,26]

1,95 [0,50; 7,65]

0,90 [0,18; 4,57]

Zmniejszony apetyt

2,99 [0,36; 24,69]

0,39 [0,08; 1,98]

7,67 [0,54; 108,94]

Neutropenia

1,33 [0,86; 2,06]

0,02 [0,001; 0,37]

66,50 [3,35; 1320,86]

Dusznosé 0,68 [0,32; 1,45] 0,73[0,17; 3,21] 0,93 [0,18; 4,86]
Astenia 1,71 [0,75; 3,90] 0,24 [0,03; 2,15] 7,13[0,72; 70,33]
Wysypka 1,16 [0,30; 4,45] 4,87 [0,24; 100,62] 0,24 [0,009; 6,50]

Matoptytkowos¢é 1,14 [0,62; 2,09] 0,05 [0,003; 0,87] 22,80 [1,26; 414,09]

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189), 11,2 mies. (KN-024).
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a) Badanie KN-189: niezaleznie od obecnosci ekspresji PD-L1 w populacji leczonej PEMBR + PP (populacja ogétem). Badanie KN-024: populacja
TPS 250% (ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek).

Tabela 49.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane o podiozu immunologicznym — wyniki poréwnania posredniego PEMBR + PP vs
PEMBR u pacjentéw z NDRP? (KN-189 vs KN-024)

RR [95%ClI]

Punkt koncowy

PEMBR + PP vs PP PEMBR vs P-CTH PEMBR + PP vs PEMBR

IMAE

Zapalenie okreznicy

9,50 [0,56; 162,41]

6,82 [0,36; 130,90]

1,39 [0,02; 83,21]

Zapalenie nerek

7,50 [0,43; 130,67]

2,92 [0,12; 71,18]

2,57 [0,04: 186,53]

Zapalenie przysadki mézgowej

3,50 [0,18; 67,43]

2,92 [0,12; 71,18]

1,20 [0,02; 93,40]

Zapalenie trzustki

3,50 [0,18; 67,43]

2,92 [0,12; 71,18]

1,20 [0,02; 93,40]

Zapalenie migs$ni

1,50 [0,06; 36,66]

6,82 [0,36; 130,90]

0,22 [0,0086; 8,00]

Zapalenie tarczycy

1,50 [0,06; 36,66]

8,77 [0,48; 161,45]

0,17 [0,002; 12,99]

Cukrzyca typu 1.

1,50 [0,06; 36,66]

2,92 [0,12; 71,18]

0,51 [0,006; 47,45]

IMAE 3-5. stopnia

Zapalenie okreznicy

3,50 [0,18; 67,43]

4,87 [0,24; 100,62]

0,72 [0,01; 49,40]

Zapalenie nerek

6,50 [0,37; 114,81]

2,92[0,12; 71,18]

2,23 [0,03; 162,79]

Zapalenie trzustki

2,50[0,12; 51,83]

2,92[0,12; 71,18]

0,86 [0,01; 70,05]

Cukrzyca typu 1.

0,50 [0,03; 7,93]

2,92[0,12; 71,18]

0,17 [0,002; 11,87]

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189), 11,2 mies. (KN-024)

a) Badanie KN-189: niezaleznie od obecnosci ekspresji PD-L1 w populacji leczonej PEMBR + PP (populacja ogétem). Badanie KN-024: populacja

TPS 250% (ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek).

Tabela 50.

Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem, w tym zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(ang. treatment-related adverse events) — wyniki poréwnania posredniego PEMBR + PP vs PP u pacjentéw z NDRP?
(KN-021G vs KN-024)

Mediana OB. [mies.]

RR [95%CI]

Punkt koncowy PEMBR + PP vs

PEMBR

PEMBR+P PEMBRvs PEMBR + PP vs

PvsPP  P-CTH PP FEMBR vs FECTH

10,6 11,2 1,03[0,93;1,15]  0,82[0,73;0,91] 1,26 [1,08; 1,46]
TRAE ogétem

23,9 25,2 1,01[0,92;1,12]  0,86[0,78;0,95] 1,17 [1,02; 1,35]
10,6 11,2 1,51[0,89;2,56] 0,50 [0,37; 0,68] 3,02 [1,64; 5,56]

TRAE 3-5. stopnia
23,9 25,2 1,481[0,89; 247] 0,58 [0,44; 0,77] 2,55 [1,43; 4,57]
TRAE prowadzace do 10,6 11,2 0,79[0,29;2,14]  0,67[0,32;1,40]  1,18[0,34; 4,08]

zaprzestania terapii
TRAE p;‘;"gﬁﬂzqce do 10,6 112 0,53[0,05;5,64]  032[0,03:3,09] 1,66 [0,06; 45,34]
SAE ogétem 10,6 11,2 1,58[0,98;2,54]  1,00[0,78;1,29] 1,58 [0,92; 2,71]
IMAE ogétem 10,6 11,2 1,95[0,84; 455] 6,26 [2,92; 13,44]  0,31[0,10; 0,98]

Mediana OB.: 10,6 mies. i 23,9 mies. (KN-021G), 11,2 mies. i 25,2 mies. (KN-024)
a) Badanie i KN-021G: niezaleznie od obecnosci ekspresji PD-L1 w populacji leczonej PEMBR + PP (populacja ogétem). Badanie KN-024: populacja
TPS 250% (ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek).
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Tabela 51.
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events) — wyniki porownania posredniego
PEMBR + PP vs PEMBR u pacjentow z NDRP? (KN-021G vs KN-024)

RR [95%CI]
Punkt koncowy
PEMBR + PP vs PP PEMBR vs P-CTH PEMBR + PP vs PEMBR
TRAE
Zmeczenie 1,60 [1,12; 2,28] 0,36 [0,21; 0,61] 4,44 [2,34; 8,44]
Nudnosci 1,32 [0,93; 1,89] 0,22 [0,13; 0,38] 6,00 [3,15; 11,41]
Niedokrwistos¢ (anemia) 0,61 [0,39; 0,94] 0,12 [0,06; 0,24] 5,08 [2,24; 11,55]

TRAE 3-5. stopnia

Niedokrwistos¢ (anemia) 0,82[0,33; 2,05] 0,10 [0,03; 0,32] 8,20 [1,84; 36,56]
Zmniejszenie liczby . . .
neutrofilow 1,58 [0,27; 9,10] 0,07 [0,004; 1,32] 22,57 [0,76; 670,46]
Matoptytkowos¢ 1,05 [0,15; 7,22] 0,06 [0,003; 0,98] 17,50 [0,54; 569,64]

Mediana OB.: 10,6 mies. (KN-021G), 11,2 mies. (KN-024)
a) Badanie i KN-021G: niezaleznie od obecnosci ekspresji PD-L1 w populacji leczonej PEMBR + PP (populacja ogétem). Badanie KN-024: populacja
TPS 250% (ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek).
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Wyniki analizy jakosci zycia

Wyniki poréwnania bezposredniego PEMBR + PP vs PP

W badaniu KEYNOTE-189 nie wykazano

PMEBR + PP i PP odnosnie do czasu do pogorszenia stanu zdrowia pacjentéw, na ktéry sktadajg sie:

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
ocena odczuwania bélu w klatce piersiowej, kaszlu oraz dusznosci mierzone w ramach kwestionariusza
EORTC QLQ-LC13/C30 (Tabela 52, Wykres 9), jednak wartos¢ HR wskazuje na tendencje na korzys¢
PEMBR + PP.

Tabela 52.

Czas do pogorszenia stanu zdrowia mierzonego przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-LC13/C30 ztozonego z oceny
odczuwania boélu w klatce piersiowej (LC13-Q10), kaszlu (LC13-Q1) oraz dusznosci (C30-Q8) dla poréwnania
PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP

PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP

Mediana OB

[mies.]

Mediana [95% CI] | Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*

10,5 402 NR [10,2; NR] 200 7,0 mies. [4,8; NR] 0,81 [0,60; 1,09] 0,081

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
NR — nie osiggnieto (ang. not reached);
a) Dane pochodza z publikacji Garassino 2018.

Wykres 9.

Czas do pogorszenia stanu zdrowia mierzonego przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-LC13/C30 ztozonego z oceny
odczuwania boélu w klatce piersiowej (LC13-Q10), kaszlu (LC13-Q1) oraz dusznosci (C30-Q8) dla poréwnania
PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonablonkowym NDRP*

Events, Median, mo HR

n/N (95% CI) (95% CI) P Value
Pembro/Pem/Plat  129/402  NR (10.2-NR)
0.81 (0.60-1.09) 0.161°
100 Placebo/Pem/Plat  66/200 7.0 (4.8-NR) ( )
S
- .
= =
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0 3 5 9 12 15 18 21
_ Time, months
Mo. at risk®
Pembro/Pem/Plat 402 189 128 T2 32 1 3 0
Placebo/Pem/Plat 200 68 29 17 B 2 1 0

Mediana OB.: 10,5 mies.

a) Wartos¢ p raportowana w posterze Garassino 2018, warto$¢ p raportowang w abstrakcie Garassino 2018 podano w tabeli powyze;j.
b) Oceny po okresie baseline nie byty dostepne dla 56 pacjentéw w ramieniu PEMBR + PP oraz 33 pacjentéw w ramieniu PP.

c) Dane pochodzg z publikacji Garassino 2018.
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W badaniu KEYNOTE-189 w 21. Tygodniu badania wykazano, ze stosowanie PEMBR + PP w
poréwnaniu z PP wigzato sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia odnosnie do wartosci
Sredniej:
¢ globalnej oceny stanu zdrowia (Tabela 53, Wykres 11),
e odczuwania bolu oraz dusznosci, mierzonych w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30
(Tabela 54, Wykres 11).

Ponadto w 21. Tygodniu badania w grupie PEMBR + PP w poréwnaniu z PP znamiennie statystycznie
mniejszy odsetek pacjentow zgtosit pogorszenie jakosci zycia w zakresie:
¢ globalnej oceny stanu zdrowia (26% vs 38%),

e odczuwania dusznosci (25% vs 38%, Tabela 55, Wykres 13).

Tabela 53.
Srednia zmiana wynikéw w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (globalna ocena jakosci
zycia oraz skale funkcjonalne) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP

Srednia zmiana wartosci [95% CI] wzgledem

PEMBR + PP vs PP

Parametr* Pgnzl?asru baseline
PEMBR + PP, artose
N =402 PP, N = 200 MD [95% CI] ap*?sc
Globalna ocena 12 tydz. 0,95 [-1,33; 3,24] -2,63 [-5,79; 0,53] 3,58 [-0,05; 7,22] 0,053
iqab
stanu zdrowia® 21 tydz. 1,25 [-1,15; 3,64] -4,02 [-7,70; -0,34] 5,27 [1,07; 9,47] 0.014
Funkcjonowanie 12 tydz. -1,80[-3,94; 0,14] -0,98 [-3,79; 1,93] -0,82 [-4,33; 2,69] bd
fizyczne®® - - | d -
21 tydz. -3,07 [-5,20; -0,79] -6,69 [-10,17; -0,20] 3,62 [-1,83; 9,07] bd
Funkcjonowaniew 12 0z 0,96 [-1,95; 3,92]° -0,67 [-4,66; 3,52]° 1,63 [-3,40; 6,66] bd
o o
rolach zyciowych®® tydz. 0,34 [-3,05; 3,83]° -2,56 [-7,62; 2,60] 2.90 [-3.26: 9.06] >
Funkcjonowanie 1299 515[316;7.041 6,17 [3,31; 8,98) 1,02 [4,46; 2,42] bd
- b
emocjonalne®® 21 tydz. 5,16 [3,00; 7,61]° 3,09 [:0,40; 6,58]° 207 L2417, 6.25] —
Funkcjonowanie 12 tydz. -2,59 [-4,57; -0,57] -3,56 [-6,36; -0,71]° 0,97 [-2,49; 4,43] bd
b,
poznawcze®* 21 tydz. -2,16 [-4,28; 0,16]¢ -3,25 [-6,49; 0,05]¢ 1,09 [-2.86: 5,04] .
Funkcjonowanie 12 tydz. -2,06 [-4,57; 0,69]° -1,48 [-5,10; 2,03]° 10,58 [-5,01: 3,85] »
b,
spoteczne®* 21 tydz. -2,12[-5,11; 0,88]° -4,28 [-8,95; 0,19]° 2.16 [-3.30: 7.62] >

Mediana OB.: 10,5 mies.

*Globalna ocena stanu zdrowia oraz skala funkcjonalna — wyzsze wartos$ci oznaczajg lepsze funkcjonowanie. **Warto$¢ p raportowana przez

autoréw badania.

MD - $rednia réznic (ang. mean difference);
a) Dane pochodzg z publikacji Hui 2018.

b) Traktowano jako negatywny punkt koricowy.
c) Dane pochodza z publikacji Garassino 2018.

d) Dane odczytano z wykresu.
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Tabela 54.
Srednia zmiana wynikéw w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (skale objawowe) dla
poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP#P<

Srednia zmiana wartosci [95% CI] wzgledem

PEMBR + PP vs PP

baseline
" Czas
Parametr pomiaru
PEMBR + PP, Wartos¢
N PP, N = 200 MD [95% CI] ap*fsc
12 tydz. 3,44 [0,96; 6,11] 4,31[0,76; 7,00] -0,87 [-4,92; 3,18] bd
Zmeczenie
21 tydz. 3,59 [0,83; 6,48] 7,37 [3,00; 11,64] -3,78 [-8,94; 1,38] bd
12 tydz. 5,33 [3,00; 7,71] 4,07 [1,15; 7,18] 1,26 [-2,57; 5,09] bd
Nudnosci i wymioty
21 tydz. 1,91 [-0,44; 4,22] 5,65 [-0,49; 9,19] -3,74 [-9,11; 1,63] bd
12 tydz. -9,34 [-12,30; -6,33] -6,33 [-10,31; -2,44] -5,97 [-10,91; -1,03] bd
Bol
21 tydz. -8,06 [-11,40; -4,72] 0,00 [-5,02; 4,91] -8,06 [-14,04; -2,08] bd
12 tydz. -4,82 [-7,59; -1,96] -2,83 [-7,15; 1,25] -1,99 [-7,05; 3,07] bd
Dusznosé
21 tydz. -4,52 [-8,11; -1,28] 3,14 [-2,02; 8,40] -7,66 [-13,89; -1,43] bd
12 tydz. -8,41 [-11,69; -5,26] -9,00 [-13,32; -4,68] 0,59 [-4,80; 5,98] bd
Bezsennos¢
21 tydz. -7,87 [-11,55; -4,33] -7,67 [-13,07; -2,56] -0,20 [-6,58; 6,18] bd
12 tydz. -4,43 [-7,69; -1,08] 0,33 [-4,29; 4,75] -4,76 [-10,36; 0,84] bd
Utrata apetytu
21 tydz. -4,47 [-8,36; -1,08] 0,88 [-4,57; 6,39] -5,35[-11,93; 1,23] bd
12 tydz. -1,91 [-5,29; 1,35] 0,00 [-4,34; 4,46] -1,91 [-7,42; 3,60] bd
Zaparcia
21 tydz. -3,15 [-6,24; -0,20] -4,38 [-9,04; 0,29] 1,23 [-4,33; 6,79] bd
12 tydz. 0,57 [-1,52; 2,76] 1,83 [-1,28; 4,70] -1,26 [-4,94; 2,42] bd
Biegunka
21 tydz. 0,59 [-1,87; 3,24] 2,95 [-0,89; 6,73] -2,36 [-6,95; 2,23] bd
Problemy 12 tydz. 1,74 [-0,60; 3,92] 0,81 [-2,49; 3,92] 0,93 [-2,99; 4,85] bd
finansowe 21 tydz. 1,82 [-0,54; 4,03] 0,73 [-2,71; 4,17 1,09 [-3,04; 5,22] bd

Mediana OB.: 10,5 mies.

*Skala objawowa — wyzsze wartosci oznaczajg wieksze nasilenie symptomoéw/objawdéw. **Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
MD — $rednia réznic (ang. mean difference);

a) Dane pochodzg z publikacji Garassino 2018.

b) Dane odczytano z wykresu.

c) Traktowano jako negatywny punkt koncowy.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 62



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Wykres 10.

Srednia zmiana wynikéw w 12 tyg. vs baseline w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30
(globalna ocena jakosci zycia oraz skale funkcjonalne i objawowe) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u
pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP2?

A. Functional Scales Symptom Scales
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Mediana OB.: 10,5 mies.
a) Dane pochodzg z publikacji Garassino 2018.
b) Skala funkcjonalna — wyzsze wartos$ci oznaczajg lepsze funkcjonowanie, skala objawowa — wyzsze wartosci oznaczajg wieksze nasilenie

symptomow/objawdw.

Wykres 11.

Srednia zmiana wynikéw w 21 tyg. vs baseline w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30
(globalna ocena jakosci zycia oraz skale funkcjonalne i objawowe) dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u
pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP2?

B. Functional Scales Symptom Scales

A A
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Mediana OB.: 10,5 mies.
a) Dane pochodzg z publikacji Garassino 2018.
b) Skala funkcjonalna — wyzsze wartos$ci oznaczajg lepsze funkcjonowanie, skala objawowa — wyzsze warto$ci oznaczajg wieksze nasilenie

symptomoéw/objawdw.
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Tabela 55.

Odsetek pacjentéw, u ktorych doszio do polepszenia, stabilizacji lub pogorszenia w obrebie poszczegdélnych domen
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym

NDRP

Domena

Czas

pomiaru

PEMBR + PP

n/N (%)

0Ogolny stan zdrowia

PP

n/N (%)

PEMBR + PP vs PP

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

p*

12tydz.  93/319 (29%) 40/149 (27%) 1,09[0,79;1,49] 0,02 [-0,06; 0,11]  0,5450°
Polepszenie
21tydz.  75/249 (30%)  21/91 (23%) 1,31[0,86; 1,99] 0,07 [-0,03; 0,17]  0,0496°
Gl o 63/149 _ _
obalna 12tydz.  140/319 (44%) 429%): 1,04 [0,83; 1,30] 0,02 [-0,08; 0,11] bd
ocena Brak zmian °
stanu 21tydz.  110/249 (44%)° 35/91 (39%)° 1,15[0,86; 1,54] 0,06 [-0,06; 0,17] bd
zdrowia
12tydz.  86/319 (27%)° ?;31’ 1/4)52 0,87 [0,65; 1,18] -0,04[-0,13:0,05]  bd
Pogorszenie °
21tydz.  65/249 (26%)°  35/91 (38%)° 0,68 [0,49; 0,95] NNT =9 [5; 104] bd
Domeny funkcjonalne®
12tydz.  73/319 (23%) 40/149 (27%) 0,85[0,61; 1,19] -0,04 [-0,12; 0,05] bd
Polepszenie
21tydz.  55/249 (22%)  18/91 (20%)  1,12[0,69; 1,80] 0,02 [-0,07; 0,12] bd
Funkcjono . 12tydz.  153/319 (48%) 66/149 (44%) 1,08 [0,87; 1,34] 0,04 [-0,06; 0,13] bd
f wanie 21tydz.  110/249 (44%) 34/91 (37%) 1,18[0,88; 1,60] 0,07 [-0,05; 0,19] bd
1zyczne®
: | 12tydz. 93/319(29%) 431149 (29%) 1,01[0,74; 1,37] o,oog,ééci,og; bd
ogorszenie ,
21tydz.  85/249 (34%)  39/91 (43%) 0,80 [0,59; 1,07] 0,09 [-0,20; 0,03] bd
ool | f2tydz. 112/319(35%) 49/149 (33%) 1,07 [0,81;1,40]  0,02[-0,07; 0,11] bd
olepszenie
21tydz.  90/249 (36%)  29/91 (32%) 1,13[0,81;1,60] 0,04 [-0,07; 0,16] bd
Funkcjon-
owanie w 12tydz.  105/319 (33%) 54/149 (36%) 0,91[0,70; 1,18] -0,03 [-0,13; 0,06] bd
rolach Brak zmian
zyciowych 21tydz.  72/249 (29%)  25/91 (27%) 1,05[0,72;1,55] 0,01 [-0,09; 0,12] bd
. | 12tydz. 1021319 (32%) 46/149 (31%) 0,93[0,71;1,23] -0,02[-0,11;0,07] bd
ogorszenie
21tydz.  87/249 (35%)  37/91 (41%) 0,86 [0,64; 1,16] -0,06 [-0,17; 0,06] bd
12tydz.  121/319 (38%) 51/149 1,11[0,85; 1,44] 0,04 [-0,06; 0,13] bd
Polepszenie
21tydz.  90/249 (36%)  29/91 (32%) 1,13[0,81;1,60] 0,04 [-0,07; 0,16] bd
F”‘:‘v';‘l?i‘;m 12tydz.  140/319 (44%) 73/149 (49%) 0,90 [0,73; 1,10] -0,05 [-0,15; 0,05] bd
. Brak zmian
emocjonal 21t o 0 . .
oo ydz.  110/249 (44%) 42/91 (46%) 0,96 [0,74; 1,24]  -0,02 [-0,14; 0,10] bd
. | 12tydz.  57/319(18%) 25/149 (17%) 1,06[0,69; 1,63] 0,01 [-0,06; 0,08] bd
ogorszenie
21tydz.  50/249 (20%)  20/91 (22%) 0,91 [0,58; 1,45] -0,02 [-0,12; 0,08] bd
ool | f2tydz.  73/319(23%) 25/149 (17%) 1,36 [0,90;2,06] 0,06 [-0,01; 0,14] bd
olepszenie
21tydz.  50/249 (20%)  17/91 (19%) 1,07 [0,66; 1,76] 0,01 [-0,08; 0,11] bd
Funkcjono 12tydz.  153/319 (48%) 80/149 (54%) 0,89 [0,74; 1,08] -0,06 [-0,15; 0,04] bd
wanie Brak zmian
poznawcz 21tydz.  127/249 (51%) 42/91 (46%) 1,11[0,86; 1,42] 0,05 [-0,07: 0,17] bd
e3¢
: | 12tydz. 93/319(29%) 431149 (29%) 1,01[0,74; 1,37] o,oog,é;g,og; bd
ogorszenie ,
21tydz.  72/249 (29%)  32/91 (35%) 0,821[0,59; 1,16] -0,06 [-0,18; 0,05] bd
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Domena

Czas

pomiaru

PEMBR + PP

PEMBR + PP vs PP

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
12tydz. 931319 (29%)  43/14929% 1,01[074;137] OO é;g,og; bd
Polepszenie '
21 tydz. 77/1249 (31%)  25/91 (27%) 1,13[0,77; 1,65] 0,03 [-0,07; 0,14] bd
Funkcjono
wanie 12tydz.  121/319 (38%) 54/149 (36%) 1,05[0,81;1,35] 0,02 [-0,08; 0,11] bd
spoteczne  Brak zmian
ac 21 tydz. 82/249 (33%)  27/91 (30%) 1,11[0,77; 1,60] 0,03 [-0,08; 0,14] bd
12tydz.  105/319 (33%) 52/149 (35%) 0,94 [0,72; 1,23] -0,02 [-0,11; 0,07] bd
Pogorszenie
21 tydz. 90/249 (36%)  39/91 (43%) 0,84[0,63; 1,13] -0,07 [-0,19; 0,05] bd
Domeny objawowe®
12 tydz. 93/319 (29%)  45/149 (30%) 0,97 [0,72; 1,30] -0,01 [-0,10; 0,08] bd
Polepszenie
21 tydz. 771249 (31%) 24/91 26% 1,17 [0,79; 1,73] 0,05 [-0,06; 0,15] bd
Zmeczenie ) 12 tydz. 92/319 (29%)  37/149 (25%) 1,16 [0,84; 1,61] 0,04 [-0,05; 0,13] bd
ac Brak zmian
21 tydz. 67/249 (27%)  25/91 (27%) 0,98 [0,66; 1,45] -0,01[-0,11; 0,10] bd
12tydz.  134/319 (42%) 67/149 (45%) 0,93[0,75; 1,16] -0,03 [-0,13; 0,07] bd
Pogorszenie
21tydz.  102/249 (41%) 43/91 (47%) 0,87 [0,67; 1,13] -0,06 [-0,18; 0,06] bd
12 tydz. 48/319 (15%) 16/149 (18%) 1,40[0,82; 2,38] 0,04 [-0,02; 0,11] bd
Polepszenie i
21tydz. 451249 (18%) 16/91 (18%) 103[061; 1721 OO 1[5(}’09’ bd
Nudnosci i 12tydz.  153/319 (48%) 73/149 (49%) 0,98 [0,80; 1,20] -0,01 [-0,11; 0,09] bd
wymioty®¢  Brak zmian
21tydz.  129/249 (52%) 42/91 (46%) 1,12[0,87; 1,44] 0,06 [-0,06; 0,18] bd
12tydz.  118/319 (37%) 49/149 (33%) 1,12[0,86; 1,47] 0,04 [-0,05; 0,13] bd
Pogorszenie
21 tydz. 75/249 (30%)  33/91(36%) 0,83[0,60; 1,16] -0,06 [-0,18; 0,05] bd
12tydz.  140/319 (44%) 63/149 (42%) 1,04[0,83; 1,30] 0,02 [-0,08; 0,11] bd
Polepszenie
21tydz.  107/249 (43%) 31/91 (34%) 1,26 [0,92; 1,74] 0,09 [-0,03; 0,20] bd
12tydz.  108/319 (34%) 45/149 (30%) 1,12[0,84; 1,50] 0,04 [-0,05; 0,13] bd
Bol*© Brak zmian
21 tydz. 80/249 (32%)  28/91 (31%) 1,04 [0,73; 1,49] 0,01 [-0,10; 0,12] bd
12 tydz. 70/319 (22%) 42/149 (28%) 0,78[0,56; 1,08] -0,06 [-0,15; 0,02] bd
Pogorszenie
21 tydz. 62/249 (25%)  32/91 (35%) 0,71[0,50; 1,01] -0,10[-0,21; 0,01] bd
12tydz.  105/319 (33%) 46/149 (31%) 1,07[0,80; 1,42] 0,02 [-0,07; 0,11] bd
Polepszenie
21 tydz. 87/249 (35%)  26/91 (29%) 1,22[0,85; 1,76] 0,06 [-0,05; 0,17] bd
Dusznosé? ] 12tydz.  144/319 (45%) 64/149 (43%) 1,10[0,88; 1,38] 0,04 [-0,05; 0,14] bd
o Brak zmian
21tydz.  100/249 (40%) 30/91 (33%) 1,22[0,88; 1,69] 0,07 [-0,04; 0,19] bd
12 tydz. 70/319 (22%) 54/149 (36%) 0,61 [0,45; 0,81] NNT =7 [5; 19] bd
Pogorszenie
21 tydz. 62/249 (25%)  35/91(38%) 0,65[0,46; 0,91] NNT =8 [5; 46] bd
12tydz.  121/319 (38%) 60/149 (40%) 0,94 [0,74; 1,20] -0,02 [-0,12; 0,07] bd
Polepszenie .
Bezéséfﬂm 21tydz.  97/249 (39%) 3591 (38%) 1,01 [0.75; 1,37] 0'0005 1['2(}’1 T bd
Brak zmian 12tydz.  137/319 (43%) 57/149 (38%) 1,12[0,88; 1,43] 0,05 [-0,05; 0,14] bd
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Czas

Domena .
pomiaru

PEMBR + PP

n/N (%)

94/249 (38%)

n/N (%)

33/91 (36%)

PEMBR + PP vs PP

RR [95% CI]

1,04 [0,76; 1,43]

RD/NNT [95% CI]

0,01 [-0,10; 0,13]

61/319 (19%)

33/149 (22%)

0,86 [0,59; 1,26]

-0,03 [-0,11; 0,05]

57/249 (23%)

24/91 (26%)

0,87 [0,57; 1,31]

-0,03 [-0,14; 0,07]

96/319 (30%)

45/149 (30%)

1,00 [0,74; 1,34]

-0,001 [-0,09;
0,09]

bd

82/249 (33%)

26/91 (29%)

1,06 [0,84; 1,33]

0,02 [-0,05; 0,09]

bd

153/319 (48%)

63/149 (42%)

1,13 [0,91; 1,41]

0,06 [-0,04; 0,15]

bd

107/249 (43%)

35/91 (39%)

1,12[0,83; 1,50]

0,05 [-0,07; 0,16]

bd

70/319 (22%)

42/149 (28%)

0,78 [0,56; 1,08]

-0,06 [-0,15: 0,02]

bd

60/249 (24%)

29/91 (32%)

0,76 [0,52; 1,10]

-0,08 [-0,19; 0,03]

bd

89/319 (28%)

37/149 (25%)

1,12 [0,81; 1,56]

0,03 [-0,05; 0,12]

bd

67/249 (27%)

26/91 (29%)

0,94 [0,64; 1,38]

-0,02 [-0,12; 0,09]

bd

147/319 (46%)

72/149 (48%)

0,95 [0,78; 1,17]

-0,02 [-0,12; 0,07]

bd

1271249 (51%)

43/91 (47%)

1,08 [0,84; 1,38]

0,04 [-0,08; 0,16]

bd

83/319 (26%)

40/149 (27%)

0,97 [0,70; 1,34]

-0,01 [-0,09; 0,08]

bd

55/249 (22%)

22/91 (24%)

0,91 [0,59; 1,41]

-0,02 [-0,12; 0,08]

bd

45/319 (14%)

18/149 (12%)

1,09 [0,65; 1,83]

0,01 [-0,05; 0,08]

bd

40/249 (16%)

9/91 (10%)

1,62[0,82; 3,21]

0,06 [-0,01; 0,14]

bd

226/319 (71%)

100/149
(67%)

1,06 [0,92; 1,21]

0,04 [-0,05; 0,13]

bd

157/249 (63%)

56/91 (62%)

1,02 [0,85; 1,24]

0,02 [-0,10; 0,13]

bd

48/319 (15%)

31/149 (21%)

0,72 [0,48; 1,09]

-0,06 [-0,13; 0,02]

bd

21 tydz.
12 tydz.
Pogorszenie
21 tydz.
12 tydz.
Polepszenie
21 tydz.
Utrata 12 tydz.
apetytu®®  Brak zmian
21 tydz.
12 tydz.
Pogorszenie
21 tydz.
12 tydz.
Polepszenie
21 tydz.
12 tydz.
Zaparcia®® Brak zmian
21 tydz.
12 tydz.
Pogorszenie
21 tydz.
12 tydz.
Polepszenie
21 tydz.
. 12 tydz.
a,
Blegl:nka Brak zmian
21 tydz.
12 tydz.
Pogorszenie
21 tydz.

521249 (21%)

25/91 (28%)

0,76 [0,50; 1,15]

-0,07 [-0,17; 0,04]

bd

Mediana OB.: 10,5 mies.

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Dane pochodzg z publikacji Garassino 2018.
b) Dane pochodzg z publikacji Hui 2018.
c) Dane odczytano z wykresu.
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Wykres 12.
Odsetek pacjentow, u ktérych doszio do polepszenia, stabilizacji lub pogorszenia w 12. Tyg. badania w obrebie
poszczegélnych domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP

Week 12

mm |mproved === Stable ssm Deteriorated

GHSIGoL
Fembro/Pem/Plat
Placabo/Pem/Plat

Role functioning
Pemaor/PemiPlat
Plasabo/PemiPlat

Emotional functioning
Eembro/Pem/Plat

Pemoro/PamPiat
Placabo/Pam/Plat
Social functioning
PemarniPemPlat
Placabo/Pem/Plat

Percentage of Patients

Week 12

== |mproved === Stable ssm Deteriorated

Nausca andVomitog | | | [ | | | | | |

PemarPemPlat
Placabo/PemiPlat

Dyspnea
Pembro/Pem/®lat
Blacebo/Pem/Plat

Insomnia
Pemarn/PemiPlat
Elacabo/PemiPlat
Appitite loss
PemorPemiPlat
Placabo/PemiPlat
Constipation
Pemar/PemiPlat
Placabo/Pem/Plat

Diarrhea

0 10 20 30 40 a0 60 70 80 a0 100

Percentage of Patients

Mediana OB.: 10,5 mies.
a) Dane pochodza z publikacji Garassino 2018.
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Wykres 13.

Odsetek pacjentow, u ktérych doszio do polepszenia, stabilizacji lub pogorszenia w 21. Tyg. badania w obrebie
poszczegélnych domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP

Week 21
= [mproved === Stable = Deteriorated

Role functioning
PemorPemiFiat
PlacenaPem/Piat

Emotional functioning
PemornPemPiat

Pemoro/FemPiat
PlaceboPem/Piat

Percentage of Patients

Week 21
= |mproved === Stable = Deteriorated

MNausea

Percentage of Patients

Mediana OB.: 10,5 mies.
a) )Dane pochodzg z publikacji Garassino 2018.

6.2. Wyniki poréwnania posredniego PEMBR + PP vs PEMBR

W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy PEMBR + PP i
PEMBR mierzonych w 12.—15. tyg. od rozpoczecia badania odnos$nie do:
e czasu do pogorszenia stanu zdrowia ztozonego z oceny odczuwania bélu w klatce piersiowe;j,
kaszlu oraz duszno$ci (kwestionariusz EORTC QLQ-LC13/C30, Tabela 56),
o globalnej oceny jakosci zycia oraz wigkszosci komponent domeny funkcjonowania / objawéw
(kwestionariusz EORTC-QLQ-C30, Tabela 57, Tabela 58).
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W poréwnaniu posrednim wykazano natomiast, ze w 12-15tyg. badania schemat leczenia
PEMBR + PP w poréwnaniu z PEMBR powodowat istotne statystycznie:
e pogorszenie funkcjonowania fizycznego oraz funkcjonowania spoftecznego pacjentow,

e pogorszenie jakosci zycia w obszarze zmeczenia oraz nudnosci i wymiotow (Tabela 57).

Tabela 56.

Czas do pogorszenia stanu zdrowia w 12-15 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowej, mierzonego przy uzyciu
kwestionariusza EORTC QLQ-LC13/C30 ztozonego z oceny odczuwania bélu w klatce piersiowej, kaszlu oraz dusznosci
— wyniki poréwnania posredniego PEMBR + PP vs PEMBR u pacjentow z NDRP?

Mediana okresu obserwacji
[mies.]

Czas do pogorszenia, HR [95%Cl]

PEMBR + PP PEMBR vs P-

vs PP CTH PEMBR + PP vs PP

PEMBR vs P-CTH PEMBR + PP vs PEMBR

10,5* 11,2+ 0,81 [0,60; 1,09] 0,66 [0,44; 0,97] 1,23 [0,75; 2,01]

* Badanie KN-189 (czas do pogorszenia w 12 tyg.); ** Badanie KN-024 (czas do pogorszenia w 15 tyg.);
a) Badanie KN-189: niezaleznie od obecnosci ekspresji PD-L1 w populacji leczonej PEMBR + PP (populacja ogétem). Badanie KN-024: populacja
TPS 250% (ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek).

Tabela 57.

Srednia zmiana wynikéw w odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 w 12-15 tyg. badania
wzgledem wartosci poczatkowej (globalna ocena jakosci zycia oraz skale oceny funkcjonalnej i objawéw) — wyniki
poréwnania posredniego PEMBR + PP vs PEMBR u pacjentéw z NDRP?

MD [95% CI]
Badania

Punkt koncowy / Domena

PEMBR + PP vs

PEMBR + PP vs PP PEMBR

PEMBR vs P-CTH

0Ogolny stan zdrowia

Globalna ocena stanu

. KN-189 vs KN-024
zdrowia

3,58 [-0,05; 7,22] 7,82[2,85; 12,79]  -4,24 [-10,40; 1,92]

Domeny funkcjonalne

Funkcjonowanie fizyczne KN-189 vs KN-024 -0,82 [-4,33; 2,69] 5,92 [0,93; 10,91] -6,74 [-12,84; -0,64]

Funkcjonowanie w rolach

Lo KN-189 vs KN-024
zyciowych

1,63 [-3,40; 6,66] 9,87 [2,16,17,58]  -8,24 [-17,45; 0,97]

Funkcjonowanie

! KN-189 vs KN-024
emocjonalne

-1,02 [-4,46; 2,42] -0,90 [-6,11, 4,31] -0,12 [-6,36; 6,12]

Funkcjonowanie
poznawcze

KN-189 vs KN-024 0,97 [-2,49; 4,43 -0,63 [-5,52; 4,26] 1,60 [-4,39; 7,59]

Funkcjonowanie spoteczne  KN-189 vs KN-024 -0,58 [-5,01; 3,85] 7,81 [0,76, 14,86] -8,39 [-16,72;-0,06]

Domeny objawowe

Zmeczenie

KN-189 vs KN-024

-0,87 [-4,92; 3,18]

-11,59 [-17,82, -5,36]

10,72 [3,30; 18,14]

Nudnosci i wymioty

KN-189 vs KN-024

1,26 [-2,57; 5,09]

-4,40 [-8,75, -0,05]

12,85 [5,99; 19,71]

Bél KN-189 vs KN-024 -5,97 [-10,91; -1,03]  -8,80 [-15.31; -2,29] 2,83 [-7,80; 13,46]
Dusznos¢ KN-189 vs KN-024 -1,99 [-7,05; 3,07] -9,43 [-16,74, -2,12] 7,44 [-3,26; 18,14]
Bezsennos¢ KN-189 vs KN-024 0,59 [-4,80; 5,98] -3,68 [-11,55; 4,19] 4,27 [-5,27; 13,81]

Utrata apetytu

KN-189 vs KN-024

-4,76 [-10,36; 0,84]

-8,53 [-16,69; -0,37]

3,77 [-6,13; 13,67]

Zaparcia

KN-189 vs KN-024

-1,91[-7,42; 3,60]

-7,37 [13,37; -1,37]

5,46 [-3,74; 14,66]

Biegunka

KN-189 vs KN-024

-1,26 [-4,94; 2,42]

-1,43[-5,63; 2,77]

0,17 [-5,41; 5,75]
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MD [95% CI]

Punkt korncowy / Domena Badania

PEMBR + PP vs

PEMBR + PP vs PP PEMBR vs P-CTH PEMBR

Problemy finansowe KN-189 vs KN-024 0,93 [-2,99; 4,85] -1,61 [-7,87; 4,65] 2,54 [-4,85; 9,93]

* Badanie KN-189 ($rednia zmiana w 12 tyg.); ** Badanie KN-024 ($rednia zmiana w 15 tyg.);
a) Badanie KN-189: niezaleznie od obecnosci ekspresji PD-L1 w populacji leczonej PEMBR + PP (populacja ogétem). Badanie KN-024: populacja
TPS 250% (ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek).

Tabela 58.

Odsetek pacjentow w 12—15 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowej, u ktérych doszto do polepszenia, stabilizacji
lub pogorszenia w obrebie poszczegolnych domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30 — wyniki poréownania posredniego
PEMBR + PP vs PEMBR u pacjentéw z NDRP?

MD [95% CI]

Punkt koncowy / Domena Badania

PEMBR + PP vs

PEMBR + PP vs PP PEMBR vs P-CTH PEMBR

Ogolny stan zdrowia

Polepszenie 1,09 [0,79; 1,49] 1,51 [1,08; 2,10] 0,72 [0,46; 1,14]
Globalna ——F——— KN-189 vs
ocena stanu Brak zmian 1,04 [0,83; 1,30] 0,89 1[0,68; 1,17] 1,17 [0,82; 1,66]
zdrowia? KN-024
Pogorszenie 0,87 [0,65; 1,18] 0,711[0,48; 1,06] 1,23 [0,75; 2,01]

* Badanie KN-189 (odsetek pacjentéw w 12 tyg.); ** Badanie KN-024 (odsetek pacjentéw w 15 tyg.);
a) Badanie KN-189: niezaleznie od obecnosci ekspresji PD-L1 w populacji leczonej PEMBR + PP (populacja ogétem). Badanie KN-024: populacja
TPS 250% (ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek).
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Efektywnos¢ rzeczywista

Przezycie catkowite

Z uwagi na kroétki czas obserwacji w ramieniu PEMBR + PP w badaniu Afzal 2018 w zadnej grupie nie
uzyskano mediany przezycia catkowitego, natomiast odsetek zgonéw w grupie PEMBR + PP byt istotnie

statystycznie nizszy niz w ramieniu PP (18% vs 49%, Tabela 59).

Tabela 59.
Wyniki analizy klinicznej dla efektywnosci rzeczywistej PEMBR + PP oraz PP w odniesieniu do zgonéw (populacja
ogolna, Afzal 2018)

PEMBR + PP PP

Punkt koficowy e —— S Wartosé p*
niN (%) niN (%)

Zgony 3/17 (18%) 18/37 (49%) 0,030

Mediana okresu obserwacji PEMBR + PP vs PP: 4,99 mies. vs 12,85 mies.
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Przezycie wolne od progresiji

Stosowanie PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynito si¢ do istotnego statystycznie wydtuzenia
przezycia wolnego od progresiji (Tabela 60). Odsetek pacjentéw bez progresji choroby byt znamiennie
statystycznie wiekszy w grupie PEMBR + PP niz w grupie PP zaréwno w populacji tgcznej, jak rowniez

w podgrupie pacjentéw z przerzutami do mézgu (Tabela 61).

Tabela 60.
Wyniki analizy klinicznej dla efektywnosci rzeczywistej PEMBR + PP oraz PP w odniesieniu do mediany przezycia
wolnego od progresji (populacja ogoélna i z przerzutami do mézgu, Afzal 2018)

PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP
Populacja
N Mediana [95%CI] N Mediana [95%CI] HR [95%CI] Wartos¢ p*
Ogotem 17 NR 37  3,55mies. [2,33;4,9] 0,22 [0,073; 0,69] 0,009
Z przerzutami do mézgu 6 NR 12 4,1 mies. [1,4; 5,5] 0,67 [0,11; 3,9] 0,6

Mediana okresu obserwacji PEMBR + PP vs PP: 4,99 mies. vs 12,85 mies.
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

Tabela 61.
Wyniki analizy klinicznej dla efektywnosci rzeczywistej PEMBR + PP oraz PP w odniesieniu do odsetka pacjentow z
progresja choroby (Afzal 2018)

PEMBR + PP PP
Populacja = Wartos¢ p*
n/N (%) n/N (%)
Ogoétem 4/17 (24%) 31/37 (84%) <0,001
Z przerzutami do mézgu 2/6 (33%) 11/12 (92%) 0,009

Mediana okresu obserwacji PEMBR + PP vs PP: 4,99 mies. vs 12,85 mies.
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
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Odpowiedz na leczenie

Stosowanie PEMBR + PP w poréwnaniu z PP wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem
prawdopodobienstwa uzyskania kontroli choroby (DCR), w tym catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie oraz ustabilizowania sie choroby (Tabela 62). Czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi na
leczenie byt krotszy w grupie PEMBR + PP w poréwnaniu z leczonymi schematem PP (Tabela 63).

Tabela 62.
Wyniki analizy klinicznej dla efektywnosci rzeczywistej PEMBR + PP oraz PP w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie
wy kryteriow RECIST 1.1 (populacja ogélna i z przerzutami do mézgu, Afzal 2018)

PEMBR + PP*» PP

Punkt koncowy Populacja

n/N (%) n/N (%)

Odpowiedz ogélna

Catkowita odpowied Ogétem 215 (13%)? 0/37 (0%) 0,016
(CR) Z przerzutami do mézgu ~ 1/5 (20%)° 012 (0%) 036
Cresciowa Ogétem 6/15 (40%)* 15/37 (41%) 0,016
Najlepsza odpowiedz (PR) 7 0 utami domézgu  3/5 (60%)° 7112 (58%) 0,36
odpowiedz
A 0, a 0,
(BR) Stabilna choroba Ogétem 5/15 (33%) 5/37 (14%) 0,016
(SD) Z przerzutami do mézgu 0/5 (0%)° 2112 (17%) 036
Progresia choroba Ogétem 215 (13%)? 17/37 (46%) 0,016
(PD) Z przerzutami do mézgu ~ 1/5 (20%)° 3112 (25%) 036
Ogétem 8/15 (53%)" 15/37 (41%) 0,41
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)
Z przerzutami do mézgu 4/5 (80%)° 7112 (58%) 0,75
Ogétem 1315 (87%) 20137 (54%) 0,02
Wskaznik kontroli choroby (DCR)
Z przerzutami do mézgu  4/5 (80%)° 912 (75%) 0,68

Odpowiedz w centralnym uktadzie nerwowym

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)  Z przerzutami do mézgu 4/5 (80%)° 5/12 (42%) 0,14

Mediana okresu obserwacji PEMBR + PP vs PP: 4,99 mies. vs 12,85 mies.

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) U dwoch pacjentéw w ramieniu PEMBR + PP odpowiedz na leczenie nie byta oceniona radiologicznie.

b) U jednego pacjenta z przerzutami do mézgu w ramieniu PEMBR + PP odpowiedz na leczenie nie byta oceniona radiologicznie.

Tabela 63.
Wyniki analizy klinicznej dla efektywnosci rzeczywistej PEMBR + PP oraz PP w odniesieniu do czasu uzyskania
odpowiedzi na leczenie (BR) wg kryteriow RECIST 1.1 (populacja ogélna i z przerzutami do mézgu, Afzal 2018)

Punkt PEMBR + PP PP
KORCOW Populaca ————— Wartos¢ p*
y Mediana (zakres) Mediana (zakres)
Czas do Ogoétem 152 1,15 mies. (bd) 37 1,7 mies. (bd) bd
uzyskania
odpowiedzi na Z przerzutami b . .
leczenie (BR) do mézgu 5 1,1 mies. (bd) 12 1,67 mies. (bd) bd

Mediana okresu obserwacji PEMBR + PP vs PP: 4,99 mies. vs 12,85 mies.

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) U dwoch pacjentéw w ramieniu PEMBR + PP odpowiedz na leczenie nie byta oceniona radiologicznie.

b) U jednego pacjenta z przerzutami do mézgu w ramieniu PEMBR + PP odpowiedz na leczenie nie byta oceniona radiologicznie.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu (PEMBR), pemetreksedu (PMX), cisplatyny (CIS),
karboplatyny (CRB):

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 (F.1) zostaly przedstawione dane agencji EMA, ktére zostaty pobrane z europejskiej bazy
dotyczacej zgtoszen o podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych lekéw dopuszczonych do obrotu
w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te gromadzone sg przy pomocy systemu
EudraVigilance. Rejestrowane zgtoszenia wykorzystywane sg nastepnie do oceny korzysci i ryzyka
stosowania lekdw oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Podkresla sie, ze zebrane informacje niekoniecznie muszg byé zwigzane ze stosowaniem leku
lub wywotane przez lek, tym samym zgtoszone zdarzenia niepozadane nie powinno sie uznawacé jako
spowodowane stosowaniem danego leku. Wedtug danych EudraVigilance od czasu wprowadzenia na
rynek:
e pembrolizumabu (rok 2015) zgtoszono 9 247 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,
e pemetreksedu (rok 2004) zgtoszono 9455 rekordéow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu,
e cisplatyny (rok 2009) zgtoszono 18 738 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu,
e karboplatyny (rok 1999) zgtoszono 19941 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen

niepozgdanych po jego zastosowaniu [46].

Ponadto w Aneksie (F.2) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO
Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzen
niepozadanych z terytorium 131 panstw czionkowskich, od czasu wprowadzenia na rynek:

e pembrolizumabu (rok 2015) zgtoszono 13 201 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy:
~Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania”,

e pemetreksedu (rok 2004) zgloszono 16478 rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:

.Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego”,
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cisplatyny (rok 2009) zgtoszono 72422 rekordow dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozgdanych po jego zastosowaniu, najczesciej raportowano epizody nalezace do grupy:
~Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe”,

karboplatyny (rok 1999) zgtoszono 55 349 rekordéw dotyczacych wystgpienia zdarzen
niepozadanych po jego zastosowaniu, najczesciej raportowano epizody nalezgce do grupy:

»Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego” [47].

Pembrolizumab (PEMBR)

Na stronie URPL oraz EMA odnaleziono dwa komunikaty dotyczgce zmian w charakterystyce produktu

leczniczego oraz ulotce dla pacjenta:

w maju 2018 roku zaktualizowano sekcje dziatah niepozgadanych o aseptyczne zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych (zaburzenia uktadu nerwowego, czestosc ,rzadko”) [48, 49],

w marcu 2017 roku poszerzono sekcje srodkéw ostroznosci o informacje dotyczacg odrzucenia
przeszczepu narzadu litego u pacjentéw otrzymujgcych przeszczep oraz zaktualizowano sekcje
dziatan niepozadanych o odrzucenie przeszczepionego narzadu litego (zaburzenia uktadu

immunologicznego, czestos¢ ,nieznana”) [49, 50].

Na stronie FDA opublikowano komunikaty bezpieczenstwa, ktére dotyczyty aktualizacji ulotki produktu

leczniczego Keytruda (PEMBR) o nowe informacije:

w sierpniu 2018 roku zaktualizowano / poszerzono sekcje $srodkéw ostroznosci o informacje
dotyczagcg wystgpienia zapalenia nerek oraz dysfunkcji nerek o podtozu immunologicznym;
zaktualizowano tez sekcje dziatan niepozgdanych o dane z badanh klinicznych dla NDRP, [51]

w czerwcu 2018 roku poszerzono sekcje srodkéw ostroznosci o informacje dotyczaca
wystgpienia zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym (ciezkich, prowadzgcych do
zgonu) w trakcie leczenia i po zaprzestaniu terapii, oraz zaktualizowano sekcje dziatan
niepozgdanych o dane z badan klinicznych dla raka szyjki macicy, [51]

w listopadzie 2017 roku poszerzono sekcje srodkéw ostroznosci o informacje dotyczaca
zwiekszonej $miertelnosci u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim po podaniu terapii skojarzonej z
analogiem talidomidu oraz deksametazonem, [51]

we wrzesniu 2017 roku poszerzono sekcje srodkéw ostroznosci o informacje dotyczaca zdarzen
niepozgdanych obejmujgcych zespdt Stevensa-Johnsona oraz toksyczng nekrolize naskorka,
[51, 52]

w lipcu 2017 roku poszerzono sekcje srodkéw ostroznosci o informacje dotyczgcg skornych
zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym prowadzacych w niektorych przypadkach
do zgonu oraz dotyczgcg odrzucenia przeszczepu narzgdow ciata u pacjentdéw otrzymujgcych
przeszczep, jak rowniez zaktualizowano / poszerzono sekcje dziatan niepozgdanych odnos$nie
do zdarzen niepozadanych o podiozu immunologicznym (zapalenia ptuc, zapalenia okreznicy,
wirusowego zapalenia watroby, edokrynopatii, zapalenia i dysfunkcji nerek, zapalenia skoéry,

innych reakcji o podtozu immunologicznym), [51]
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e w maju 2017 roku poszerzono sekcje srodkoéw ostroznosci o informacje dotyczacg zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z wlewem (ciezkich, prowadzacych w niektorych przypadkach do
zgonu), [51]

e w pazdzierniku 2016 roku zaktualizowano / poszerzono sekcje dziatan niepozadanych odnosnie
do zdarzen niepozadanych o podtozu immunologicznym (zapalenia ptuc, zapalenia okreznicy,
wirusowego zapalenia watroby, edokrynopatii, 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 [51].

Na stronie FDA odnaleziono powiadomienie upublicznione w czerwcu 2015 roku dotyczace
wprowadzenia zmian w sekcji srodkoéw ostroznosci w ulotce produktu leczniczego Keytruda (PEMBR).
Dodano informacje o mozliwosci wystgpienia u osob stosujagcych lek zapalenia przysadki mézgowej,
nadczynnosci gruczotu tarczowego, cukrzycy typu 1 oraz innych niepozgdanych zdarzen o podtozu
immunologicznym (ciezkiego zapalenia skory, zespotu miastenicznego, zapalenia nerwu wzrokowego,

rabdomiolizy), a takze reakcji zwigzanych z wlewem majgcych postac¢ ciezkg i zagrazajgca zyciu [53].

Wszystkie opisane komunikaty bezpieczenstwa FDA zostaly ujete w ulotce / charakterystyce produktu

Keytruda z sierpnia 2018 roku [51].

Ponadto na stronie FDA odnaleziono komunikat bezpieczenstwa ze stycznia—marca 2017 odnos$nie do
informacji o mozliwosci wystapienia toksycznosci w obrebie oczu, w tym utrate widzenia i odwarstwienie
siatkdwki. Zgodnie z aktualizacjg z dnia 30 czerwca 2017 roku FDA jest w toku oceny zasadnosci

podejmowania dziatah regulacyjnych [54].

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

ryzyka zwigzanego z mozliwym odrzuceniem przeszczepionego narzadu u danego pacjenta [55].

Pemetreksed (PMX)

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

stosowania produktow leczniczych zawierajgcych PMX jako substancje czynna.

Na stronie FDA opublikowano komunikaty bezpieczenstwa, ktére dotyczyty aktualizacji ulotki produktu
leczniczego Alimta (PMX) o nowe informacije:
e w kwietniu 2018 roku poszerzono sekcje dziatan niepozgdanych o informacje zebrane
w badaniach klinicznych dla NDRP, [56]
e w listopadzie 2017 roku zaktualizowano / poszerzono sekcje srodkdéw ostroznosci o informacije
dotyczacag zwiekszonego ryzyka mielosupresji bez suplementacji witaminowej, wystgpienia
niewydolnosci nerek, toksycznosci skérnej, srodmigzszowego zapalenia ptuc, toksycznosci po

promieniowaniu, zwiekszonego ryzyka toksycznosci w terapii skojarzonej z ibuprofenem u
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pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, toksycznego dziatania na rozwoj zarodka i ptodu oraz
poszerzono sekcje dziatan niepozgdanych o informacje zebrane w badaniach klinicznych, jak i
po wprowadzeniu leku na rynek w zakresie wystgpieh mielosupresji, niewydolnosci nerek,
pecherzowej i zluszczajgcej toksycznosci skérnej, sSrodmigzszowego zapalenia ptluc,
toksycznosci po promieniowaniu, [56]

e we wrzesniu 2013 roku poszerzono sekcje dziatan niepozgdanych o informacje dotyczgcg
wystgpienia niedokrwistosci hemolitycznej o podtozu immunologicznym, [57]

e W pazdzierniku 2012 roku sekcja srodkow ostroznosci zostata poszerzona o zalecenie
suplementacji doustnym kwasem foliowym oraz witaming B12 domie$niowo celem redukcji
nasilenia toksycznosci hematologicznej i pokarmowej zwigzanej ze stosowaniem produktu
Alimta, jak rowniez o zalecenie przyjmowania deksametazonu dzien przed, w dniu podania oraz
dzien po podaniu PMX, [58]

e w czerwcu 2012 roku rozbudowano sekcje dziatah niepozgdanych o doniesienia z prowadzonych
badan klinicznych o przypadkach zapalenia btony $luzowej przetyku, [59]

e we wrzesniu 2008 roku poszerzono sekcje dziatan niepozadanych o informacje zebrane
w badaniach klinicznych, jak i po wprowadzeniu leku na rynek w zakresie wystgpienia zranien,

zatru¢ oraz powiktan po podaniu leku, jak rowniez zaburzen oddechowych [59].

Wszystkie opisane komunikaty bezpieczenstwa FDA zostaly ujete w ulotce / charakterystyce produktu
Alimta z kwietnia 2018 roku [56].

Cisplatyna (CIS)

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

stosowania produktow leczniczych zawierajgcych CIS jako substancje czynna.

FDA opublikowata nastepujgce komunikaty bezpieczenstwa dotyczace produktéw leczniczych
zawierajgcych CIS:

e z lutego 2015roku o uwzglednieniu w sekcji zdarzeh niepozadanych ulotki informacji
0 mozliwosci ototoksycznosci zaleznej od czynnikow genetycznych (np. obecnosci wariantow
genu kodujgcego S-metylotransferaze tiopuryny),

e z sierpnia 2011 roku o poszerzeniu sekcji Srodkoéw ostroznosci ulotki o informacje o mozliwosci
wystgpienia reakcji w miejscu wstrzykniecia oraz o dodaniu do sekcji zdarzen niepozadanych
informacji o neurotoksycznosci, w tym doniesieniach o leukoencefalopatii oraz o zespole
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii,

e z wrzesnia 2010 roku o dodaniu nowych informacji do sekcji zdarzen niepozadanych ulotki

dotyczgcych nefrotoksycznosci, zdarzen hematologicznych i innych zdarzen [60—-62].
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Karboplatyna (CRB)

Na stronie URPL, MHRA i EMA nie odnaleziono zadnych komunikatow odnosnie do bezpieczenstwa

stosowania produktow leczniczych zawierajgcych CRB jako substancje czynna.

Agencja FDA opublikowata nastepujgce komunikaty bezpieczenstwa dotyczgce produktéw leczniczych
zawierajgcych CRB:
e z grudnia 2012 roku oraz kwietnia 2015 roku o wycofaniu produktu do iniekcji firmy Hospira
i Mylan z uwagi na widoczne stronty w leku; wlew wadliwego produktu moze prowadzi¢ do
obstrukcji naczyn krwionosnych, co w konsekwencji moze przyczyni¢ sie do: zawatu
miejscowego, zakrzepu z zatorami oraz zapalenia naczyn,
e 7z listopada 2010 roku o zmianach w ulotce produktu Paraplatin na podstawie doniesien po

wprowadzeniu leku do obrotu o zdarzeniach odwodnienia oraz zapalenia jamy ustnej [63—-65].
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Opracowania wtoérne

W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria

wigczenia do analizy.
Xu 2018a

Celem przegladu systematycznego z metaanalizg Xu 2018a byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
immunoterapii anty-PD1/PD-L1 skojarzonej z chemioterapig lub przeciwciatem CTLA4 stosowanej w
leczeniu 1 linii u pacjentdw z zaawansowanym rakiem ptuca. Wiarygodnos¢ przegladu oceniono jako

krytycznie niskg zgodnie z AMSTAR Il. Charakterystyke przegladu przedstawiono ponizej (Tabela 64).

Immunoterapia anty-PD1/PD-L1 skojarzona z chemioterapig zostata oceniona na podstawie 4 badan
klinicznych (w tym 1 badania RCT dla PEMBR — KEYNOTE-021G). W populacji pacjentéw z
zaawansowanym, uprzednio nieleczonym NDRP:

e 0g0Ing odpowiedz na leczenie (ORR) uzyskato 53% chorych [95%CI: 45%; 62%],

¢ kontrole choroby (DCR) udato sie uzyskaé u 78% chorych [95%CI: 61%; 89%],

e 6-miesieczny wskaznik PFS (odsetek pacjentdw wolnych od progresji choroby lub zgonu) wynidst
64% [95%CI: 43%; 84%],

¢ roczny wskaznik OS (odsetek pacjentéw pozostajgcych przy zyciu) wyniost 69% [95%Cl: 53%;
85%],

e najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujacymi u pacjentéow, ktére uznano za
zwigzane z zastosowanym leczeniem, byty zmniejszenie apetytu, nudnosci, zmeczenie, tysienie
oraz zdarzenia hematologiczne (neutropenia, anemia i trombocytopenia),

e najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi u pacjentow, ktére uznano za
zwigzane z zastosowanym leczeniem, byly zapalenie ptuc (ang. pneumonitis), zmeczenie,

niedokrwisto$¢ (anemia) oraz neutropenia.

Tabela 64.
Charakterystyka przegladu systematycznego Xu 2018a [28]

Obszar Charakterystyka

Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci immunoterapii anty-PD-1/PD-L1
Cel skojarzonej z chemioterapig lub przeciwciatem CTLA4 stosowanej w
leczeniu 1 linii u pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca.

Populacja docelowa Pacjenci z zaawansowanym rakiem ptuca uprzednio nieleczeni systemowo

Pubmed, SpringerLink, Embase, Web of Science, Medline, Cochrane
Library (do 4 wrzesnia 2017), doniesienia konferencyjne ASCO Annual
Meetings, the European Society for Medical Oncology (ESMO), European
Lung Cancer Conference (ELCC), and the World Conference of Lung
cancer (WCLC) / Przeglad systematyczny i metaanaliza

Zrédta informacji medycznej (data
przeszukania) / rodzaj analizy

Metodyka badan wiaczonych do przegladu Badania kliniczne (RCT, nRCT) opublikowane w j. angielskim
Oceniane interwencje Immunoterapia anty-PD1/PD-L1, anty CTL4A
Liczba badan/liczba pacjentow* 1 RCT/3nRCT (60/121)
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Obszar Charakterystyka

Punkty koncowe ORR, DCR, 6-miesieczny wskaznik PFS, roczny wskazn k OS

AMSTAR Il Krytycznie niska

* Przedstawiono dane dotyczace wytgcznie badan dla anty-PD-1/PD-L1 (pembrolizumab, niwolumab, atezolizumab) skojarzonych z chemioterapia.
Xu 2018b

Celem przegladu systematycznego z metaanalizg Xu 2018b byta ocena bezpieczenstwa immunoterapii
anty-PD1/PD-L1/CTLA4 w monoterapii lub terapii skojarzonej z chemioterapig lub z drugim lekiem
anty-PD1/PD-L1/CTLA4, stosowanej w leczeniu nowotworéw ztosliwych (w tym w terapii
zaawansowanego lub przerzutowego raka ptuca). Wiarygodnosé przegladu oceniono jako krytycznie

niskg zgodnie z AMSTAR II. Charakterystyke przegladu przedstawiono ponizej (Tabela 65).

Immunoterapia anty-PD1/PD-L1/CTLA4 w monoterapii lub terapii skojarzonej z chemioterapig lub z
drugim lekiem anty-PD1/PD-L1/CTLA4 stosowana w terapii raka ptuca zostata oceniona na podstawie
12 badan klinicznych (w tym 2 badan RCT dla PEMBR wsréd uprzednio nieleczonych pacjentow z
NDRP — KEYNOTE-021G, KEYNOTE-024 oraz 1 badania RCT dla PEMBR wsréd uprzednio leczonych
pacjentéw z rakiem ptuca — KEYNOTE-010). W populacji pacjentow z zaawansowanym lub
przerzutowym, uprzednio nieleczonym lub nieleczonym rakiem ptuca najlepszy profil bezpieczenstwa
wykazuje immunoterapia anty-PD1/PD-L1/CTLA4 w monoterapii (PEMBR, niwolumab, atezolizumab)
w poréwnaniu z gorszym profilem charakterystycznym dla terapii skojarzonych (chemioterapii, oraz
najgorszym profilem charakterystycznym dla terapii skojarzonej ztozonej z jednego leku anty-PD1/PD-
L1/CTLA4 i chemioterapii).

Tabela 65.
Charakterystyka przegladu systematycznego Xu 2018b [29]

Obszar Charakterystyka

Ocena bezpieczenstwa immunoterapii anty-PD1/PD-L1/CTL4A w monoterapii
lub skojarzonej z chemioterapig lub z drugim lekiem anty-PD1/PD-L1/CTLA4 w
leczeniu réznych nowotworéw ztosliwych (czerniaka, raka ptuca, nowotworu
gtowy i szyi, nowotworu uktadu moczowego, nowotworu uktadu trawiennego).

Cel

Pacjenci z nowotworami ztosliwymi leczeni immunoterapig anty-PD1/PD-L1,
Populacja docelowa anty CTL4A jako monoterapia lub w leczeniu skojarzonym z drugim lekiem
anty-PD1/PD-L1/CTL4A lub chemioterapig (terapia konwencjonalna)

Zrédta informacji medycznej (data Pubmed, Embase, Cochrane Library, Web of Science (od stycznia 2007 do
przeszukania) / rodzaj analizy lutego 2018) / Przeglad systematyczny i metaanaliza

Randomizowane badania kliniczne head-to head (RCT H2H) poréwnujace
Metodyka badan witaczonych do immunoterapie z chemioterapig lub immunoterapia, oraz wysokiej jakosci RCT
przegladu z grupa kontrolng PLC i badania nierandomizowane jednoramienne (nRCT)
opublikowane w j. angielskim

Oceniane interwencje Immunoterapia anty-PD1/PD-L1, anty CTL4A
Liczba badan/liczba pacjentow* 12 RCT (6 259)
Punkty koncowe Bezpieczenstwo (TRAE 1-5 stopnia, TRAE 3—4 stopnia)
AMSTAR Il Krytycznie niska

* Przedstawiono dane dotyczgce wytgcznie badan dla raka ptuca.
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Whnioski i podsumowanie

W zgodzie z tre$cig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogoélnej pacjentéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD L1 (PD-L1 TPS) na komérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych poziomoéw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowig

populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

Leczenie skojarzone obejmujagce PEMBR oraz chemioterapie cechuje sie wysokg aktywnoscig
przeciwnowotworowg w terapii | linii u dorostych pacjentéw z przerzutowym, nieptaskonabtonkowym
NDRP.

W poréwnaniu bezposrednim wykazano, ze PEMBR + PP wzgledem PP powoduje istotne statystycznie
wydiuzenie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji wsréd chorych z
nieptaskonabtonkowym NDRP. Odnotowano takze istotng statystycznie przewage PEMBR + PP nad
PP odnosnie do prawdopodobienstwa uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie, w tym odpowiedzi
czesciowej, jak réwniez kontroli choroby. Uzyskany efekt terapeutyczny cechowat sie wysokag

istotnoscig kliniczng z redukcjg ryzyka zgonu o okoto 50%.

Co istotne, obserwowany efekt byt niezalezny od braku ekspresji PD-L1 (PD-L1 TPS <1%), jak i
obecnosci ekspresji PD-L1 — zaréwno w 1-49% komorek jak i w przynajmniej 50% komérek (PD-L1
TPS 1-49% oraz PD-L1 TPS =250%), a takze innych analizowanych czynnikéw modyfikujgcych, w tym
typu zastosowanej pochodnej platyny. Leczenie PEMBR + PP w poréwnaniu z PP wigzato sie z okoto
40-procentowym zmniejszeniem ryzyka zgonu u pacjentéw bez ekspresji oraz z okoto 60-procentowg

redukcjg tego ryzyka u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 TPS =250%.

PEMBR jest terapig immunologiczng, cechujgca sie specyficznym profilem bezpieczenstwa, dlatego u
pacjentow otrzymujgcych ten preparat w schemacie PEMBR + PP czesciej niz w grupie leczonej PP
wystepowaty zdarzenia niepozgdane o podiozu immunologicznym ogétem, a takze pod postacig
niedoczynno$ci tarczycy. Leczenie skojarzone PEMBR + PP wigzalo sie takze z czestszym niz w grupie
PP wystepowaniem AE prowadzacych do zaprzestania terapii. Wysoka skuteczno$é ocenianego
schematu oraz jego akceptowalny profil bezpieczehstwa znalazty natomiast odzwierciedlenie w ocenie
jakosci zycia pacjentow. Wsréd leczonych PEMBR + PP w poréwnaniu z PP wystgpita istotna

statystycznie poprawa globalnej oceny stanu zdrowia, a takze odczuwania bélu oraz dusznosci.

W subpopulacji pacjentéw z co najmniej 50% ekspresja PDL-1 poréwnanie posrednie z dostosowaniem
metodg Blchera nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy PEMBR + PP i PEMBR w
zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji, odpowiedzi na leczenie, zaprzestania
terapii niezaleznie od przyczyny, jak réwniez ryzyka wystgpienia IMAE — zdarzeh niepozgdanych

typowych dla terapii immunologicznych. W grupie PEMBR + PP w poréwnaniu z PEMBR czestsze byto
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natomiast wystepowanie niektorych zdarzen niepozgdanych, typowych dla schematu chemioterapii
stosowanego w grupie badanej. W obu grupach poréwnywalny byt czas do pogorszenia jakosci zycia
obejmujgcej ocene odczuwania bdélu w klatce piersiowej, kaszlu oraz dusznosci oraz globalnej oceny
jakosci zycia i wiekszosci komponent domeny funkcjonowania/objawdw, za wyjgtkiem istotnego
statystycznie pogorszenia w grupie PEMBR + PP w poréwnaniu z PEMBR funkcjonowania fizycznego
oraz funkcjonowania spotecznego pacjentdéw, jak réwniez zwiekszenia odczuwania dolegliwosci

zwigzanych ze zmeczeniem oraz nudnosciami i wymiotami.

Wysoka skuteczno$¢ schematu PEMBR + PP obserwowana w badaniach klinicznych zostata takze
potwierdzona w retrospektywnym badaniu oceniajgcym efektywnos$¢ praktyczng, gdzie stosowanie
PEMBR + PP w poréwnaniu z PP przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji oraz zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej i czesciowej

odpowiedzi na leczenie.

Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 66, Tabela 67, Tabela 68).

Tabela 66.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci, bezpieczenstwa oraz jakosci zycia dla poréwnania PEMBR + PP
wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP (populacja ogélna)

Punkt koncowy Wynik

Ocena skutecznosci

HR = 0,49 [0,38; 0,64], wartos¢ p <0,001
Przezycie catkowite (OS)
HR = 0,56 [0,32; 0,95]*, wartos¢ p = 0,0151*

H i 0, 0
Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym (OS) w 12 e i)z @nip i) (GeP e diel

12.i24. miesiacu od randomizacji 24 mies. od randomizaciji: 67%* vs 48%*

Niezalezna, zaslepiona centralna
Przezycie wolne od ocena radiologiczna
progresji (PFS)

HR = 0,52 [0,43; 0,64], wartosé p <0,001

Ocena badacza HR = 0,53 [0,43; 0,64], wartos¢ p <0,00001

Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem wolnym od

. a0 o
progresji (PFS) w 12. miesigcu od randomizacji T2 (e, @i e et Sabls v ik

ORR RR = 2,51 [1,86; 3,39], NNT =4 [3; 5]
CR RR = 1,00 [0,09; 11,02], RD = 0,00002 [-0,01; 0,01]
Niezalezna,
zaslepiona PR RR = 2,55 [1,88; 3,46], NNT =4 [3; 5]
centralna
ocena Sdi** RR = 0,72 [0,60; 0,87], NNT =7 [5; 17]
radiologiczna
PD RR = 0,70 [0,43; 1,12], RD = -0,04 [-0,09; 0,01]
Odpowiedz na leczenie DCR RR = 1,20 [1,09; 1,33], NNT = 8 [5; 15]
ORR RR = 2,20 [1,63; 2,97], NNT =5 [4; 7]
CR RR = 2,52 [0,12; 52,21], RD = 0,005 [-0,01; 0,01]
Ocena _ X _ X
badacza PR RR =2,17 [1,61; 2,93], NNT =5 [4; 7]
Sdi** RR = 0,76 [0,63; 0,91], NNT = 9 [5; 26]
PD RR = 0,64 [0,44; 0,95], NNT = 15 [8; 193]
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Punkt koncowy Wynik

DCR

RR = 1,16 [1,05; 1,28], NNT = 10 [6; 27]

Zaprzestanie terapii

Ogoétem

RR = 0,81 [0,73; 0,89], NNT = 7 [5 ;12]

RR = 0,42 [0,19; 0,93]

Odsetek pacjentow, Kliniczna progresja choroby

ktérzy zaprzestali terapii

RD = -0,04 [-0,07; 0,0002]

Radiologiczna progresja choroby

RR = 0,63 [0,53; 0,75], NNT = 5 [4 ;8]

Zdarzenia niepozadane

RR = 1,85 [1,18; 2,91], NNH = 12 [7; 32]

Ocena bezpieczenstwa

AE ogoétem

RR =1,01[0,99; 1,02], RD = 0,01 [-0,01; 0,02]

AE 3-5. stopnia

RR =1,02[0,90; 1,15], RD = 0,01 [-0,07; 0,09]

Zdarzenia niepozadane

. IMAE ogétem
ogétem

RR = 1,91 [1,26; 2,90], NNH = 9 [5; 20]

IMAE 3-5. stopnia

RR = 2,00 [0,98; 4,06]

NNH = 22 [11; 216]

Ocena jakosci zycia

Czas do pogorszenia stanu zdrowia mierzonego przy uzyciu
kwestionariusza EORTC QLQ LC13/C30 ztozonego z oceny
odczuwania bélu w klatce piersiowej (LC13 Q10), kaszlu (LC13
Q1) oraz dusznosci (C30 Q8)

HR = 0,81 [0,60; 1,09], warto$¢ p = 0,081

Globalna ocena stanu zdrowia w 21. tyg. badania — srednia
zmiana wynikéw w odniesieniu do komponentow
kwestionariusza EORTC QLQ-C30

MD = 5,27 [1,07; 9,47], warto$é p = 0,014

RR =1,31[0,86; 1,99], RD = 0,07 [-0,03; 0,17]

Globalna ocena stanu zdrowiaw Polepszenie
21. tyg. badania — odsetek
pacjentéw, u ktérych doszto do Brak zmian

polepszenia, stabilizacji lub

RR =1,15[0,86; 1,54], RD = 0,06 [-0,06; 0,17]

pogorszenia Pogorszenie

RR = 0,68 [0,49; 0,95], NNT = 9 [5; 104]

Zielony — wynik IS na korzy$é PEMBR + PP; Z6tty — wynik IS na korzy$¢ PP, Szary — wynik NS.
Mediana OB.: 10,5 mies.; *Dla przezycia catkowitego dodatkowo zaprezentowano wynik z badania KN-021G dla najdtuzszego dostepnego okresu

obserwacji (Mediana OB.: 23,9 mies.). **Traktowano jako negatywny punkt koncowy.

Tabela 67.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci

dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z
nieptaskonablonkowym NDRP w zaleznosci od statusu ekspresji PD-L1

Punkt koncowy Wynik

PD-L1 TPS 250%

Przezycie catkowite (OS)

HR = 0,42 [0,26; 0,68], wartosé p = 0,00012

Estymowane odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym
(OS) w 12. miesigcu od randomizacji

12 mies. od randomizacji: 73% vs 48%

Przezycie wolne od progresji (PFS)

HR = 0,36 [0,25; 0,52], warto$¢ p <0,00001

ORR - Niezalezna,
zaslepiona centralna ocena
radiologiczna

Odpowiedz na leczenie

RR = 2,68 [1,71; 4,22], NNT = 3 [2; 4]

PD-L1 TPS 1-49%

Przezycie catkowite (OS)

HR = 0,55 [0,34; 0,90], wartos¢ p = 0,00808
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Punkt koncowy Wynik

Estymowane odsetki pacjentéow z przezyciem catkowitym
(OS) w 12. miesigcu od randomizacji

12 mies. od randomizacji: 72% vs 51%

Przezycie wolne od progresji (PFS) HR = 0,55 [0,37; 0,81], wartos¢ p = 0,00104

ORR - Niezalezna,
Odpowiedz na leczenie zaslepiona centralna ocena RR = 2,34 [1,37; 4,00], NNT =4 [3; 8]
radiologiczna

PD-L1 TPS <1%

Przezycie catkowite (OS) HR = 0,59 [0,38; 0,92], wartos¢ p = 0,00951

Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem catkowitym

(0S) w 12. miesiacu od randomizacji 12 mies. od randomizaciji: 62% vs 52%

Przezycie wolne od progresji (PFS) HR = 0,75 [0,53; 1,05], wartos¢ p = 0,04756

ORR - Niezalezna,
Odpowiedz na leczenie zaslepiona centralna ocena RR = 2,26 [1,17; 4,35], NNT = 6 [4; 17]
radiologiczna

Zielony — wynik IS na korzy$é PEMBR + PP; Z6tty — wynik IS na korzy$¢ PP, Szary — wynik NS.
Mediana OB.: 10,5 mies.

Tabela 68.
Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci, bezpieczenstwa oraz jakosci zycia dla poréwnania posredniego
PEMBR + PP wzgledem PEMBR u pacjentéw z NDRP TPS 250% (ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek)

Punkt koncowy Wynik

Ocena skutecznosci

Przezycie catkowite (OS) HR = 0,75 [0,39; 1,44]

Przezycie wolne od progresji (PFS) HR = 0,65 [0,40; 1,07]

ORR - Niezalezna, zaslepiona centralna

Odpowiedz na leczenie L !
ocena radiologiczna

RR = 1,67 [0,96; 2,88]

Zaprzestanie terapii

Odsetek pacjentow, ktérzy zaprzestali Ogdtem =TI T
terapii Zdarzenia niepozadane RR =1,79[0,81; 3,93]
Ocena bezpieczenstwa
AE ogoétem 1,02 [0,97; 1,07]
Zdarzenia niepozadane ogoétem AE 3-5. stopnia 1,40 [1,12; 1,74]
IMAE ogétem 0,31[0,13; 0,73]

Ocena jakosci zycia

Czas do pogorszenia stanu zdrowia w 12-15. tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowej, mierzonego przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-LC13/C30 HR = 1,23 [0,75; 2,01]
ztozonego z oceny odczuwania bélu w klatce piersiowej, kaszlu oraz dusznosci

Globalna ocena stanu zdrowia w 12-15. tyg. badania — srednia zmiana wynikéw w

odniesieniu do komponentéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 WAE) = =t 2 (IR e

Globalna ocena stanu zdrowiaw 12— Polepszenie RR=0,72[0,46;1,14]

15. tyg: badania — odsetek paclen.tow, Brak zmian RR = 1,17 [0,82; 1,66]
u ktorych doszto do polepszenia,

stabilizacji lub pogorszenia Pogorszenie RR = 1,23 [0,75; 2,01]

KN-189 vs KN-024: Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189), 11,2 mies. (KN-024).
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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.

Brak zaslepienia w dwéch z trzech badan (KEYNOTE-021G, KEYNOTE-024) wtgczonych do analizy.

Jednakze:

a.
b.

gtéwne badanie rejestracyjne KEYNOTE-189 byto zaslepione,

badanie KEYNOTE-021G jako badanie Il fazy nie musiato by¢ zaslepione, gdyz ostateczna
weryfikacja efektu nastgpita w ramach ww. badania fazy I,

natomiast badanie KEYNOTE-024 byto niezaslepione, gdyz chemioterapia stosowana w grupie
kontrolnej oparta byta na pochodnych platyny, ktére cechujg sie szeregiem bardzo specyficznych

zdarzen nieporzadnych, wiec zaslepienie w takim przypadku nie byloby skuteczne.

Brak poréwnania bezposredniego z monoterapia PEMBR i tym samym Kkoniecznos¢

przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg Buchera (PEMBR + PP z monoterapig PEMBR)

w oparciu o badania KEYNOTE-189 i KEYNOTE-024., ktére obarczone jest szeregiem ograniczen

(réznice w populacji odnosnie do ekspresji PD-L1, podtypéw NDRP, stosowanej chemioterapii, a

takze réznice w liczebnosci badan):

a.

W grupach kontrolnych w badaniu KEYNOTE-189 wszyscy otrzymywali PMX i pochodng platyny,
w badaniu KEYNOTE-024 znaczaca wiekszos¢ pacjentéw (83%) takze stosowata ten schemat.
Przeprowadzona dla podstawowego punktu koncowego (przezycia catkowitego) analiza w
warstwach wykazala, ze efekty obserwowane w catej populacji badania KEYNOTE-042 obejmujg
takze pacjentdéw w subpopulacji stosujgcej PMX i mogty stanowi¢ podstawe do poréwnania
posredniego. Ponadto schemat ztozony z PMX i pochodnej platyny ma zblizong (lub nieznacznie
wiekszg) skutecznos¢ co inne schematy dwulekowe zawierajgce pochodng platyny, co jednak
moze konserwatywnie faworyzowa¢ wyniki dla monoterapii PEMBR wzgledem terapii
PEMBR + PP.

W badaniu KEYNOTE-189 oraz rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym byto kryterium wigczenia koniecznym do spetnienia. W badaniu
KEYNOTE-024 NDRP o typie nieptaskonabtonkowym stwierdzono u 82% pacjentow, aczkolwiek
nalezy podkresli¢, ze w badaniu zastosowano stratyfikacje odnosne do podtypu histologicznego
NDRP (nieptaskonabtonkowy vs ptaskonabtonkowy), co oznacza, ze efekty obserwowane w
subpopulacji z nieptaskonabtonkowym NDRP mogly stanowi¢ podstawe do pordwnania
posredniego.

W badaniu KEYNOTE-024 obecnos$¢ ekspresiji PD-L1 TPS 250% byta wymogiem koniecznym do
wigczenia do badania (100% pacjentéw). W badaniu KEYNOTE-189 obecnos$¢ ekspresji PD-L1
TPS 250% byta stwierdzona u okoto 30% pacjentow. Przeprowadzona dla badania KEYNOTE-
189 analiza w warstwach wykazata, ze efekty obserwowane w catej populacji badania KEYNOTE-
189 obejmowaty takze pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek i
mogty stanowi¢ podstawe do poréwnania posredniego.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 84



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

3. Komparatorem w badaniach KEYNOTE-189 i KEYNOTE-21G byta terapia indukcyjna obejmujgca
PLC + PMX + pochodng platyny, a nastepnie w ramach terapii podtrzymujgcej (maintenance)
obejmujgca stosowanie PMX. Aktualnie w Polsce terapia PMX nie jest refundowana w ramach
monoterapii podtrzymujacej leczenie. Jednakze wstepna analiza kliniczna przeprowadzona
w ramach APD, oparta o badania RCT Il fazy [3] wykazata, ze stosowanie PMX w ramach leczenia
podtrzymujgcego w poréwnaniu z brakiem stosowania terapii podtrzymujacej wigze sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem czasu przezycia pacjentow (OS) oraz przezyciem wolnym od progres;ji
choroby (PFS). Skuteczno$¢ komparatora w badaniach KEYNOTE-189 i KEYNOTE-21G jest zatem
istotnie wyzsza, niz skutecznos¢ terapii faktycznie stosowanej w Polsce (leczenie indukcyjne,
a nastepnie brak leczenia podtrzymujgcego), a réznica w efektach terapeutycznych na korzysc
terapii zawierajgcej PEMBR uzyskana w tych badaniach jest mniejsza, niz bylaby uzyskana na
podstawie poréwnania z komparatorem nieobejmujgcym leczenia podtrzymujgcego. Oznacza to, ze

porownanie PEMBR + PP vs PP ujete w niniejszej analizie klinicznej ma charakter konserwatywny.
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Dyskusja

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1,
2] Przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej (Medline przez PubMed, EMBASE,
CENTRAL), jak rowniez strony internetowe najwazniejszych towarzystw naukowych zajmujgcych sie
problematyka onkologiczng. W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego zidentyfikowano
i wigczono do analizy 2 badania RCT poréwnujace PEMBR + PP ze schematem PP (badanie Il fazy
KEYNOTE-189 i badania Il fazy KEYNOTE-021G), czyli gtbwnym komparatorem uwzglednionych

w analizach.

W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogoélnej pacjentéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD L1 (PD-L1 TPS) na komérkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych pozioméw: 250%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogodlna jak i ww. subpopulacje stanowig

populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

Od niedawna w warunkach polskich u czesci pacjentéw z grupy docelowej (PDL-1=250%) refundowana
jest monoterapia PEMBR, ktéra zostata uznana za komparator dodatkowy w subpopulacji PDL-1250%,
przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze na razie stosowana jest u niewielkiego odsetka chorych. Nie
odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych PEMBR + PP z monoterapia PEMBR.
Zidentyfikowano jedno badanie z randomizacja (KEYNOTE-024) poréwnujgce PEMBR z chemioterapia
dwulekowg (P-CTH), przeprowadzone u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z obecnoscia
ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek, ktére umozliwito poréwnanie posrednie metodg Bilichera
terapii PEMBR + PP z monoterapig PEMBR.

PEMBR + PP w poréwnaniu bezposrednim ze schematem PP przyczynit sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia przezycia catkowitego, ktére zgodnie ze stanowiskiem FDA Zz 2015 roku, stanowi
podstawowy punkt koncowy w badaniach oceniajgcym efekty kliniczne terapii stosowanych w raku ptuca
[66] Przewaga ocenianej terapii widoczna byta w duzym, rejestracyjnym badaniu Il fazy
(KEYNOTE-189) o 10-miesiecznej medianie okresu obserwacji oraz w badaniu Il fazy o medianie
okresu obserwacji wynoszacej prawie dwa lata (KEYNOTE-021G). Co wiecej, obserwowano wyrazng
réznice na korzy$¢ PEMBR + PP réwniez w zakresie surogatow (PFS, odpowiedz na leczenie), co
oznacza ze efekt terapii jest spdjny, a dowody na jej skutecznos¢ jednoznaczne. Uzyskane wyniki
poréwnan swiadczg o roéznicach nie tylko istotnych statystycznie, ale i klinicznie. Wartos¢ NNT dla
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosita 4, co swiadczy o wysokiej sile
interwencji. Redukcja $miertelnosci wynosita okoto 50%, a odsetek rocznych i 2-letnich przezy¢ byt

o okoto 20% wyzszy w grupie PEMBR + PP.
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Do badan oceniajgcych PEMBR + PP wigczano pacjentow bez wzgledu na obecno$¢ i poziom ekspresji
PD-L1. Analiza skutecznosci obejmujaca pierwszorzedowy oraz drugorzedowe punkty koncowe (OS,
PFS oraz ORR) przeprowadzona w warstwach w zaleznosci od statusu i poziomu ekspresji PD-L1
wykazata, ze efekt terapeutyczny obserwowany wsrdd pacjentéow z badania KEYNOTE-189 byt spéjny
we wszystkich analizowanych subpopulacjach. Warto podkresli¢, ze terapia PEMBR + PP jest wysoce
skuteczna takze wsréd chorych bez ekspresji PD-1L lub z niskim poziomem tej ekspresji, u ktorych
monoterapia PEMBR nie ma wysokich szans na powodzenie i nie jest nawet dla takiej populaciji

zarejestrowana [67].

Efekt terapeutyczny uzyskiwany w badaniach nie réznit sie takze znamiennie statystycznie (p dla
interakcji >0,05) w zaleznosci od rodzaju zastosowanej pochodnej platyny w schemacie PP (cisplatyna
i karboplatyna), co oznacza, ze przewaga terapii skojarzonej PEMBR + PP nad PP dotyczy catej

analizowanej populacji niezaleznie od rodzaju zastosowanej pochodnej platyny.

Z kolei w poroéwnaniu posrednim w podgrupie chorych z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej
50% komorek nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PEMBR + PP a monoterapia
PEMBR w odniesieniu do wptywu na OS, PFS i odpowiedz na leczenie, przy czym poréwnanie to byto
obarczone szeregiem ograniczen faworyzujgcych najpewniej grupe monoterapii (stosowanie schematu
PMX + pochodna platyny nie u wszystkich chorych z grupy kontrolnej, brak zaslepienia w badaniu
KEYNOTE-024).

Przeprowadzone poréwnanie posrednie z dostosowaniem objeto 3 badania. Najwieksze réznice
pomiedzy badaniami byty zwigzane z cechami populacji wtgczonej do badan oraz zastosowanym
leczeniem chemioterapeutycznym w grupie referencyjnej. W badaniu KEYNOTE-024 obecno$¢
ekspresji PD-L1 TPS 250% byta wymogiem koniecznym do wigczenia do badania, jednak w badaniach
dla PEMBR + PP ekspresja PD-L1 na poziomie =250% byta stwierdzona u okoto 30% chorych.
Elementem réznicujgcym byt tez fakt, ze co prawda wiekszo$¢ (83%), ale nie wszyscy pacjenci
z badania KEYNOTE-024 otrzymali schemat chemioterapii zawierajacy pemetreksed. Przeprowadzone
analizy warstwowe pozwolity jednak przyjg¢, ze efekty terapeutyczne obserwowane w catych
populacjach badan KEYNOTE obejmujg takze osoby z wyzej omoéwionymi cechami i moga byc¢

podstawg do poréwnania posredniego z dostosowaniem.

Zestawienie surowych warto$ci parametrow statystycznych wskazuje, ze pomimo braku réznic
pomiedzy grupami w poréwnaniu posrednim, sita interwencji schematu ztozonego wydaje sie by¢
wyzsza niz monoterapii PEMBR. W przypadku terapii ztozonej poprawa przezycia catkowitego wynosita
okoto 60% (HR = 0,42), a przezycia wolnego od progresji okoto 65% (HR = 0,36), podczas gdy
analogiczne wskazniki dla monoterapii PEMBR byty nizsze i wynosity odpowiednio 40% dla OS (HR =
0,60) oraz 50% dla PFS (HR = 0,50). Ponadto terapia skojarzona zwigzana byta z 2,7 razy wyzszym
prawdopodobienstwem uzyskania ORR, podczas gdy monoterapia PEMBR zwiekszata to
prawdopodobienstwo tylko o 1,6-krotnie. Trzeba tez pamieta, ze w subpopulacji kwalifikujgcej sie
zaréwno do monoterapii PEMBR, jak i terapii skojarzonej bedg pacjenci z roznym poziomem ekspresji

PD-L1 (od 50% do nawet 100%), ktérych potencjat do uzyskania odpowiedzi na leczenie bedzie
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zréznicowany. Dlatego pacjenci ci powinni mie¢ dostep do dwéch opcji leczenia — PEMBR + PP oraz
PEMBR, a ostateczna decyzja powinna by¢ podejmowana w oparciu o indywidualng ocene korzysci

i ryzyka.

PEMBR jest terapig immunologiczna wigzacg sie¢ ze zwiekszong czestoscia wystepowania AE
o podtozu immunologicznym (IMAE). Podkres$lenia jednak wymaga fakt, ze poszczegdine IMAE
raportowane w badaniach dla schematu PEMBR + PP dotyczyty nielicznych przypadkéw.

Nalezy by¢ swiadomym, ze schemat tréjlekowy tgczacy PEMBR z PP cechowa¢ sie bedzie profilem
bezpieczenstwa obejmujgcym zdarzenia typowe zaréwno dla leczenia immunologicznego jak i dla
leczenia chemioterapeutycznego, co wskazuje na to, ze do ich wystgpienia przyczynia sie kazda ze
skladowych tej terapii [67]. Oznacza to, ze PEMBR + PP w poréwnaniu ze schematem PP bedzie
cechowa¢ sie czestszymi zdarzeniami o podtozu immunologicznym, z kolei w poréwnaniu
z monoterapia PEMBR uwidocznig sie zdarzenia typowe dla rdznicujgcej obie interwencje
chemioterapii, na dodatek ztozonej z dos¢ toksycznej substancji jakim sg pochodne platyny. Tendencja
ta zarysowata sie zwlaszcza w przeprowadzonym poréwnaniu posrednim PEMBR + PP z PEMBR,
w ramach ktérego wykazano znacznie wyzszg czestoS¢ zdarzen niepozgdanych typowych dla
chemioterapii (m.in. nudnosci, wymioty, anemia i neutropenia) w grupie stosujgcej leczenie skojarzone

w poréwnaniu z monoterapig.

Podkresli¢ jednak nalezy, ze bardzo wysoka skuteczno$¢ schematu PEMBR + PP przy jego
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa znalazta odzwierciedlenie w poprawie jakos$¢ zycia chorych
wyrazonej wyzszym wynikiem globalnej oceny stanu zdrowia w poréwnaniu ze schematem PP. Z kolei
terapia PEMBR + PP poréwnana z monoterapig PEMBR nie miata istotnego wptywu na ocene globalnej
jakosci zycia pacjentéw, jednak wigzata sie z pogorszeniem w obszarach funkcjonowania fizycznego
i spotecznego chorych, a takze odnosnie do odczuwania niedogodnosci obejmujgcych zmeczenie,
nudnosci oraz wymioty, na co potencjalny wptyw réznicujgcy mogt mie¢ fakt stosowania w grupie

badanej dosc¢ ucigzliwego schematu chemioterapeutycznego.

Wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonych badan klinicznych Il i lll fazy sg spojne z efektami
uzyskanymi w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Obserwacyjne badanie Afzal 2018 obejmujace
17 pacjentéw leczonych PEMBR + PP i 37 pacjentéw leczonych PP wykazato, ze w toku obserwac;ji
znamiennie mniej chorych zmarto (18% vs 49%, wartos¢ p 0,030), a czas do progresji choroby byt

znacznie dtuzszy wsrod leczonych opcjg zawierajagcg PEMBR (HR = 0,22 [0,073; 0,69]).

Podsumowujac, schemat PEMBR + PP stosowany w leczeniu | linii przerzutowego NDRP jest terapig
o udowodnionej skutecznosci o wysokim znaczeniu Kklinicznym przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa. Terapia PEMBR + PP daje szanse na znaczne wydluzenie przezycia pacjentow
cierpigcych na obecnie Zle rokujgcg chorobe, takze takich z brakiem lub niskim poziomem ekspresji PD-

L1, ktérzy aktualnie nie majg dostepu do leczenia najnowszej generaciji.
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13. Zestawienie weryfikacyjne / ocena zgodnosci analizy
z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku

Tabela 69.
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,
co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu

15-16, 19-21, 101-

2.3.1, 3.1, Aneks A 106

i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. APD:4.1,8 APD: 34-36, 4867
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD: 2 8-28
2. opis technologii opcjonalnych APD: 8 48-67
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych Z.Xn%e.lfé 2A'3’ 13-18, 101-106
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2 13-15
5. wskazanie opublikowanych przegladdw systematycznych 9 78-79
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1.pkt 4 lit. a, z populacjg 12,22 11-12, 13-15
docelowa wskazang we wniosku
7. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykg 2.2. 13-15
wnioskowanej technologii. APD: 8 APD: 48-67
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia 1.2,2.2. 11-12, 13-15
opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spe’miegstcich kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 31. 19-21
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A 101-106
11. opis procesu selekgji badan (...) w postaci diagramu 3.1 Rysunek 2 str. 20
12. charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) 3.2, Aneks B 22-31, 107-122

13. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z 4, 5, 6, 7, Aneks C,

kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej Aneks D 32-72,123-163

14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...) 8, Aneks F 7377, 168169

§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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Rysunek 6. Srednia zmiana warto$ci wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (skala oceny
funkcjonalnej oraz skala oceny objawoéw) w 15tyg. badania wzgledem wartosci
poczatkowej dla PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z ekspresjg PD-L1 TPS >50%2
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Aneks A.

AA1.

Tabela 70.

Przeszukania baz informacji medycznej |

innych zrodet

Strategie wyszukiwania badan

Wynik wyszukania w bazie MEDLINE (przez PubMed)

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 pembrolizumab 1751
#2 "pembrolizumab" [Supplementary Concept] 653
#3 lambrolizumab 1758
#4 MK3475 3

#5 “MK-3475" 42

#6 Keytruda 1756
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1770
#3 lung 829 813
#9 lungs 860 186
#10 #38 OR #9 860 186
#11 cancer 3718 937
#12 cancers 3148 151
#13 carcinoma 878 463
#14 tumor 3621527
#15 tumors 3199 806
#16 tumour 3621527
#17 tumours 3 199 806
#18 neoplasm 3 139 664
#19 neoplasms 3097 625
#20 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 4 189 826
#21 #10 AND #20 346 245
#22 "Lung Neoplasms"[Mesh] 211 639
#23 #21 OR #22 353 762
#24 "non-small cell lung cancer" 46 259
#25 "non-small cell lung carcinoma" 46 627
#26 NSCLC 58 259
#27 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] 45 265
#28 #24 OR #25 OR #26 OR #27 63 634
#29 #23 OR #28 354 249
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
#30 #7 AND #29 521
Data przeszukania: 31 sierpnia 2018 roku
Tabela 71.
Wynik wyszukania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 pembrolizumab AND [embase]/lim 6 849
#2 'pembrolizumab'/exp AND [embase]/lim 6613
#3 lambrolizumab AND [embase)/lim 93

#4 mk3475 AND [embase]/lim 13

#5 'mk-3475' AND [embase]/lim 564
#6 keytruda AND [embase]/lim 473
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6 886
#8 lung AND [embase]/lim 1307 494
#9 lungs AND [embase]/lim 115 370
#10 #38 OR #9 1327 563
#11 cancer AND [embase]/lim 3190 420
#12 cancers AND [embase]/lim 306 902
#13 carcinoma AND [embase]/lim 905 166
#14 tumor AND [embase]/lim 1982777
#15 tumors AND [embase]/lim 633 777
#16 tumour AND [embase]/lim 242 877
#17 tumours AND [embase]/lim 137 075
#18 neoplasm AND [embase]/lim 630 519
#19 neoplasms AND [embase]/lim 140 904
#20 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 4 232 804
#21 #10 AND #20 503 112
#22 'lung cancer'/exp AND [embase]/lim 308 782
#23 #21 OR #22 506 584
#24 'non-small cell lung cancer' AND [embase]/lim 99 513
#25 'non-small cell lung carcinoma' AND [embase]/lim 5214
#26 nsclc AND [embase]/lim 61219
#27 'non-small cell lung cancer'/exp AND [embase]/lim 119 079
#28 #24 OR #25 OR #26 OR #27 130 444
#29 #23 OR #28 508 365
#30 #7 AND #29 2706

Data przeszukania: 31 sierpnia 2018 roku
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Tabela 72.
Wynik wyszukania w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 pembrolizumab 642
#2 lambrolizumab 4
#3 MK3475 4
#4 “MK-3475" 98
#5 Keytruda 20
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 644
#7 lung 53 092
#8 lungs 3055
#9 #7 OR #8 54 132
#10 cancer 131 899
#11 cancers 8 909
#12 carcinoma 30 848
#13 tumor 47 828
#14 tumors 17 300
#15 tumour 47 796
#16 tumours 17 299
#17 neoplasm 21328
#18 neoplasms 56 787
#19 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 162 728
#20 #9 AND #19 19726
#21 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 6 501
#22 #20 OR #21 19 825
#23 "non-small cell lung cancer" 7 650
#24 "non-small cell lung carcinoma" 503
#25 NSCLC 6 092
#26 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 3 526
#27 #23 OR #24 OR #25 OR #26 8717
#28 #22 OR #27 20 083
#29 #6 AND #28 195
Data przeszukania: 31 sierpnia 2018 roku
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Tabela 73.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i producentéw lekow

Wynik wyszukiwania
(liczba zakwalifikowanych
opracowan)

Data
przeszukania

Stowa kluczowe lub sposoéb
wyszukiwania

Towarzystwo naukowe / producent leku

Towarzystwa naukowe

ASCO — American Society of Clinical

Oncology pembrolizumab 1606 (3) 14.09.2018

ESMO - The European Society for

Medical Oncology pembrolizumab 423 (2) 17.09.2018

Rejestry badan klinicznych na stronach internetowych producentéw lekow

MSD
http://www.merck.com/clinical- pembrolizumab 102 (3) 17.09.2018
trials/index.html

A.2. Badania wykluczone z analizy

Tabela 74.
Wykaz badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia (przeszukanie dla PEMBR)

Obszar

Akronim . .
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia Referencja

Addeo R. A new frontier for targeted therapy in
NSCLC: clinical efficacy of pembrolizumab in the
inhibition of programmed cell death 1 (PD-1).
Expert Rev Anticancer Ther. 2017 Mar;17(3):199-
201. doi: 10.1080/14737140.2017.1286986.
Epub 2017 Feb 8

1. Addeo 2017 Metodyka Opracowanie wtérne

Ahmed T; Triozzi P; Addo S; Kooski M; Petty W;
Ruiz J; Grant S; D'Agostino R; Bonomi M.
Combination pembrolizumab and low dose

weekly carboplatin/paclitaxel for patients with
recurrent/ metastatic NSCLC and PS of 2.
Journal of thoracic oncology. Conference: 18th
world conference on lung cancer of the
international association for the study of lung
cancer, IASLC 2017. Japan. 2017;12:S1917

Badanie w postaci
doniesienia
konferencyjnego dotyczace
populacji mieszane;j
pacjentéw uprzednio
leczonych i nieleczonych

2. Ahmed 2017 Populacja/lnne

Bauml J.; Mick R.; Ciunci C.; Aggarwal C.; Evans
T.; Miller L.; Muhammad N.; Alley E.; Knepley C.;
Mutale F.; Cohen R.; Langer C. Phase Il study of
pembrolizumab for oligometastatic non-small cell
lung cancer (NSCLC) following completion of
locally ablative therapy (LAT). Journal of Thoracic
Oncology. 2017;12:5S1794-S1795

Nierandomizowane

3. Bauml 2017 Metodyka badanie Il fazy

Bestvina C. The cost and the benefit: front-line
immunotherapy for non-small cell lung cancer.
4. Bestvina 2017 Inne Analiza ekonomiczna Journal of thoracic oncology. 2017;Conference:
2017 Chicago Multidisciplinary Symposium in
Thoracic Oncology. United States. 12:S1552

Bestvina C.; Vokes E.; Hoffman P.; Patel J. The
cost and the benefit: Front-line immunotherapy
for non-small cell lung cancer. Journal of
Thoracic Oncology. 2017;12:5S1810

5. Bestvina 2017 Inne Analiza ekonomiczna

Dempke, Wolfram C M; Fenchel, Klaus.
Pembrolizumab as first-line treatment for non-
6. Dempke 2016 Metodyka Praca poglagdowa small cell lung cancer-a game changer? Transl|
Lung Cancer Res. 2016 Oct;5(5):538-542. doi:
10.21037/tlcr.2016.10.01.
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Akronim

Obszar
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia

Referencja

Gadgeel S.; Gandhi L.; Borghaei H.; Socinski

Opis metodyki badania

M.A.; Gubens M.A.; Stevenson J.; Sequist L.V ;
Yang J.C.-H.; Papadimitrakopoulou V.; Bourque
J.; Bachman R.D.; Ge J.Y.; Im E.; Patna k A.

£ Gadgeel 2015 Metodyka KEYNOTE-021 Pembrolizumab plus chemotherapy vs
chemotherapy alone as first-line therapy for
NSCLC. Journal of Thoracic Oncology.
2015;10:S428
Garon E.; Reck M.; Rodriguez-Abreu D.;
Robinson A.; Hui R.; T bor C.; Flilop A.; Gottfried
M.; Peled N.; Tafreshi A.; Cuffe S.; O'Brien M.;
8 Garon 2017 Punkty Ocena farmakodynam Ki Rao S.; Hotta K.; Turner D.; Stone J.; Rangwala
: koncowe pembrolizumabu R.; Brahmer J. Use of a 200-mg fixed dose of
pembrolizumab for the treatment of advanced
non-small cell lung cancer (NSCLC). Journal of
Thoracic Oncology. 2017;12:S1290-S1291
Gomes F.; Woolley S.; Califano R.; Summers Y ;
Badanie obserwacyjne w Baker K.; Burns K.; Yorke J.; Blackhall F. Elderly
9. Gomes 2017 Inne postaci doniesienia lung cancer patients on immunotherapy:
konferencyjnego Preliminary results from the elders study. Journal
of Thoracic Oncology. 2017;12:51841-S1842
Grigg C; Reuland BD; Sacher AG; Yeh R; Rizvi
Brak wynikéw dla NA; Shu CA. Clinical outcomes of patients with
pacjentéw leczonym non-small cell lung cancer (NSCLC) receiving
10 Grigg 2017 Interwencja/lnn prembrolizumabem w chemotherapy after immune checkpoint
: e badaniu w postaci blockade. Journal of clinical oncology.
doniesienia Conference: 2017 annual meeting of the
konferencyjnego american society of clinical oncology, ASCO.
United states. 2017;35
Hall R.D.; Gadgeel S.M.; Garon E.B.; Bria E.;
Reck M.; Vida J.; Zhou H.; Raftopoulos H.;
Obis metodvki badania Gandhi L. Phase 3 study of platinum-based
11. Hall 2016 Metodyka P KEYNOYI'E-189 chemotherapy with or without pembrolizumab for
first-line metastatic, nonsquamous non-small cell
lung carcinoma (NSCLC): KEYNOTE-189.
Journal of Clinical Oncology. 2016;34
Huang M. A trial-based euroqol EQ-5D health
utility analysis in patients with previously
12. Huang 2017 Metodyka Analiza uzytecznosci untreated metastatic NSCLC. Value in health.
2017;Conference: ISPOR 22nd Annual
International Meeting. United States. 20:A115
Langer C.; Gadgeel S.; Borghaei H.;
Papadimitrakopoulou V.; Patnak A.; Powell S.;
Gentzler R.; Martins R.; Stevenson J.; Jalal S.;
Opis metodyki badania Panwalkar A.; Yang J.C.-H.; Gubens M.; Sequist
13. Langer 2017 Metodyka KEYNOTE-021 L.; Fiore J.; Ge J.; Raftopoulos H.; Gandhi L.
Pembrolizumab + carboplatin and pemetrexed as
1st-line therapy for advanced nonesmall cell lung
cancer: Keynote-021 cohort g. Journal of
Thoracic Oncology. 2017;12:S391-S392
Loredana Mrak L.; Marcun R.; Cufer T.;
Badanie obserwacyjne w Podbregar M. No short-term cardiac toxicity of
14. Loredana 2018 Inne postaci doniesienia novel biological therapies for advanced non-small
konferencyjnego cell lung cancer in routine clinical practice.
European Journal of Heart Failure. 2018;20:38
Nishino M.; Adeni A.; Hatabu H.; Lydon C.; Hida
Badanie obserwacyjnew  T.; Hodi F.S.; Awad M. Drug-related pneumonitis
15. Nishino 2017 Inne postaci doniesienia in advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC)
konferencyjnego patients treated with commercial PD-1 inhibitors.
Journal of Thoracic Oncology. 2017;12:S2416
Pai-Scherf, Lee; Blumenthal, Gideon M; Li,
16. Pai-Scherf 2017 Metodyka Opracowanie wtorne Hongshan; Subramaniam, Sriram; Mishra-

Kalyani, Pallavi S; He, Kun; Zhao, Hong; Yu,
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Obszar

Akronim . .
niezgodnosci

Szczegoly wykluczenia Referencja

Jingyu; Paciga, Mark; Goldberg, Kirsten B;
McKee, Amy E; Keegan, Patricia; Pazdur,
Richard. FDA Approval Summary:
Pembrolizumab for Treatment of Metastatic Non-
Small Cell Lung Cancer: First-Line Therapy and
Beyond. Oncologist. 2017 Nov;22(11):1392-
1399. doi: 10.1634/theoncologist.2017-0078.
Epub 2017 Aug 23

Papadimitrakopoulou V; Patnaik A; Borghaei H;
Stevenson J; Gandhi L; Gubens MA; Yang JC-H;
Sequist LV; Ge JY; Bourque J; et al.
Dawka niezgodna z PICO Pembrolizumab (pembro; MK-3475) plus
(2 lub 10 mg/kg) platinum doublet chemotherapy (PDC) as
frontline therapy for advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC): kEYNOTE-021 Cohorts A and
C. Journal of clinical oncology. 2015;33

Papadimitrakopoul

17. ou 2015

Interwencja

Reck, Martin; Brahmer, Julie R. Pembrolizumab
in Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med.
2017 Mar 9;376(10):997. doi:
10.1056/NEJMc1615559

18. Reck 2017 Metodyka List edytorski

Rusch V.W.; Chaft J.; Hellmann M. KEYNOTE-

024: Unlocking a pathway to lung cancer cure?

Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery.
2018;155:1777-1780

19. Rusch 2018 Metodyka Praca poglagdowa

Sanoyan D.A.; Siebenhlner A.; Delaloye R;
Bankel L.; Paulino T.D.L.; Curioni A. Real-life
Badanie obserwacyjne w  experience with nivolumab and pembrolizumab in
20. Sanoyan 2017 Inne postaci doniesienia patients(pts) with advanced non-small cell lung
konferencyjnego cancer (NSCLC): Efficacy and safety analysis at
the University Hospital Zurich. Annals of
Oncology. 2017;28:xi7

Satouchi M; Hotta K; Nosaki K; Takahashi T;
Nakagawa K; Aoe K; Noguchi K; Shimamoto T;
Rangwala R; Brahmer J. Japan subset of Phase
Il study KEYNOTE-024: pembrolizumab for PD-
L1 TPS >550%, treatment-naive NSCLC. Annals
of oncology. Conference: 15th annual meeting of

japanese society of medical oncology, JSMO

2017. Japan. 2017;28:ix73

Analiza w podgrupach nie
21. Satouchi M 2017 Populacja bedacych przedmiotem
analizy

Przeglad systematyczny w
postaci doniesienia
konferencyjnego
oceniajgcy skutecznosé
immunoterapii oraz
chemioterapii NDPR

Song J.; Huang M.; Ke kar S.S.; Zhou Z.; Zhang
Y. Systematic literature review of treatments for
patients with untreated advanced or metastatic
non-small cell lung cancer (NSCLC). Value in
Health. 2018;21:515-S16

22. Song 2018 Metodyka

Sorscher, Steven. Pembrolizumab in Non-Small-
23. Sorscher 2017 Metodyka List edytorski Cell Lung Cancer. N Engl J Med. 2017 Mar
9;376(10):996-7. doi: 10.1056/NEJMc1615559

Syn NLX; Roudi R; Wang LZ; Wang L; Loh M;
Huang Y; Ou SHI; Soong R; Drilon A; Wee |.
Immune checkpoint inhibitors plus chemotherapy
versus chemotherapy or immunotherapy for first-
line treatment of advanced non-small cell lung
cancer: a generic protocol. Cochrane Database
of Systematic Reviews. 2018

Protokdt do przegladu

24, Syn 2018 Metodyka systematycznego
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan wigczonych do analizy

B.1. Charakterystyki badan wiagczonych do analizy

KEYNOTE-189

Wieloo$rodkowe, randomizowane, podwodjnie zaslepione badanie Il fazy w uktadzie grup réwnolegtych, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo PEMBR w statej dawce 200 mg w skojarzeniu ze standardowg CTH opartg na zwigzkach
platyny i PMX (PEMBR + P + PMX) w poréwnaniu ze standardowg CTH opartg na zwigzkach platyny i PMX (P + PMX) u

nieleczonych systemowo pacjentéw z nieptaskonabtonkowym przerzutowym NDRP z réznym statusem ekspresji PD-L1, bez
mutacji EGFR lub ALK warunkujgcych wrazliwos¢.

W ramach badania przeprowadzono jedng analize posrednig (IA1):
mediana okresu obserwacji: 10,5 mies., data cutoff: 8 listopada 2017 roku

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony patologicznie przerzutowy nieptaskonabtonkowy NDRP z co najmniej 1 mierzalng zmiang wg
kryteriow oceny RECIST 1.1; 3) Brak mutacji EGFR lub ALK warunkujgcych wrazliwos¢ (ang. sensitizing); 4) Brak uprzedniego
leczenia systemowego przerzutowego NDRP; 5) Stan sprawnosci wg ECOG 0-1; 6) Dostarczenie materiatu biologicznego ze
zmiany nowotworowej do oznaczenia statusu PD-L1.

Kryteria wykluczenia

1) Obecnos¢ objawowych przerzutéw do osrodkowego ukfadu nerwowego; 2) Niezakazne ogdlne zapalenie ptuc (ang.
pneumonitis) w wywiadzie, ktére wymagato leczenia gl kokortykosteroidami; 3) Aktywna choroba autoimmunologiczna;
4) Uprzednie leczenie systemowymi terapiami immunosupresyjnymi; 5) Uprzednia radioterapia ptuc w dawce 30 Gy w ciggu
6 miesiecy poprzedzajgcych badanie (z uwagi na zwigkszone ryzyko wystgpienia ogolnego zapalenia ptuc (ang. pneumonitis)).

POPULACJA PEMBR + P + PMX (PEMBR + PP) P + PMX (PP)
Liczebnosé grup 410 206
Wiek pacjentéow w latach: mediana (zakres) 65,0 (34,0-84,0) 63,5 (34,0-84,0)
Odsetek "":g‘:,’;t’;”,“;j‘;i“?,;{f{,‘,,‘,‘)'? W ramach 27% (111/405)° 28% (57/202)°
Odsetek pag’::;‘r’n“;tf‘;sfﬁ:n’;‘g?l,?;'a w ramach 73% (294/405)° 72% (145/202)°
Pte¢ (% mezczyzn)® 62% 53%
Stan sz“g’f':gfwa"'a v 100% 100%
0 45% 39%
Stan sprawnosci wg 1 40 19
ECOG (% pacjentow)® S4% 61%
2 <1% 0%
Europa 59% 64%
Miejsce rekrutacji . o o
pacjentow (% Ameryka Pétnocna 27% 22%
pacjentéw) / region of . . o o
enrollment Azja Wschodnia 1% 3%
Inne regiony 13% 11%
o . .
<1% komoF:'lt;I_(Lz1 ekspresja 31% 31%
Status PD-L1
(% pacjentow) o . .
21% komorek z ekspresja 63% 62%

PD-L1
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KEYNOTE-189

1-49% komorek z ekspresja

PD-L1 31% 28%
SEQO . .
250% komgge_ll(j ekspresja 32% 34%
Nie mozna oceni¢* 6% 7%
Ptaskonabtonkowy 0% 0%
Gruczolakorak/r
96% 96%
Rodzaj NDRP (% Nieptasko ak gruczotowy
pacjentow) nablonko NDRP - o0
wy nieokreslony® ° °
Innef 2% 2%
Obecnie pali lub w
Status palenia ST 88% 88%
tytoniu/papieroséw (% przesztosci palit/a
pacjentéw)
Nigdy nie palit/a 12% 12%
Radioterapia klatki o o
piersiowej (% pacjentow) % 10%
Wczesniejsza terapia . . o
nieprzerzutowego Teraple:):gj!:r\:\;gr‘:vt)o wa (% 6% 7%
NDRP
Terapia neoadjuwantowa (% o o
pacjentéw) 1% 3%
Przerzuty do mézgu (% pacjentow) 18% 17%

INTERWENCJA

Schemat leczenia
PEMBR + P + PMX (PP)

¢ PEMBR w statej dawce 200 mg podawany i.v. we wlewie w 1. dniu cyklu (cykl trwat 3 tyg.) przez
maksymalnie 35 cykli/do progresji choroby;

e Schemat P + PMX (PP) przez cztery cykle w skojarzeniu z PEMBR, a nastepnie PMX w ramach
terapii podtrzymuijgcej do progresji choroby, analogicznie jak opisano ponizej.

Schemat leczenia
P + PMX (PP)

o PLC (sol fizjologiczna) podawane i.v. we wlewie w 1. dniu cyklu (cykl trwat 3 tyg.) przez
maksymalnie 35 cykli/do progresji choroby;
e Schemat P + PMX (PP) przez cztery cykle w skojarzeniu z PLC, a nastepnie PMX w ramach
terapii podtrzymujgcej do progresji choroby, analogicznie jak opisano ponizej:
ow ramach standardowego leczenia, pacjent dostawat jedng z pochodnych platyny, wyboér
zalezat od badacza prowadzgcego (ang. investigator),
oCIS (75 mg/m?)/CRB (AUC 5 mg/min) + PMX (500 mg/m?) podawane i.v. we wlewie w 1. dniu
cyklu (cykl trwat 3 tyg.) przez cztery cykle; a nastepnie PMX w ramach terapii podtrzymujacej
(500 mg/m? co 3 tygodnie) do progresiji choroby.

Kointerwencje

Wszyscy pacjenci otrzymywali premedykacje kwasem foliowym, witaming B12 oraz
glikokortykosteroidami zgodnie z lokalnymi wytycznymi w przypadku stosowania PMX.
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KEYNOTE-189

Okres leczenia

Dtugo$¢ leczenia warunkowana byta liczbg przewidzianych cykli leczenia w danym ramieniu lub
leczenie trwato do momentu wystgpienia radiologicznej progresji choroby, niedopuszczalnej
toksycznosci, wycofania zgody na badanie przez pacjenta lub decyzji badacza. W przypadku gdy
toksycznosé terapii zostata przypisana jednej ze sktadowych terapii mozliwe byto odstawianie
sktadowej terapii powodujgcej toksycznos¢ schematu terapii.

Srednia (SD) okresu leczenia (dane na dzier (cut-off) 8 listopada 2017 roku):
e w ramieniu PEMBR + P + PMX (PP): 7,4 mies. (4,7 mies.);
e w ramieniu P + PMX (PP): 5,4 mies. (4,3 mies.).

Okres obserwacji

Mediana: 10,5 mies. (zakres 0,2—20,4) — dane na dzien (cut-off) 8 listopada 2017 roku (IA1). W
momencie IA1 leczenie otrzymywato 34% chorych leczonych PEMBR + P + PMX (PP) i 17%
leczonych P + PMX (PP).

Cross-over pacjentéw

Pacjenci w ramieniu P + PMX (PP), ktérzy doswiadczyli progresji choroby zweryfikowanej
centralnie w procesie niezaleznej, zaslepionej oceny radiologicznej, mogli rozpocza¢ monoterapie
PEMBR. tacznie cross-over do PEMBR w monoterapii dotyczyt 33% (67/206) pacjentow, ktorzy
ulegli progresji w ramach schematu P + PMX (PP).

Dodatkowych 18 pacjentéow (9%) otrzymato immunoterapie poza badaniem, co dato w efekcie
wskaznik terapii naprzemiennych (crossover rate) na poziomie 41% w populacji ITT oraz 50%
wéréd 170 pacjentéw, ktorzy zaprzestali wszystkich lekow stosowanych w badaniu. Wskaznik
terapii naprzemiennych (crossover rate) byt porownywalny we wszystkich podgrupach niezaleznie
od statusu ekspresji PD-L1.

U 31% pacjentéw w ramieniu PEMBR + PP oraz 47% pacjentéw w ramieniu PP zastosowano co
najmniej jedng kolejng terapie przeciwnowotworowg. Szczegoty odnosnie do kolejno stosowanych
terapii przeciwnowotworowych znajdujg sie w suplemencie do badania.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania
(wg AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem
wykazania

Superiority; Hipoteza badania: PEMBR + P + PMX (PP) prowadzi do wydtuzenia PFS wg
RECIST 1.1., u nieleczonych systemowo pacjentéw z nieptaskonablonkowym przerzutowym
NDRP z ré6znym statusem ekspresji PD-L1, bez mutacji EGFR lub ALK warunkujacych
wrazliwo$¢ w poréwnaniu do standardowej CTH opartej na zwigzkach platyny i PMX (PMX
P + PMX).

1° punkt koncowy

OS, PFS

Randomizacja

TAK; centralna z wykorzystaniem IVRS i IWRS w ukfadzie 2:1 ze stratyfikacjg wedtug statusu
ekspresji PD-L1 (TPS 21% vs TPS <1%), zwiazku platyny stosowanego w schemacie leczenia
(CIS vs CRB), status palenia tytoniu/papieroséw (nigdy vs obecnie lub w przesztosci)

Ukrycie kodu
randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

TAK, badanie podwojnie zaslepione (double-blind)

Analiza wynikéw

e Skutecznosé: ITT;
e Bezpieczenstwo: mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke
przypisanego schematu terapii).
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Utrata z badania ogétem:

¢ PEMBR + P + PMX (PP): 273/410 (67%):
05/410 (1%) nieotrzymanie zaplanowanego leczenia,
0268/405 (66%) zaprzestanie terapii;

e P + PMX (PP): 170/206 (83%):
04/206 (2%) nieotrzymanie zaplanowanego leczenia,
0166/202 (82%) zaprzestanie terapii.

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia (przyczyny):

e PEMBR + P + PMX (PP): 5/410 (1%) — AE 2/410 (<1%), progresja choroby 1/410 (<1%), zgon
1/410 (<1%), naruszenie protokotu 1/410 (<1%);
oPEMBR + CIS + PMX: 2/113 (2%)
oPEMBR + CRB + PMX: 3/297 (1%)

e P + PMX (PP): 4/206 (2%) — wycofanie zgody na udziat w badaniu 2/206 (1%), naruszenie
protokotu 1/206 (<1%), decyzja lekarza 1/206 (<1%);
oCIS + PMX: 1/58 (2%)
oCRB + PMX: 3/148 (2%)

Utrata z badania n/N
(%)

Zaprzestanie terapii (przyczyny):

¢ PEMBR + P + PMX (PP): 268/405 (66%) — radiologiczna progresja choroby 150/405 (37%), AE
78/405 (19%),wycofanie zgody 16/405 (4%), kliniczna progresja choroby 11/405 (3%), decyzja
lekarza 9/405 (2%), zastosowanie nowej terapii przeciwnowotworowej 4/405 (1%);

e P + PMX (PP): 166/202 (82%) — radiologiczna progresja choroby 119/202 (59%), AE 21/202
(10%), wycofanie zgody 8/202 (4%), kliniczna progresja choroby 13/202 (6%), decyzja lekarza
3/202 (1%), zastosowanie nowej terapii przeciwnowotworowej 2/202 (1%)

Prawidlowe podanie
przyczyn utraty z TAK
badania

Sponsor badania Merck

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

e przezycie wolne od progres;ji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji choroby
zweryfikowanej centralnie w procesie niezaleznej, zaslepionej oceny radiologicznej lub do

Parametry podlegajace momentu zgonu z jakiegokolwiek powodu, w zaleznosci od tego ktdre zdarzenie wystapi jako
ocenie w badaniu pierwsze),

e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania (czas od stwierdzenia CR/PR do momentu progresji
choroby lub zgonu),

e jakos¢ zycia

e bezpieczenstwo terapii

o PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej trwania wg RECIST 1.1. (niezalezna i
Metody oceny zaslepiona centralna ocena radiologiczna);
stosowane w badaniu e Jakosc¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13)*;
e Bezpieczenstwo terapii oceniane wg NCI CTCAE, wersja 4.0.

IA — analiza srédokresowa/analiza posrednia (ang. interim analysis); IVRS/IWRS - interaktywny system odpowiedzi glosowych/internetowych (ang.
interactive voice/web response system); TPS — odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. tumour
proportion score);

*Dane z publikacji Garassino 2018.

a) Populacja mITT (zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke przypisanego schematu terapii).

b) Wystgpowata istotna statystycznie réznica miedzy grupami odnosnie do odsetka mezczyzn (p = 0,04) w charakterystyce wyj$ciowej populacji
badania. Nie byfo istotnych statystycznie réznic migdzy grupami w pozostatych sktadowych charakterystyki wyjsciowej populacji badania przy
dwustronnym poziomie alfa wynoszacym 0,05.

c) Brak danych dotyczacych statusu ECOG dla 2 pacjentéw (0,5%) w grupie otrzymujacej PEMBR +P + PMX (PP) i 1 pacjenta (0,5%) w grupie
otrzymujacej P + PMX (PP).

d) Status ekspresji PD-L1 nie mégt by¢ oceniony, poniewaz prébki miaty niewystarczajacg liczbe komérek nowotworowych lub nieobecne byty w
nich komérki nowotworowe. W celu stratyfikacji, pacjentéw z niemozliwym do oceny statusem ekspresji PD-L1 wigczono do podgrupy ,<1% komoérek
z ekspresjg PD-L1” — pacjentéw tych wykluczono natomiast z analizy skutecznosci wedtug statusu PD-L1.

e) NDRP bez ustalonego typu histologicznego / NDRP nieokreslony (NOS, ang. not otherwise specified).

f) Inne typy histologiczne obejmuja: raka wielkokomérkowego (5 pacjentéw w grupie PEMBR +P + PMX (PP) i 2 pacjentéw w grupie P + PMX (PP)),
raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego (2 pacjentéw w grupie P + PMX (PP)) i inne raki nieptaskonabtonkowe (1 pacjent w grupie PEMBR +P + PMX
(PP).

KEYNOTE-021G

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy w ukfadzie grup réwnolegtych, oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo PEMBR w statej dawce 200 mg w skojarzeniu ze standardowg CTH opartag na zwigzkach platyny i PMX
(PEMBR + P + PMX) w poréwnaniu ze standardowg CTH opartg na zwigzkach platyny i PMX (P + PMX) u nieleczonych
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systemowo pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP w stadium IIIB lub IV choroby z réznym statusem ekspresji PD-L1,
bez mutacji EGFR lub translokacji ALK.

Badanie w toku. W ramach badania przeprowadzono dwie analizy posrednie (I1A):
IA1: Mediana okresu obserwaciji: 10,6 mies., data cutoff. 8 sierpnia 2016 roku
IA2: Mediana okresu obserwaciji: 14,5 mies., data cutoff. 31 grudnia 2016 roku

IA3: Mediana okresu obserwac;ji: 18,7 mies., data cutoff. 31 maja 2017 roku
I1A4: Mediana okresu obserwacji: 23,9 mies., data cutoff: 1 grudnia 2017 roku

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Brak uprzedniego leczenia systemowego przerzutowego NDRP; 3) Potwierdzony histologicznie lub
cytologicznie nieptaskonabtonkowy NDRP w stadium IlIB lub IV z co najmniej 1 mierzalng zmiang wg kryteriow oceny RECIST
1.1; 4) Brak obecnosci mutacji EGFR, translokacji ALK; 5) Stan sprawnosci wg ECOG 0-1; 6) Oczekiwana dtugos¢ zycia
23 mies.; 7) Dostarczenie materiatu biologicznego ze zmiany nowotworowej do oznaczenia statusu PD-L1.

Kryteria wykluczenia

1) Uprzednia radioterapia ptuc w dawce 30 Gy w ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych badanie; 2) Obecne systemowe leczenie
glikokortykosteroidami lub leczenie innymi terapiami immunosupresyjnymi; 3) Aktywna choroba autoimmunologiczna,
wymagajgca systemowego leczenia w ciggu 2 lat poprzedzajgcych badanie (z wylgczeniem terapii zastepczej); 4) Nieleczone
przerzuty do mézgu (stabilne, leczono przerzuty dozwolone); 5) Aktywna $rédmigzszowa choroba ptuc lub ogolne zapalenie
ptuc (ang. pneumonitis) w wywiadzie, ktére wymagato leczenia gl kokortykosteroidami.

POPULACJA PEMBR + P + PMX (PEMBR + PP) P + PMX (PP)
Liczebnos¢ grup 60 63
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 62,5 (54-70) 63,2 (58-70)
Odsetek pacjentow stosujacych CIS w ramach schematu 0% 0%
P + PMX (PP) ° °
Odsetek pacjentow stosujacych CRB w ramach schematu o o
P + PMX (PP) 100% 100%
Pte¢ (% mezczyzn) 37% 41%
A 0% 2%
Stan
zaawansowania 1B 2% 3%
choroby
v 98% 95%
0 40% 46%
Stan sprawnosci
wg ECOG (% 1 58% 54%
pacjentéow)®
2 2%:2 0%
Rasa biata 82% 92%
Pochodzenie Rasa azjatycka 8% 8%
etniczne (%
pacjentéw) / ethnic Rasa czarna lub pochodzenie 79% 0%
origin afrykanskie/amerykanskie ° °
Inne® 3% 0%
<1% komorek z ekspresja PD-L1 35% 37%
21% komorek z ekspresja PD-L1 65% 64%
Status PD-L1
(% pacjentow) 1-49% komérek z ekspresja PD-L1 32% 37%
250% komoérek z ekspresja PD-L1 33% 27%
Ptaskonabtonkowy 0% 0%

Rodzaj NDRP (%

pacjentow) Nieptaskonabtonkowy Gru;: :: ézlgr;‘?vl;lrak 97% 87%
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NDRP

0, 0,
nieokreslony 3% 1%
Rak
wielkokomérkowy 0% 2%
Status palenia Obecnie pali lub w przesztosci palit/a 75% 86%
tytoniu/papieroséow
(% pacjentow)
Nigdy nie palit/a 25% 14%
Terapia (neo) adjuwantowa (% pacjentow) 7% 8%
Stabilne przerzuty do mézgu (% pacjentow) 15% 10%

INTERWENCJA

¢ PEMBR w statej dawce 200 mg podawany i.v. we wlewie 30 min. w 1. dniu cyklu (cykl trwat 3 tyg.)

; ; o S ; ;
Schemat leczenia grieél\T)?lzgg?)?lme 28 cykli/do progresji choroby (PEMBR podawany 230 min. przed podaniem

+P+
PEMBR(P;; PMX e Schemat P + PMX (PP) przez cztery cykle w skojarzeniu z PEMBR, a nastegpnie opcjonalnie PMX w

ramach terapii podtrzymujgcej do progresji choroby, analogicznie jak opisano ponizej.
o Terapie podtrzymujgcg PMX otrzymato 50/59 (85%).

e Schemat P + PMX (PP) przez cztery cykle, a nastepnie opcjonalnie PMX w ramach terapii
podtrzymujgcej do progresji choroby, analogicznie jak opisano ponizej:
Schemat leczenia oPMX (500 mg/m?) + CRB (AUC 5 mg/min) + podawane i.v. we wlewie odpowiednio 10 min. i 15—
P + PMX (PP) 60 min w 1. dniu cyklu o dtugosci 3 tyg. przez cztery cykle; nastepnie opcjonalnie PMX w ramach
terapii podtrzymujgcej do progresji choroby.
o Terapie podtrzymujacg PMX otrzymato 43/62 (69%).

Wszyscy pacjenci otrzymywali premedykacje kwasem foliowym, witaming B12 oraz

Kointerwencije glikokortykosteroidami zgodnie z lokalnymi wytycznymi w przypadku stosowania PMX.

Dtugosc leczenia warunkowana byta liczbg przewidzianych cykli leczenia w danym ramieniu lub
leczenie trwato do momentu wystgpienia progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci, decyzji
badacza, wycofania zgody na badanie przez pacjenta, z zaleznosci od tego ktére zdarzenie wystgpito
jako pierwsze.

Klinicznie stabilni pacjenci, ktérzy zostali uznali za pacjentéw odnoszacych korzy$¢ kliniczng przez
badacza pomimo radiologicznie stwierdzonej progresji choroby mogli kontynuowac terapie do
potwierdzenia progresji w badaniu obrazowym wykonanym co najmniej 4 tygodnie pozniej.

Zgodnie z protokotem leczenie PEMBR zaprzestawano gdy wystgpity powazne, zagrazajgce zyciu
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem. Nie dopuszczalne bylo zmniejszanie dawki PEMBR.
Modyfikacje dawkowanie CRB, PMX byty dozwolone zgodnie z lokalnie zatwierdzonymi informacjami o
leku.

Mediana okresu leczenia (dane na dzien (cut-off) 8 sierpnia 2016 roku):

e w ramieniu PEMBR + P + PMX (PP): 8,0 mies. (IQR: 4,7-11,2);

e w ramieniu P + PMX (PP): 4,9 mies. (IQR: 2,1-7,4);

Mediana okresu leczenia (dane na dzien (cut-off) 1 grudnia 2017 roku):

e w ramieniu PEMBR + P + PMX (PP): 10,1 mies. (zakres 0-29,0);

o w ramieniu P + PMX (PP): 4,9 mies. (zakres: 0-31,0);

Okres leczenia

Mediana: 10,6 mies. (IQR: 8,2-13,3) — dane na dzien (cut-off) 8 sierpnia 2016 roku (IA1). Leczenie
otrzymywato 47% chorych leczonych PEMBR + P + PMX (PP) i 31% leczonych P + PMX (PP).

Mediana: 14,5 mies. (zakres 0,8—24,0) — dane na dzien (cut-off) 31 grudnia 2016 roku (IA2).
Okres obserwacji Mediana: 18,7 mies. (zakres 0,8—29,0) — dane na dzien (cut-off) 31 maja 2017 roku (IA3).

Mediana: 23,9 mies. (zakres 0,2-35,1) — dane na dzien (cut-off) 1 grudnia 2017 roku (I1A4). Leczenie
zakonczyto 19%, otrzymywato 9% chorych leczonych PEMBR + P + PMX (PP) i odpowiednio 3% i 10%
leczonych P + PMX (PP).

Dane na dzien (cut-off) 8 sierpnia 2016 roku (IA1):

Pacjenci w ramieniu P + PMX (PP), ktérzy doswiadczyli radiologicznej progresji, mogli rozpocza¢
monoterapie PEMBR po 21 dniowym okresie wash-out, jesli kryteria bezpieczenstwa okreslone w
protokole zostaty spetnione. tacznie cross-over do PEMBR w monoterapii dotyczyt 32% (20/62)
pacjentow, ktorzy ulegli progresji w ramach schematu P + PMX (PP). Dodatkowo w ramach badania,

Cross-over
pacjentéw
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74% (32/43) pacjentéow w ramieniu P + PMX (PP), ktérzy zaprzestali przypisanego w badaniu leczenia
otrzymato kolejno terapig przeciwciatami anty—PD-1/PD-L1.

Dodatkowych 22% (13/59) pacjentéw w ramieniu PEMBR + P + PMX (PP) oraz 27% (17/62) pacjentow
w ramieniu P + PMX (PP) otrzymato poza badaniem 21 lini¢ kolejnych terapii przeciwnowotworowych.
Szczegoty odnosnie do kolejno stosowanych terapii przeciwnowotworowych znajdujg sie w suplemencie
badania.

Dane na dzien (cut-off) 1 grudnia 2017 roku (I1A4):
tacznie cross-over do PEMBR w monoterapii dotyczyt 46% (26/56) pacjentéw, ktérzy zaprzestali
leczenia lub zakonczyli planowane leczenie w ramach schematu P + PMX (PP).

Dodatkowych 27% (15/56) pacjentdw w ramieniu P + PMX (PP) otrzymato terapie przeciwciatami anty—
PD-1/PD-L1 poza crossover.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp
badania (wg 1A
AOTMIT)
Superiority; Hipoteza badania: PEMBR + P + PMX (PP) prowadzi do zwiekszenia odsetka pacjentow
. uzyskujgcych ORR oraz wydtuzenia PFS wg RECIST 1.1., u nieleczonych systemowo pacjentéw z
Zaprojektowane

nieptaskonabtonkowym NDRP w stadium IlIB lub IV choroby z réznym statusem ekspresji PD-L1, bez
mutacji EGFR lub translokacji ALK w poréwnaniu do standardowej CTH opartej na zwigzkach platyny i
PMX (PMX P + PMX).

celem wykazania

I1° punkt koncowy ORR

TAK; centralna /blokowa (wielko$¢ bloku — 4) z wykorzystaniem IVRS w uktadzie 1:1 ze stratyfikacja

Randomizacja oy o statusu ekspresji PD-L1 (TPS 21% vs TPS <1%).

Ukrycie kodu

randomizacji Prawidiowe

Brak zaslepienia pacjentéw i badaczy odnosnie do przypisanego leczenia w badaniu, natomiast byli
oni zaslepieni odnosnie do statusu poziomu ekspresji PD-L1.

Ponadto ocena skutecznosci byta analizowana niezaleznie w ramach zaslepionej, centralnej oceny
radiologiczne;.

Zaslepienie

o Skutecznosc: ITT;
Analiza wynikbw e Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktdrzy otrzymali przynajmniej 1 dawke przypisanego schematu
terapii).

Dane na dzien (cut-off) 8 sierpnia 2016 roku (1A1):

Utrata z badania ogétem:

e PEMBR + P + PMX (PP): 32/60 (53%):
01/60 (2%) nieotrzymanie zaplanowanego leczenia,
031/59 (53%) zaprzestanie terapii;

o P + PMX (PP): 44/63 (70%):
01/63 (2%) nieotrzymanie zaplanowanego leczenia,
043/62 (69%)° zaprzestanie terapii.

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia (przyczyny):
¢ PEMBR + P + PMX (PP): 1/60 (2%) — pogorszenie stanu sprawnosci ECOG do stopnia 2, 1/60 (2%);

Utrata z badania o P + PMX (PP): 1/63 (2%) — wycofanie zgody na udziat w badaniu 1/63 (2%).

0,
/N (%) Zaprzestanie terapii (przyczyny):

¢ PEMBR + P + PMX (PP): 31/59 (53%) — progresja choroby 17/59 (29%)°, AE 6/59 (10%), wycofanie
zgody przez pacjenta 4/59 (7%), decyzja lekarza 3/59 (5%), zastosowanie terapii niedozwolonej w
badaniu 1/59 (2%);

o P + PMX (PP): 43/62 (69%)® — progresja choroby 31/62 (50%)°, AE 6/62 (10%), wycofanie zgody
przez pacjenta 3/62 (5%), decyzja lekarza 2/62 (10%), zastosowanie terapii niedozwolonej w
badaniu 1/62 (2%);

Dane na dzien (cut-off) 1 grudnia 2017 roku (I1A4):

Utrata z badania ogétem:
¢ PEMBR + P + PMX (PP): 44/60 (73%):
01/60 (2%) nieotrzymanie zaplanowanego leczenia,
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043/59 (73%) zaprzestanie terapii;

o P + PMX (PP): 55/63 (87%):
01/63 (2%) nieotrzymanie zaplanowanego leczenia,
054/62 (87%) zaprzestanie terapii.

Zaprzestanie terapii (przyczyny):
e PEMBR + P + PMX (PP): 43/59 (73%) — w tym progresja choroby 26/59 (44%);
o P + PMX (PP): 54/62 (87%) — w tym progresja choroby 38/62 (61%).

Prawidtowe
podanie przyczyn TAK
utraty z badania

Sponsor badania  Merck

e obiektywna catkowita odpowiedz na leczenie (ORR, CR/PR zweryfikowana centralnie w procesie
niezaleznej, zaslepionej oceny radiologicznej) i czas jej trwania (czas od stwierdzenia CR/PR do
momentu radiologicznej progresji choroby),

po dlzgg?qr::tz:enie e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizacji do momentu zgonu z jakiegokolwiek powodu),
w badaniu e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu randomizacji do momentu progresji choroby
zweryf kowanej centralnie w procesie niezaleznej, zaslepionej oceny radiologicznej lub do momentu
zgonu z jakiegokolwiek powodu, w zaleznosci od tego ktére zdarzenie wystapi jako pierwsze),
® bezpieczenstwo terapii
Metody oceny e PFS, odpowiedz na leczenie oceniana i czas jej trwania wg RECIST 1.1. (niezalezna i zaslepiona
stosowane w centralna ocena radiologiczna);
badaniu e Zdarzenia niepozadane oraz nieprawidtowosci laboratoryjne oceniane wg NCI CTCAE, wersja 4.0.

IA — analiza srédokresowa/analiza posrednia (ang. interim analysis); IVRS/IWRS - interaktywny system odpowiedzi glosowych/internetowych (ang.
interactive voice/web response system); TPS — odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. tumour
proportion score);

a) Pacjent nie otrzymat leczenia.

b) Inne pochodzenie etniczne w grupie PEMBR +P + PMX (PP): 1 pacjent (2%), ktory byt Indianinem z Indii lub Alaski i 1 pacjent (2%), ktéry nie
zdefiniowat swojego pochodzenia etnicznego.

c) Obejmuije kliniczng progresje choroby.

d) W tym 20 pacjentéw, u ktérych zastosowano cross-over do PEMBR w monoterapii w ramach badania.

Afzal 2018

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne, zaprojektowane do oceny skutecznosci PEMBR w skojarzeniu ze
standardowa CTH opartg na zwigzkach platyny i PMX (PEMBR + P + PMX) w poréwnaniu ze standardowg CTH opartg na
zwigzkach platyny i PMX (PMX P + PMX) u pacjentéw z zaawansowanym nieptaskonabtonkowym NDRP w stadium [lIA/B lub
IV choroby z réznym statusem ekspresji PD-L1 w ramach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Mediana okresu obserwacji: 4,99—-12,85 mies., data cutoff: 31 grudnia 2017 roku

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Zaawansowany, nieptaskonabtonkowy NDRP; 3) Obecnos$c¢/brak przerzutéw do mézgu; 4) Uprzednia CTH
(nie stanowita kryterium wykluczenia); 5) Choroba autoimmunologiczna lub nowotworu ztosliwego w wywiadzie (nie stanowita
kryterium wykluczenia);

Kryteria wykluczenia

1) Wiek <18 lat; 2) Uprzednia terapia inh bitorami punktow kontrolnych?;

PEMBR + P + PMX

POPULACJA (PEMBR +PP) P + PMX (PP)
Liczebnosé grup 17 37
Odsetek pacjentow stosujacych CIS w ramach schematu P + PMX (PP) 0% 0%
Odsetek pacjentow stosulqcych( PCPF\;B w ramach schematu P + PMX 100% 100%
Wiek pacjentéw w latach: mediana (SD) 63,7 (8,02) 65,8 (7,01)

"Przeciwciata monoklonalne przeciw immunologicznym punktom kontroli takie jak przeciwciata anty-PD-L1/PD-1 (niwolumab,
pembrolizumab), anty-CTLA-4 (ipilumumab) lub inne przeciwciata (np. anty-CD137).
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Pte¢ (% mezczyzn)? 65% 35%
A 6% 3%
Stan zaawansowania nB 6% 0%
choroby
v 88% 97%
0 35% 22%
L. 1 47% 67%
Stan sprawnosci wg
0, H A b
ECOG (% pacjentow) 2 6% 1%
3 12% 0%
bd bd
bd bd
Pochodzenie etniczne (% pacjentow) / ethnic origin
bd bd
bd bd
<1% komérek z ekspresja PD-L1 36%* 53%"
21% komorek z ekspresjq PD-L1 64%? 48%®
Status PD-L1
(% pacjentow) 1-50% komérek z ekspresja PD-L1 46%:° 24%b
>50% komorek z ekspresja PD-L1 18%? 24%"
Ptaskonabtonkowy 0% 0%
Dobrze
zréznicowany 83%
Rodzaj NDRP (% gruczolakorak/rak °
pacjentéw) Nieptaskonablonkowy wielkokomoérkowy
Zle réznicowany
gruczolakorak/rak 17%
wielkokomorkowy
Historia palenia tytoniu/papierosow (% pacjentow) 100% 89%
Woczesniejsza terapia (% pacjentow) 12% 14%
Poziom LDH (SD) 249,3 (131,5) 248,2 (122,4)
Przerzuty do mézgu (% pacjentow) 35% 32%
INTERWENCJA

Schemat leczenia
PEMBR +P + PMX ¢ PEMBR + CRB + PMX; kolejno PMX w ramach terapii podtrzymujgcej (7/17 (41%))

(PP)
chirr;a;\:l)l(ezzsg;ua e CRB + PMX; kolejno PMX w ramach terapii podtrzymujgcej (16/37 (43%))
Kointerwencje bd
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Okres leczenia

Mediana okresu leczenia (dane na dzien (cut-off) 31 grudnia 2017 roku):
e w ramieniu PEMBR + P + PMX (PP): bd, mediana cykli (SD): 3,6 (1,4)
e w ramieniu P + PMX (PP): bd, mediana cykli (SD): 3,7 (1,6)

Okres obserwacji

Mediana: 4,99 mies. (grupa PEMBR + PP); 12,85 mies. (grupa PP) — dane na dzien cutoff. 31 grudnia
2017 roku

Pacjenci w ramieniu P + PMX (PP), ktorzy doswiadczyli progresji choroby mogli rozpoczag¢ nowg

C;?:::Z;r terapig po progresji. Lgcznie cross-over po progresji w ramach schematu P + PMX (PP) dotyczyt 49%
pacj (18/37) pacjentow, w tym 46% (17/37), ktérzy rozpoczeli terapie inh bitorami punktéw kontrolnych;
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania VB
(wg AOTMIT)
Ocena skutecznosci (ORR, DCR, PFS) terapii skojarzonej PEMBR + P + PMX (PP) wsréd
Cel badania pacjentéw z nieptaskonabtonkowym zaawansowanym NDRP z r6znym statusem ekspresji PD-L1, z

obecnoscig przerzutéw do moézgu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz poréwnanie z
wynikami uzyskanymi w badaniach KEYNOTE-021G, KEYNOTE-189.

Oceniane punkty
koncowy

ORR, DCR, PFS, OS, najlepsza odpowiedz radiologiczna (BR) i czas do jej uzyskania

Randomizacja

ND
Podano informacje o stratyfikacji wedtug obecnosci przerzutéw do moézgu.

Ukrycie kodu
randomizacji

ND

Zaslepienie

ND

Kierunek obserwacji

Badanie retrospektywne

Analiza wynikéw

Sk:ITT

Utrata z badania n/N
(%)

Ogotem: 21/54 (39%)

Prawidtowe podanie
przyczyn utraty z
badania

NIE, podano utrate z badania ogétem

Ocena NICE

5/8 pkt.

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Stany Zjednoczone)

Sponsor badania

Brak

e odpowiedz na leczenie (ORR, catkowite ustgpienie zmian (CR) / 30% zmniejszenie zmian (PR)),
e wskaznik kontroli choroby (DCR, catkowite ustgpienie zmian (CR) / 30% zmniejszenie zmian (PR),
brak znaczgcego powiekszenia / pomniejszenia rozmiaru zmian chorobowych (SD)),

® najlepsza odpowiedz radiologiczna i czas do jej uzyskania (BR, czas od momentu rozpoczecia
terapii do momentu pierwszej udokumentowanej odpowiedzi — catkowite ustgpienie zmian (CR) /

Parametry o - ) ; X . e . X ;
podlegajace ocenie 30% zmniejszenie zmian (PR), prak znaczacego powgkszemq / pomniejszenia rozmiaru zmian
w badaniu E:Qg;c))bowych (SD), pojawienie sie nowych / zwiekszenie rozmiaru zmian chorobowych >220%
e przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu rozpoczecia terapii do momentu obiektywnej
progresji choroby lub do momentu zgonu lub do ostatniego dnia obserwacji),
e przezycie catkowite (OS, od momentu rozpoczecia terapii do momentu zgonu lub do ostatniego
dnia obserwaciji).
Metody oceny . — . . . . . .
stosowane w . najleps;a odpowledz raqlologlczna (BR) i czas dq jej qzyskanla, ORR, DCR oceniane wg RECIST
badaniu 1.1. (niezalezna i zaslepiona centralna ocena radiologiczna);

LDH - dehydrogenaza mleczanowa (ang. /actate dehydrogenase);
a) Wéroéd 11/17 pacjentow dla ktérych dostepne byty dane odnosnie do statusu ekspresji PD-L1.
b) Wsréd 17/37 pacjentéw dla ktérych dostepne byty dane odnosnie do statusu ekspresji PD-L1.
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Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy w uktadzie grup réwnolegtych, oceniajace skutecznosé i
bezpieczenstwo PEMBR w statej dawce 200 mg w poréwnaniu ze standardowg terapig u nieleczonych pacjentéw z NDRP w
stadium 1V choroby oraz z ekspresjg PD-L1 w co najmniej 50% komdrek nowotworowych.

Badanie w toku. W ramach badania przeprowadzono trzy analizy posredni (IA):
IA1: Mediana okresu obserwacji: 11,2 mies., data cutoff: 9 maja 2016 roku
IA2: Mediana okresu obserwacji: 19 mies., data cutoff: 5 stycznia 2017 roku
IA3: Mediana okresu obserwacji: 25,2 mies., data cutoff: 10 lipca 2017 roku

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat; 2) Potwierdzony histologicznie lub cytologicznie NDRP w stadium IV z co najmniej 1 mierzalng zmiang wg
kryteriow oceny RECIST 1.1; 2) Stan sprawnosci wg ECOG 0-1; 3) Ekspresja PD-L1 w co najmniej 50% komorek
nowotworowych; 4) Oczekiwana diugo$c¢ zycia 23 mies.; 5) Spetnienie norm badan laboratoryjnych po$wiadczajgcych wtasciwag
wydolno$¢ narzadowa nerek, watroby, uktadu krwiono$nego oraz krzepniecia; 6) Kobiety w wieku rozrodczym negatywny wynik
testu cigzowego; 7) U kobiet mogacych zajs¢ w ciaze oraz mezczyzn, ktérych partnerki moga zajs¢ w cigze stosowanie 2
skutecznych metod antykoncepcyjnych; 8) Dostarczenie materialu biologicznego ze zmiany nowotworowej oraz tkanki
nieeksponowanej na radioterapie, ktére pobrano metoda biopsji w trakcie lub po diagnozie choroby przerzutowe;.

Kryteria wykluczenia

1) Obecnos¢ mutacji EGFR warunkujgcych wrazliwo$¢/aktywacje (ang. sensitizing/activating mutations) lub obecno$¢
rearanzacji genu ALK; 2) Uprzednie leczenie systemowe przerzutowego NDRP (dozwolona byta chemioterapia lub radioterapia
w ramach terapii neoadjuwantowej/adjuwantowej przeprowadzone nie pozniej niz 6 mies. przed diagnozg choroby
przerzutowej); 3) Systemowe leczenie glikokortykosteroidami (za wyjgtkiem, wynikajacej z niewydolnosci nadnerczy lub
przysadki, terapii zastepczej sktadajacej sie z codziennych dawek gl kokortykosteroidéw); 4) Uprzednie leczenie innymi
terapiami immunosupresyjnymi; 5) Nieleczone przerzuty do mézgu; 6) Aktywna choroba autoimmunologiczna, ktéra wymagata
systemowego leczenia w ciggu 2 lat poprzedzajgcych badanie; 6) Aktywna srédmigzszowa choroba ptuc; 7) Ogdine zapalenie
ptuc (ang. pneumonitis) w wywiadzie, ktére wymagato leczenia glikokortykosteroidami; 8) Inny nowotwor ztosliwy w wywiadzie,
z wyjatkiem raka podstawnokomérkowego skory, powierzchownego raka pecherza moczowego, raka ptaskonabtonkowego
skory lub raka szyjki macicy in situ w przypadkach, gdy pacjent zostat poddany skutecznemu leczeniu i w ciggu 5 lat od
rozpoczecia terapii nie odnotowano nawrotu choroby; 9) Stan materiatu biopsyjnego od pacjenta nie pozwala na ocene
ekspresji PD-L1; 10) Allogeniczny przeszczep narzaddéw lub tkanek; 11) Szczepienie z uzyciem zywej szczepionki w ciggu
30 dni poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki badanego leku; 12) Aktywna infekcja wymagajaca uzycia dozylnej terapii
systemowej; 13) Zakazenie HIV; 14) Aktywne WZW typu B lub C, badz gruzlica; 14) Jakiekolwiek nieprawidtowosci lub
zaburzenia moggce wptywac na wyniki badania lub wspoétprace w ramach badania; 15) Cigza i/lub karmienie piersia.

POPULACJA PEMBR P-CTH
Liczebnos¢ grup 154 151
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 64,5 (33-90) 66,0 (38-85)
Pte¢ (% mezczyzn) 60% 63%
Stan zaawansowania choroby v 100% 100%
0 35% 35%
Stan sprawnqs’ci wg ECOG (% 1 64% 65%
pacjentéw)
2 <1% 0%
i H 0, 0,
Miejsce rekrutacji pacjentow (% Azja Wschodnia 14% 13%
pacjentow) / region of enrollment Inne rejony niz Azja Wschodnia 86% 87%
Status PD-L1 . .
>50Y - 0, 0,
(% pacjentow)® 250% komoérek z ekspresja PD-L1 100% 100%
Ptaskonabtonkowy 19% 18%
Rodzaj NDRP (% pacjentow)
Nieptaskonabtonkowy 81% 82%
Obecnie pali 22% 21%
. . . Lo
Status palenia ty!:onll:llpaplerosow (% W przesziosci palit/a 75% 67%
pacjentéw)
Nigdy nie palit/a 3% 13%
Wczesniejsza terapia adjuwantowa (% pacjentow) 4% 2%
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Weczesniejsza terapia neoadjuwantowa (% pacjentéw) 2% <1%
Przerzuty do mézgu (% pacjentéw) 12% 7%
INTERWENCJA
Schemat

PEMBR w statej dawce 200 mg podawany dozylnie we wlewie 30 min w 1. dniu cyklu (cykl trwa 3 tyg.) przez

leczenia maksymalnie 35 cykli.

PEMBR

W ramach standardowego leczenia, pacjent dostawat jedng z ponizszych opcji. Wybor zalezat od badacza
prowadzacego (ang. investigator) i miat by¢ dokonywany przed randomizacjg. Schematy leczenia w
skojarzeniu z PMX byly dozwolone jedynie u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP. Ta grupa
pacjentow mogta kontynuowaé przyjmowanie PMX w ramach terapii podtrzymujacej (500 mg/m? co 3
tygodnie).

¢ CRB (AUC 5-6) + PMX (500 mg/m?) podawane i.v. we wlewie w 1. dniu cyklu o dtugosci 3 tyg. przez
cztery do szesciu cykli: ten schemat byt stosowany u 44% (67/151) pacjentow;
o CIS (75 mg/m?) + PMX (500 mg/m?) podawane i.v. we wlewie w 1. dniu cyklu o diugosci 3 tyg. przez
cztery do szesciu cykli: ten schemat byt stosowany u 24% (36/151) pacjentow;
¢ CRB (AUC 5-6) + GEM (1250 mg/m?) podawane i.v. we wlewie w 1. dniu cyklu o dtugosci 3 tyg. przez
cztery do szesciu cykli: ten schemat byt stosowany u 13% (20/151) pacjentow;
Schemat ¢ CIS (75 mg/m?) + GEM (1250 mg/m?) podawane i.v. we wlewie w 1. dniu cyklu o dtugosci 3 tyg. przez
leczenia P-CTH  Cztery do szesciu cykli: ten schemat byt stosowany u 7% (11/151) pacjentow,
¢ CRB (AUC 5-6) + PAC (200 mg/m?) podawane i.v. we wlewie w 1. dniu cyklu o dtugosci 3 tyg. przez
cztery do szesciu cykli: ten schemat byt stosowany u 11% (17/151) pacjentow.

Pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP (123 osoby):

Pacjenci z ptaskonabtonkowym 4 cRB + PMX bez PMX w terapii podtrzymujacej 31% pacjentow
NDRP (27 oséb): (38/123)

* CRB + GEM 56% pacjentow ¢ CRB + PMX z PMX w terapii podtrzymujacej 23% pacjentéw (28/123)

gI58/2+7)C5EM 26% o6 e CIS + PMX bez PMX w terapii podtrzymujgcej 15% pacjentow (18/123)
¢ (7127) o pacjentow ¢ CIS + PMX z PMX w terapii podtrzymujacej 15% pacjentow (18/123)

o .
¢ CRB + PAC 18% pacjentow ¢ CRB + PAC 10% pac.:Jent’ow (12/123)
(5/27) ¢ CRB + GEM 4% pacjentow (5/123)

o CIS + GEM 3% pacjentéw (4/123)

Pacjenci leczeni schematem z PMX musieli przej$¢ premedykacje steroidami, jak i przyjmowac réwnolegle

Kointerwencje kwas foliowy oraz domigsniowo witamine B12.

Dtugo$¢ leczenia warunkowana byta liczbg przewidzianych cykli leczenia w danym ramieniu lub leczenie
trwato do momentu wystgpienia progresji choroby, AE zwigzanego z leczeniem, cofniecia zgody lub
decyzji badacza prowadzacego o wytgczeniu pacjenta z leczenia.

U chorych w dobrym stanie og6lnym z progresjg choroby, dopuszczalne byto dalsze stosowanie terapii o
ile lekarz ocenit to jako korzystne dla chorego.

Mediana okresu leczenia (dane na dzien (cut-off) 9 maja 2016 roku):

o w ramieniu PEMBR: 7 mies. (zakres 1 dzien—18,7 mies.); mediana cykli 10,5 (zakres 1-26),

e w ramieniu P-CTH: 3,5 mies. (zakres 1 dzien—16,8 mies.), mediana cykli 4 (zakres 1-6).

Mediana okresu leczenia (dane na dzien (cut-off) 5 stycznia 2017 roku):

e w ramieniu PEMBR: bd

e w ramieniu P-CTH: bd

Mediana okresu leczenia (dane na dzien (cut-off) 10 lipca 2017 roku):

e w ramieniu PEMBR: bd

e w ramieniu P-CTH: bd

Okres leczenia

Mediana: 11,2 mies. (zakres 6,3-19,7) — dane na dzien (cut-off) 9 maja 2016 roku (IA1). Na podstawie
wynikéw tej analizy (przewaga PEMBR nad P-CTH) podjeto decyzje o zatrzymaniu badania, tak by pacjenci
z ramienia P-CTH mogli otrzyma¢ PEMBR. W momencie IA1 leczenie otrzymywato 48% chorych leczonych
PEMBR i 10% leczonych P-CTH.

obg::;:c'i Mediana: 19 mies. (zakres bd) — dane na dzien (cut-off) 5 stycznia 2017 roku (IA2)
] W momencie IA2 leczenie otrzymywato 36% chorych leczonych PEMBR, nie podano informacji ilu pacjentéow
leczono w ramach ramienia P-CTH.
Mediana: 25,2 mies. (zakres bd) — dane na dzien (cut-off) 10 lipca 2017 roku (IA3). Dla IA3 nie podano
informaciji ilu pacjentow leczono w ramach ramienia PEMBR i P-CTH.
Cross-over L . .
pacjentow Dane na dzien (cut-off) 9 maja 2016 roku (IA1):
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Pacjenci w ramieniu P-CTH, ktérzy doswiadczyli progresji choroby zweryfikowanej centralnie w procesie
oceny radiologicznej, mogli rozpocza¢ terapie PEMBR. tacznie cross-over dotyczyt 44% (66/151)
pacjentéw, ktorzy zaprzestali leczenia chemioterapig. Sposrod tych pacjentdow w momencie IA1 58%
chorych pozostawato na terapii PEMBR.

Dane na dzien (cut-off) 5 stycznia 2017 roku (IA2):

tacznie cross-over do PEMBR w monoterapii dotyczyt 52% (80/151) pacjentéw ramienia P-CTH.
Dodatkowych 9% (14/151) pacjentow w ramieniu P-CTH otrzymato terapie przeciwciatami anty—PD-1/PD-L1
poza crossover.

Dane na dzien (cut-off) 10 lipca 2017 roku (IA3):

tacznie cross-over do PEMBR w monoterapii dotyczyt 54% (82/151) pacjentéw ramienia P-CTH

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

A

Zaprojektowane celem
wykazania

Superiority; Hipoteza badania: PEMBR prowadzi do wydtuzenia PFS wg RECIST 1.1. u
pacjentow z NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1 w poréwnaniu do standardowej chemioterapii.

1° punkt kohcowy

PFS

Randomizacja

TAK; Randomizacja centralna z uzyciem IVRS/IWRS, ze stratyfikacjg wg stanu sprawnosci
ECOG (0 vs 1), rodzaju NDRP (ptaskonabtonkowy vs nieptaskonabtonkowy) oraz miejsca
rekrutaciji (Azja Wschodnia vs pozostate regiony).

Ukrycie kodu randomizacji

Prawidtowe

Zaslepienie

Brak zaslepienia pacjentéw i badaczy, jednak odpowiedz na leczenie byta analizowana
niezaleznie w ramach zaslepionej, centralnej oceny radiologicznej

Analiza wynikow

e Skutecznos¢: ITT;
e Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke przypisanej
terapii).

Utrata z badania n/N (%)

Dane na dzien (cut-off) 9 maja 2016 roku (IA1):
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:

e P-CTH — wycofanie zgody na udziat w badaniu 1/151 (<1%);
¢ PEMBR — wszyscy otrzymali leczenie.

Przerwanie terapii:

e PEMBR: 80/154 (52%) — progresja choroby 51/154 (33%), AE 17/154 (11%), zgon 6/154
(4%), wycofanie zgody 4/154 (3%), decyzja lekarza 1/154 (<1%), catkowita odpowiedz na
leczenie 1/154 (<1%);

o P-CTH: 106/151 (70%) — progresja choroby 69/151 (46%)?, AE 16/151 (11%), zgon 9/151
(6%), wycofanie zgody 5/151 (3%), decyzja lekarza 7/151 (5%),

e Zakonczenie leczenia w ramieniu P-CTH: 29/151 (19%).

Dane na dzien (cut-off) 5 stycznia 2017 roku (IA2): bd
Dane na dzien (cut-off) 10 lipca 2017 roku (I1A3): bd

Prawidlowe podanie
przyczyn utraty z badania

TAK

Ocena wg skali Jadad

3/5 (nie przyznano pkt. za brak zaslepienia)

Sponsor badania

Merck

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

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

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

e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania (czas od stwierdzenia CR/PR do momentu
progresji),

e jakos¢ zycia

o toksycznos¢ terapii

Metody oceny stosowane w
badaniu

e Odpowiedz na leczenie oceniana wg RECIST 1.1. (niezalezna i zaslepiona centralna ocena
radiologiczna)
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e Jakos¢ zycia (kwestionariusz EORTC QLQ C30i QLQ LC13)*,

e Zdarzenia niepozgdane oraz nieprawidtowosci oceniane wg NCI CTCAE, wersja 4.0.

IA — analiza $rédokresowa/analiza posrednia (ang. interim analysis);
*Dane z publikacji Brahmer 2017a.
a) W tym 66 osob ktore przeszty do ramienia PEMBR.

B.2.

Tabela 75.
Ocena wiarygodnosci badan obserwacyjnych (skala NICE) — badanie Afzal 2018

Ocena wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy

Ocena TAK = 1/NIE =0

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
4. Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1
5. Czy badanie byto prospektywne? 0
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 0
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1
SUMA 5/8 pkt.
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Tabela 76.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT na podstawie Cochrane Handbook

Zaslepienie Selektywne
Ukrycie kodu pacjentow i Zaslepienie oceny yw

Badanie Proces randomizacji s oy Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
alokacji personelu wynikow

medycznego Rl

Podano informacje o

randomizacji i o jej Kompletnie raportowane dane
metodzie: randomllzac.ja Przedstawiono . o Popr’awne zgs_lepleme . konqowe, pod_ano p_e’ma' Dostepny
centralna w uktadzie 2:1, metode Badanie podwdjnie o0sob oceniajgcych informacje o utracie pacjentéw z protokot
randomizacja z uzyciem . zas$lepione wyniki badania, niskie badania. . .
2 chronigca przed s . badania, Badanie
KEYNOTE-189 < telefonu/kqmputerowa ze wplywem na (gasleplony . ryzylfo ble'dovy w ) o . wszystkie wolne od
= stratyfikacjg (wg statusu . pacjent, badacz i procesie zaslepienia.  Analiza skutecznosci ITT, analiza . .
S ekspresji PD-L1 (TPS 21% alokacje sponsor) W bezpieczenstwa mITT; kompletn punkty koncowe innych
o pres) o o= pacjentéw do P . o . P VP pletny okreslone w btedow
o vs TPS <1%), zwigzku rub: centralna protokole badania  1° punkt koricowy (PFS)  opis utraty pacjentéw z badania celach zostat svstemat
N latyny stosowanego w grup: centra rzedstawiono opis  oceniany niezaleznie w (zaprzestanie terapii 66% vs y A
=] platyny 9 randomizacja z P P y P p zaraportowane  ycznych
schemacie leczenia (CIS wykorzystaniem procedury ramach zaslepione;j, 82%), podobne przyczyny utraty W poprawny ’
vs CRB), status palenia IVRS/IWRS zaslepienia centralnej oceny pacjentéw z grup. W protokole Sposcb
tytoniu/papieroséw (nigdy radiologicznej opisano metody radzenia sobie z ’
vs obecnie lub w brakujgcymi danymi.

przesztosci)

Ryzyko

Poprawne zaslepienie Kompletnie raportowane dane
Przedstawiono 0s6b oceniajgcych koncowe, podano petng Dostepn
Podano informacje o metode wyniki badania, niskie  informacje o utracie pacjentéw z rotgl‘:é}y
o randomizacji i o jej chronigca przed ryzyko btedéw w badania. Eadania Badanie
KEYNOTE-021 'S metodzie: randomizacja wptywem na procesie zaslepienia.  Analiza skutecznosci ITT, analiza Wsz stkié wolne od
G 2 centralna w ukfadzie 1:1, alokacje i 1° punkt koncowy bezpieczenstwa mITT; kompletny yst )
5 N L Brak zaslepienia b L - punkty koncowe innych
randomizacja blokowa z pacjentéw do : (ORR) oraz pozostate opis utraty pacjentéw z badania . -
s L . (badanie otwarte), ] ] - o okreslone w btedow
uzyciem komputera ze grup: centralna punkty koncowe (zaprzestanie terapii 73% vs
S ) e . o celach zostaly ~ systemat
stratyfikacjg (wg statusu /blokowa skutecznosci leczenia  87%), podobne przyczyny utraty
=) B o P ) : L AL zaraportowane  ycznych.
ekspresji PD-L1 (TPS 21%  randomizacja z oceniane niezalezniew  pacjentéw z grup. W protokole W DODrawn
vs TPS <1%), wykorzystaniem ramach zaslepione;j, opisano metody imputac;ji / 5 gséb Y
IVRS centralnej oceny radzenia sobie z brakujgcymi P ’
radiologicznej danymi.
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Zaslepienie
Ukrycie kodu pacjentow i Zaslepienie oceny
alokacji personelu wynikow
medycznego

Selektywne
Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
wynikow

Badanie Obszar Proces randomizacji

NJ

Podano informacje o
randomizacji i o jej

metodzie: randomizacja Przedstawiono Poprawne zaslepienie

centralna ze stratyfik:ach metode os.él.) ocenia.qucych. Analiza skutecznosci ITT, analiza Kompletne .
.g (wg stanu sprawnosci chronigca przed wyniki badanla', niskie bezpieczefistwa mITT; kc;mpletny wyniki dia Badanie

KEYNOTE-024 .g NEDCRI(B’G (0 vs 1), rodzaju Wp'y""e"? na s ryzylfo ble’dovy w opis utraty pacjentéw z badania wszystkich vs{olne od

5 (ptaskonabtonkowy alokacje Brak zaslepienia procesie zaslepienia. (przerwanie terapii 52% vs 70%) unktow innych
I vs nieptaskonabtonkowy) pacjentéw do (badanie otwarte).  I° punkt koficowy (PFS) P P ° o pL btedow
n . ) g . . A podobny odsetek utraty koncowych
g oraz miejsca rekrutacji grup: centralna oceniany niezaleznie w acientow z arup z podobnyeh ocenianveh w systemat
= (Azja Wschodnia vs randomizacja z ramach zaslepionej, pac) grup z p v bad ¥ ycznych.

pozostate regiony); brak wykorzystaniem centralnej oceny przyczyn adaniu

opisu dotyczgcego IVRS/IWRS radiologicznej
sposobu randomizacji
danych

W - wysokie; N — niskie; NJ — niejasne, brak mozliwosci oceny; IVRS/IWRS - interaktywny system odpowiedzi glosowych/internetowych (ang. interactive voice/web response system); TPS — odsetek komorek nowotworowych z
ekspresjg PD-L1 w kance nowotworowej (ang. tumour proportion score);
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Aneks C. Wyniki porownania PEMBR + PP vs PP

C.1. Ekspozycja na leczenie

KN-189

Tabela 77.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania dla poréwnania PEMBR + PP oraz PP u pacjentéw z nieptaskonablonkowym
NDRP (KN-189)

a
Mediana PEMBR + PP

OB. [mies.]

Punkt koncowy

N Srednia Srednia

Ekspozycja na leczenie [mies.] 10,5 405 7,4 mies. 4,7 202 5,4 mies. 4,3

a) Brak danych odnosnie do mediany (zakres/IQR).

KN-021G

Tabela 78.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania dla poréwnania PEMBR + PP oraz PP u pacjentéw z nieptaskonablonkowym
NDRP (KN-021G)

PEMER + PP
. Mediana
AL LI OB. [mies.] Mediana Mediana
(zakres/IQR) (zakres/IQR)
10,6 59  80mies. [47-112]F bd 62  *9 "}'is]';,m‘ bd
Ekspozycja na leczenie [mies.] 18,70 59 10,1 mies. (025,00 bd 62 4.9 mies. (0-250)0 bd
23,9° 50 10,1 mies. (0-29,0° bd 62 49 mies. (0-31,0¢ bd

IQR - rozstep kwartylny (ang. interquartile range);
a) IQR.

b) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2017a, b, c.
c) Dane pochodza z publikacji Borghaei 2018.

d) Zakres.

C.2. Zaprzestanie terapii

KN-189

Tabela 79.
Pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP bioracy udziat w badaniu dla poréwnania PEMBR + PP oraz PP (KN-189)

PEMBR + PP

Kontynuowanie terapii

n/N (%) n/N (%)

Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 5/410 (1%) 4/206 (2%)

Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli leczenia zawierajacego CIS w schemacie

B EMBRIPP P 21113 (2%) 1/58 (2%)
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PEMBR + PP
Kontynuowanie terapii
n/N (%) n/N (%)
Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli leczenia zawierajgcego CRB w schemacie o o
PEMBR+PP/PP 3/297 (1%) 3/148 (2%)

Pacjenci, ktoérzy otrzymali przypisane leczenie 405/410 (99%) 202/206 (98%)
Pacjenci, ktorzy otrzymali przypisane leczenie CIS w schemacie PP 111/405 (27%) 57/202 (28%)
Pacjenci, ktorzy otrzymali przypisane leczenie CRB w schemacie PP 294/405 (73%) 145/202 (72%)

Pacjenci, ktérzy ukonczyli 4 przypisane cykle leczenia CIS/CRB w schemacie

336/405 (83%)

1501202 (74%)

PEMBR+PP/PP
Pacjenci, ktorzy otrzymali 25 cykli PMX w schemacie PEMBR+PP/PP 312/405 (77%) 135/202 (67%)
Pacjenci kontynuujacy terapie 137/405 (34%) 36/202 (18%)
Pacjenci, ktorzy rozpoczeli kolejng terapie przeciwnowotworowa w ramach o o

badania lub poza badaniem 125/410 (31%) 96/206 (47%)

Pacjenci, ktorzy rozpoczeli PI_E_MBR w monoterapii (cross-over w ramach badania) ND 67/206 (33%)

po progresji choroby w ramach schematu PP
Pacjenci, ktorzy rozpoczeli immunoterapie (cross-over poza badaniem) po ND 18/206 (9%)

progresji choroby w ramach schematu PP

Mediana OB.: 10,5 mies.

KN-021G

Tabela 80.

Pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP bioracy udziat w badaniu dla poréownania PEMBR + PP oraz PP (KN-021G)

Kontynuowanie terapii

Mediana OB.
[mies.]

PEMBR + PP

n/N (%)

n/N (%)

Pacjenci, ktorzy nie rozpoczeli leczenia 10,6 1/60 (2%) 1/63 (2%)
Pacjenci, ktoérzy otrzymali przypisane leczenie 10,6 59/60 (98%) 62/63 (98%)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli 4 przypisane cykle leczenia CRB w o o
schemacie PEMBR+PP/PP 23,92 52/59 (88%)  44/62 (71%)
Pacjenci, ktorzy otrzymali 25 cykli PMX w schemacie PEMBR+PP/PP 18,7° 50/59 (85%) 42/62 (68%)
Pacjenci, ktérzy ukonczyli 4 przypisane cykle leczenia CRB w o o
schemacie PEMBR+PP/PP 23,92 52/59 (88%)  44/62 (71%)
Pacjenci otrzymujacy terapie podtrzymujaca PMX 10,6 50/59 (85%) 43/62 (69%)
10,6 28/59 (47%) 19/62 (31%)
Pacjenci kontynuujacy terapie 18,7° 14/59 (24%) 9/62 (15%)
23,92 5/59 (8%) 6/62 (10%)
18,7° 3/59 (5%) 0/62 (0%)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli przypisane leczenie
23,92 11/59 (19%) 2/62 (3%)
0, 0,
Pacjenci, ktorzy rozpoczeli kolejng terapie przeciwnowotworowg poza 106 13/60 (22%) 17183 (27%)
badaniem 18,7° 20/60 (48%) bd
0,
Pacjenci, ktérzy rozpoczeli PEMBR w monoterapii (cross-over w 10,6 ND 20/62 (32%)
ramach badania) po progresji choroby w ramach schematu PP 18,70 ND 25/62 (40%)
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Kontynuowanie terapii

Mediana OB.
[mies.]

n/N (%)

PEMBR + PP

n/N (%)

23,92 ND 26/56 (46% )
10,6 ND 32/43 (74%)
Pacjenci, ktérzy rozpocze¢li terapie przeciwciatami anty—PD 1/PD L1 14,5°¢ ND 36/48 (75%)
(cross-over w ramach badania/poza badaniem) po zaprzestaniu terapii
w ramach schematu PP 18,7° ND 40/53 (75%)
23,94 ND 41/56 (73%)
10,6° ND 12/43 (28%)
Pacjenci, ktérzy rozpoczeli terapie przeciwciatami anty—PD 1/PD L1
(cross-over poza badaniem) po zaprzestaniu terapii w ramach 18,7° ND 15/53 (28%)
schematu PP
23,92 ND 15/56 (27%)'

a) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2018.

b) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2017a, b, c.

c) Dane pochodzg z publikacji Papadimitrakopoulou 2017.

d) Dane pochodzg z publikacji Gentzler 2018.

e) Dane pochodzg z publikacji Langer 2016b.

f) Wéréd pacjentow, ktérzy zaprzestali lub ukonczyli leczenie w ramieniu PP.

C.3. Zdarzenia niepozadane
C.3.1. Szczegétowe wyniki badania KEYNOTE-189
Tabela 81.

Analiza w podgrupach dla zdarzen niepozadanych dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP w zaleznosci od rodzaju pochodnej platyny w schemacie PP (CRB; KN-189)

PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIl] RD/NNH [95% CI]
AE
AE ogotem 293/294 (100%)  144/145(99%) 1,00 [0,99; 1,02] 0,003 [-0,01; 0,02]
AE 3-5. Stopnia 206/294 (70%) 96/145 (66%) 1,06 [0,92; 1,22] 0,04 [-0,05; 0,13]
. " o o . NNH = 16 [8;
AE prowadzace do zaprzestania terapii 42/294 (14%) 12/145 (8%) 1,73 [0,94; 3,18] 144 631]
AE 3-5. Stopnia prowadzace do 37/294 (13%)  10/145 (7%)  1,82[0,93;3,56] NNH =17 [8; 1 159]
zaprzestania terapii
AE prowadzace do zaprzestania
dowolnej skladowej schematu 85/294 (29%)? 20/145 (14%)* 2,10 [1,34; 3,27] NNH =6 [4; 13]
PEMBR+PP/PP
AE 3-5. Stopnia prowadzace do
zaprzestania dowolnej sktadowej 61/294 (21%)? 14/145 (10%)* 2,15 [1,25; 3,71] NNH =9 [5; 22]
schematu PEMBR+PP/PP
AE prowadzace do zgonu 22/294 (8%) 6/145 (4%) 1,81 [0,75; 4,36] 0,03 [-0,01; 0,08]
IMAE ogétem 73/294 (25%) 20/145 (14%) 1,80 [1,14; 2,83] NNH =9 [5; 28]
IMAE 3-5. Stopnia 31/294 (11%) 7/145 (5%) 2,18 [0,99; 4,84] NNH =17 [9; 130]

AE szczegotowe®

Nudnosci 158/294 (54%)  69/145 (48%)

1,13[0,92; 1,38]

0,06 [-0,04; 0,16]
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PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

Punkt koncowy

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

Niedokrwisto$¢ (anemia) 132/294 (45%)  69/145 (48%) 0,94 [0,76;1,17]  -0,03 [-0,13; 0,07]

Zmeczenie 128/294 (44%)  62/145 (43%)  1,02[0,81;1,28] 0,01 [-0,09; 0,11]

Mediana OB.: 10,5 mies.

a) Pacjenci mogli przerwaé stosowanie jednego, dwoch lub wszystkich sktadowych schematu PEMBR+PP/PP w przypadku danego zdarzenia
niepozgdanego.

b) Przestawiono AE szczegoétowe wystepujgce u co najmniej 40% w ktorejkolwiek z grup.

Tabela 82.
Analiza w podgrupach dla zdarzen niepozadanych dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéow z
nieptaskonabtlonkowym NDRP w zaleznos$ci od rodzaju pochodnej platyny w schemacie PP (CIS; KN-189)

PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP

Punkt koncowy

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

AE

AE ogétem 111/111 (100%)  56/57 (98%)  1,02[0,98; 1,07] 0,02 [-0,03; 0,06]

AE 3-5. Stopnia 66/111 (60%) 37/57 (65%)  0,92[0,72;1,17]  -0,05[-0,21; 0,10]

AE prowadzace do zaprzestania terapii 14/111 (13%) 4/57 (7%) 1,80 [0,62; 5,21] 0,06 [-0,03; 0,15]

AE 3-5. Stopnia prowadzace do

0,
zaprzestania terapii 11111 (10%)

4/57 (T%)  1,41[0,47;4,24] 0,03 [-0,06; 0,12]

AE prowadzace do zaprzestania
dowolnej skladowej schematu
PEMBR+PP/PP

271111 (24%)*  10/57 (18%)°  1,39[0,72;2,66] 0,07 [-0,06; 0,19]

AE 3-5. Stopnia prowadzace do

zaprzestania dowolnej sktadowej
schematu PEMBR+PP/PP

20/111 (18%)*

8/57 (14%)°

1,28 [0,60; 2,73]

0,04 [-0,08; 0,15]

AE prowadzace do zgonu

5/111 (5%)

6/57 (11%)

0,43 [0,14; 1,34]

-0,06 [-0,15; 0,03]

IMAE ogétem

19/111 (17%)

4/57 (7%)

2,44 [0,87; 6,83]

NNH = 9 [5; 221]

IMAE 3-5. Stopnia

5/111 (5%)

2/57 (4%)

1,28 [0,26; 6,41]

0,01 [-0,05; 0,07]

AE szczegbtowe®

Nudnosci 67/111 (60%) 36/57 (63%) 0,96 [0,74; 1,23] -0,03[-0,18; 0,13]

Niedokrwisto$¢ (anemia) 55/111 (50%) 25/57 (44%)  1,13[0,80; 1,60] 0,06 [-0,10; 0,22]

Mediana OB.: 10,5 mies.

a) Pacjenci mogli przerwaé stosowanie jednego, dwoch lub wszystkich sktadowych schematu PEMBR+PP/PP w przypadku danego zdarzenia
niepozgdanego.

b) Przestawiono AE szczegdétowe wystepujgce u co najmniej 40% w ktorejkolwiek z grup.

Tabela 83.
Zdarzenia niepozadane raportowane u 210% pacjentow dla poréwnania PEMBR + PP oraz PP u pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP (KN-189)

PEMBR + PP

Punkt koncowy

n (wskaznik na 100 osobo-
miesiecy ekspozyciji)?, N = 405

n (wskaznik na 100 osobo-
miesiecy ekspozycji)?, N = 202

Ogotem

Catkowita ekspozycja na AE 3317,95 1264,95

taczna liczba AE? 6437 (194,01) 2672 (211,23)
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PEMBR + PP PP

Punkt koncowy

n (wskaznik na 100 osobo- n (wskaznik na 100 osobo-
miesiecy ekspozycji)?, N =405 miesiecy ekspozyciji)?, N = 202

Dane szczego6towe, AE indywidualne

Nudnosci 396 (11,9) 186 (14,7)
Zmeczenie 261 (7,9) 126 (10,0)
Niedokrwisto$¢ (anemia) 240 (7,2) 123 (9,7)
Zaparcia 202 (6,1) 83 (6,6)
Neutropenia 202 (6,1) 92 (7,3)
Biegunka 173 (5,2) 59 (4,7)
Wymioty 169 (5,1) 71 (5,6)
Zmniejszony apetyt 149 (4,5) 79 (6,3)
Astenia 128 (3,9) 80 (6,3)
Kaszel 112 (3,4) 63 (5,0)
Matoptytkowosé 114 (3,4) 41 (3,2)
Obrzek obwodowy 108 (3,3) 35(2,8)
Wysypka 109 (3,3) 28 (2,2)
Goraczka 107 (3,2) 43 (3,4)
Dusznosé 103 (3,1) 63 (5,0)
Zwiekszone tzawienie 76 (2,3) 23 (1,8)
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi 71(2,1) 24 (1,9)
Hipokaliemia 71(2,1) 18 (1,4)
Zwiekszenie stezenia aminotransferazy 62 (1,9) 23 (1,8)
alaninowej
Bal plecow 62 (1,9) 25 (2,0)
Bol glowy 57 (1,7) 23 (1,8)
Swiad 55 (1,7) 22 (1,7)
Nieuktadowe zawroty gtowy 52 (1,6) 20 (1,6)
Zaburzenia smaku 52 (1,6) 20 (1,6)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 47 (1,4) 20 (1,6)
Stan zapalny w ptucach (pneumonia) 44 (1,3) 26 (2,1)

Mediana OB.: 10,5 mies.
a) kaczna liczba AE obejmuje AE wystgpujgce wielokrotnie. Wspoétczynnik AE na 100 osobo-miesigcy obliczono jako liczbe zdarzen x 100 osobo-
miesiecy ekspozycji.
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C.3.2. Szczegotowe wyniki badania KEYNOTE-021G — mediana okresu obserwacji 10,6 mies.

Tabela 84.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events) stopnia 1-2. i 3. raportowane u 210% pacjentéw dla poréwnania PEMBR + PP oraz PP u pacjentéw
z nieptaskonablonkowym NDRP (KN-021G)

1-2. stopnia 3. stopnia

Punkt koncowy

PEMBR + PP, PEMBR + PP,

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

n/N (%)

n/N (%)

Zmeczenie

36/59 (61%)

25/62 (40%)

1,51 [1,05; 2,18]

NNH = 4 [2; 30]

2/59 (3%)

0/62 (0%)

5,25 [0,26; 107,12]

0,03 [-0,02; 0,09]

Nudnosci

33/59 (56%)

27/62 (44%)

1,28 [0,89; 1,85]

0,12 [-0,05; 0,30]

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15 [0,13; 75,82

0,02 [-0,03; 0,06]

Niedokrwistos¢
(anemia)

12/59 (20%)

24/62 (39%)

0,53 [0,29; 0,95]

NNT = 6 [3; 41]

7/59 (12%)

9/62 (15%)

0,82 [0,33; 2,05]

-0,03 [-0,15; 0,09]

Wymioty

15/59 (25%)

11/62 (18%)

1,43 [0,72; 2,86]

0,08 [-0,07; 0,22]

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15 [0,13; 75,82

0,02 [-0,03; 0,06]

Wysypka

15/59 (25%)

9/62 (15%)

1,75[0,83; 3,69]

0,11 [-0,03; 0,25]

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15 [0,13; 75,82

0,02 [-0,03; 0,06]

Zmniejszony apetyt

11/59 (19%)

11/62 (18%)

1,05 [0,49; 2,24]

0,01 [-0,13; 0,15]

0/59 (0%)

0/62 (0%)

ND

ND

Biegunka

12/59 (20%)

6/62 (10%)

2,10 [0,84: 5,24]

0,11 [-0,02; 0,23]

0/59 (0%)

1/62 (2%)

0,35 [0,01; 8,42]

-0,02 [-0,06; 0,03]

Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy
asparaginianowej

10/59 (17%)

6/62 (10%)

1,75 [0,68; 4,52]

0,07 [-0,05; 0,19]

1/59 (2%)

1/62 (2%)

1,05 [0,07; 16,42]

0,001 [-0,04; 0,05]

Zmniejszenie liczby
neutrofiléw

7/59 (12%)

6/62 (10%)

1,23 [0,44; 3,44]

0,02 [-0,09; 0,13]

2/59 (3%)

2162 (3%)

1,05 [0,15; 7,22]

0,002 [-0,06; 0,07]

Zwigkszenie stezenia
aminotransferazy
alaninowej

9/59 (15%)

6/62 (10%)

1,58 [0,60; 4,16]

0,06 [-0,06; 0,17]

1/59 (2%)

1/62 (2%)

1,05 [0,07; 16,42]

0,001 [-0,04; 0,05]

Zaparcia

11/59 (19%)

6/62 (10%)

1,93 [0,76; 4,88]

0,09 [-0,03; 0,21]

0/59 (0%)

0/62 (0%)

ND

ND

Zaburzenia smaku

10/59 (17%)

6/62 (10%)

1,75 [0,68; 4,52]

0,07 [-0,05; 0,19]

0/59 (0%)

0/62 (0%)

ND

ND

Zwigkszone tzawienie

7/59 (12%)

6/62 (10%)

1,23 [0,44; 3,44]

0,02 [-0,09; 0,13]

0/59 (0%)

0/62 (0%)

ND

ND

tysienie / wypadanie
wiloséw

8/59 (14%)

2/62 (3%)

4,20 [0,93; 18,99]

0,10 [0,01; 0,20]

0/59 (0%)

0/62 (0%)

ND

ND
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1-2. stopnia 3. stopnia

Punkt koncowy

PEMBR + PP, PEMBR + PP,

PP, n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI] PP, n/N (%) RR [95% Cl] RD [95% Cl]

Zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

n/N (%)

6/59 (10%)

4162 (6%)

1,58 [0,47; 5,31]

0,04 [-0,06; 0,14]

n/N (%)

0/59 (0%)

0/62 (0%)

ND

ND

Nieuktadowe zawroty
glowy

6/59 (10%)

4162 (6%)

1,58 [0,47; 5,31]

0,04 [-0,06; 0,14]

0/59 (0%)

0/62 (0%)

ND

ND

Neutropenia 3/59 (5%) 4162 (6%) 0,79 [0,18; 3,37] -0,01 [-0,10; 0,07] 2/59 (3%) 1/62 (2%) 2,10 [0,20; 22,57] 0,02 [-0,04; 0,07]
Zmmieiszenie liczh
'}‘(:‘\L‘:’ns:fg';h',zf‘ y 4/59 (7%) 4/62 (6%) 1,05 [0,28; 4,01] 0,003 [-0,09; 0,09] 1/59 (2%) 1162 (2%) 1,05[0,07; 16,42] 0,001 [-0,04; 0,05]
Obrzek obwodowy 7/59 (12%) 2/62 (3%) 3,68 [0,80; 16,99] 0,09 [-0,01; 0,18] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Zmmieiszenie liczh
"‘“L‘iﬁ:‘l’("&m"z y 1/59 (2%) 6/62 (10%) 0,18 [0,02; 1,41] -0,08 [-0,16; 0,001] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
$wiad 7/59 (12%) 2/62 (3%) 3,68 [0,80; 16,99] 0,09 [-0,01; 0,18] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND

Hipokaliemia

5/59 (8%)

262 (3%)

2,63 [0,53; 13,02]

0,05 [-0,03; 0,14]

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15[0,13; 75,82]

0,02 [-0,03; 0,06]

Zmniejszenie liczby
limfocytow

3/59 (5%)

2/62 (3%)

1,58 [0,27; 9,10]

0,02 [-0,05; 0,09]

2/59 (3%)

1/62 (2%)

2,10 [0,20; 22,57]

0,02 [-0,04; 0,07]

Matoptytkowosé

1/59 (2%)

262 (3%)

0,53 [0,05; 5,64]

-0,02 [-0,07; 0,04]

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15[0,13; 75,82]

0,02 [-0,03; 0,06]

Zapalenie jamy ustnej

3159 (5%)

2162 (3%)

1,58 [0,27; 9,10]

0,02 [-0,05; 0,09]

0/59 (0%)

1/62 (2%)

0,35 [0,01; 8,42]

-0,02 [-0,06; 0,03]

Odwodnienie

1/59 (2%)

2162 (3%)

0,53 [0,05; 5,64]

-0,02 [-0,07; 0,04]

1/59 (2%)

1/62 (2%)

1,05 [0,07; 16,42]

0,001 [-0,04; 0,05]

Ostra niewydolnosé
nerek

0/59 (0%)

1/62 (2%)

0,35 [0,01; 8,42]

-0,02 [-0,06; 0,03]

2/59 (3%)

0/62 (0%)

5,25 [0,26; 107,12]

0,03 [-0,02; 0,09]

Hipokalcemia

2159 (3%)

0/62 (0%)

5,25 [0,26; 107,12]

0,03 [-0,02; 0,09]

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15 [0,13; 75,82

0,02 [-0,03; 0,06]

Leukopenia

0/59 (0%)

2162 (3%)

0,21 [0,01; 4,28]

-0,03 [-0,09; 0,02]

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15 [0,13; 75,82

0,02 [-0,03; 0,06]

Posocznica /sepsa

0/59 (0%)

0/62 (0%)

ND

ND

0/59 (0%)

0/62 (0%)

ND

ND

Pancytopenia

0/59 (0%)

0/62 (0%)

ND

ND

0/59 (0%)

1/62 (2%)

0,35[0,01; 8,42]

-0,02 [-0,06; 0,03]

Zapalenie tkanki
tacznej

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15[0,13; 75,82]

0,02 [-0,03; 0,06]

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15 [0,13; 75,82]

0,02 [-0,03; 0,06]

HTA Consulting 2019 (www hta pl)

Strona 129



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

1-2. stopnia 3. stopnia
Punktkoficowy  peygR + pp PEMBR + PP
o P PP, niN (%) RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI] o PP nIN (%) RR [95% Cl] RD [95% Cl]
niN (%) niN (%)
ana';f;'(‘t‘;’:zna 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND
nelﬁfg;:z:‘:zna 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 1/59 (2%) 0/62(0%)  3,15[0,13;7582]  0,02[-0,03; 0,06]
Zitféxgzgia 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 1/59 (2%) 0/62 (0%)  3,15[0,13;75,82] 0,02 [-0,03; 0,06]
p*uigi';lz(:';';mx’nia) 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 1/59 (2%) 0/62 (0%) 3,15[0,13; 75,82 0,02 [-0,03; 0,06]
Wysypka plamkowa 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 1/62 (2%) 0,35 [0,01; 8,42] -0,02 [-0,06; 0,03]
Zwigkszenie
aktywnosci 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 1/59 (2%) 0/62 (0%) 3,15 [0,13; 75,82] 0,02 [-0,03; 0,06]

aminostransferaz

Mediana OB.: 10,6 mies. TRAE — zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events);

Tabela 85.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events) stopnia 4. i 5. raportowane u 210% pacjentéw dla poréwnania PEMBR + PP oraz PP u pacjentow z
nieptaskonablonkowym NDRP (KN-021G)

4. stopnia 5. stopnia
Punkt koncowy
PEMBR + PP, n/N (%) PP,n/N(%) RR[95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] PEMBR + PP, n/IN (%) PP, n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Zmeczenie 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Nudnosci 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Niedokrwisto$¢ (anemia) 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Wymioty 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Wysypka 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Zmniejszony apetyt 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Biegunka 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
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Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

4. stopnia 5. stopnia
Punkt koncowy

PEMBR + PP, n/N (%) PP,n/N (%) RR[95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] PEMBR + PP, n/N (%) PP, n/N (%) RR [95% Cl] RD [95% Cl]

Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
asparaginianowej

Zmniejszenie liczby 3,15[0,13;

lejszomo I 1/59 (2%) 0162 (0%) oo 0,02 [-0,03; 0,06] 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND
Zwigkszenie stezenia
aminotransferazy 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
alaninowej
Zaparcia 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Zaburzenia smaku 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Zwiekszone tzawienie 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Eysienie | wypadanie 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Z‘Q’f‘g:;’fﬁ:;f;?:fx:a 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Nie“k'agfxyzawmty 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Neutropenia 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Z'E:‘Jv‘:f:f’t‘)'l‘;';;f‘by 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Obrzek obwodowy 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Zmniejszenie liczby plytek 1/59 (2%) ve2 %) "9 [A(f’é‘]ﬂ; 0,001 [-0,04; 0,05] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
$wiad 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Hipokaliemia 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Zmniejszenie liczby 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND

limfocytow
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Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

4. stopnia 5. stopnia
Punkt koncowy
PEMBR + PP, n/N (%) PP, n/N (%) RRI[95% Cl] RD/NNT/INNH [95% CI] PEMBR+PP,n/N (%) PP,n/N(%)  RR[95% CI] RD [95% CI]
Matoptytkowosé 1/59 (2%) 2/62 (3%) 0’52’6[&]05; -0,02 [-0,07; 0,04] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Zapalenie jamy ustnej 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND
Odwodnienie 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND
Ostra niewydolnos$¢ nerek 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Hipokalcemia 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Leukopenia 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Posocznica /sepsa 1/59 (2%) 0/62 (0%) 3’1755‘[&]3; 0,02 [-0,03; 0,06] 1/59 (2%) 1062 2%) 1,05 [0,07; 16,42] 0'0001,(5'5(]”04;
Pancytopenia 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 1/62 (2%) 0,35 [0,01; 8,42] -o,og,([)-:io],oe;
Zapalenie tkanki facznej 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Reakcja anafilaktyczna 1159 (2%) 0162 (0%) 3’1755‘[&]3; 0,02 [-0,03; 0,06] 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND
Goraczka neutropeniczna 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Zawat miesnia sercowego 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Stan z(:zzt‘)”"‘;"nf;)“"“h 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND
Wysypka plamkowa 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Zwigkszenie aktywnosci 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND

aminostransferaz

Mediana OB.: 10,6 mies. TRAE — zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events);
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Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Tabela 86.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events) raportowane u 210% pacjentow dla poréwnania PEMBR + PP oraz PP u pacjentéow z
nieptaskonabtonkowym NDRP (KN-021G)

3-5. stopnia*

Punkt koncowy*

PEMBR + PP,
n/N (%)

PP, n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

PEMBR + PP,
n/N (%)

PP, n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95%
cl

Zmeczenie 38/59 (64%)™  25/62 (40%)"* 1,60 [1,12; 2,28] NNH = 4 [2; 14] 2/59 (3%)*  0/62(0%)  525[0,26;107,12] 0,03 [-0,02; 0,09]
Nudnosci 34/59 (58%)™  27/62 (44%)" 1,321[0,93; 1,89] 0,14 [-0,04; 0,32] 1/59 (2%) 0662 (0%)  3,15[0,13;7582] 0,02 [-0,03; 0,06]
Nie?:r'l‘x]i;tfs"’ 19/59 (32%)*  33/62 (53%)** 0,61 [0,39; 0,94] NNT =5 [3; 27] 7/59 (12%)**  9/62 (15%)** 0,82 [0,33; 2,05] -0,03 [-0,15; 0,09]
Wymioty 16/50 (27%)  11/62 (18%) 1,53[0,77; 3,02] 0,09 [-0,05; 0,24] 1/59 (2%) 062 (0%)  3,15[0,13;7582] 0,02 [-0,03; 0,06]
Wysypka 16/59 (27%)"* 9162 (15%)** 1,87 [0,90; 3,90] 0,13 [-0,02; 0,27] 1/59 (2%) 0662 (0%)  3,15[0,13;7582] 0,02 [-0,03; 0,06]
Zmniejszony apetyt  11/59 (19%)  11/62 (18%) 1,05 [0,49; 2,24] 0,01 [-0,13; 0,15] 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND
Biegunka 12/59 (20%) 7162 (11%) 1,80 [0,76; 4,26] 0,09 [-0,04; 0,22] 0/59 (0%) 1162 (2%) 0,35[0,01:842]  -0,02[-0,06; 0,03]
Zwiekszenie stezenia
aminotransferazy 11/59 (19%) 7162 (11%) 1,65 [0,69; 3,97] 0,07 [-0,05; 0,20] 1/59 (2%) 1162 (2%) 105[0,07; 16,42] 0,001 [-0,04; 0,05]
asparaginianowej
Zmniejszenie liczby 4,50 170/ 8/62 (13%) 1,31[0,56; 3,10] 0,04 [-0,09; 0,17] 3/50 (5%)* 2062 (3%)™*  1,58[0,27; 9,10] 0,02 [-0,05; 0,09]
neutrofilow
Zwigkszenie stezenia
aminotransferazy 10/59 (17%) 7162 (11%) 1,50 [0,61; 3,68] 0,06 [-0,07; 0,18] 1/59 (2%) 1162 (0%) 105[0,07; 16,42] 0,001 [-0,04; 0,05]
alaninowej
Zaparcia 11/59 (19%) 6/62 (10%) 1,93[0,76; 4,88] 0,09 [-0,03; 0,21] 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND
Zaburzenia smaku 10/59 (17%) 6/62 (10%) 1,75 [0,68; 4,52] 0,07 [-0,05; 0,19] 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND
Zwigkszone lzawienie  7/59 (12%) 6/62 (10%) 1,23 [0,44; 3,44] 0,02 [-0,09; 0,13] 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND
Lysienie / wypadanie g5 (1403 /6 (39) 4,20 [0,93: 18,99] NNH = 9 [4; 180] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
wlosow
Z‘Q’f‘g:;’fﬁ:;f;?:fx:a 6/59 (10%) 4/62 (6%) 1,58 [0,47; 5,31] 0,04 [-0,06; 0,14] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Nie“k'agfxyzawmty 6/59 (10%) 4/62 (6%) 1,58 [0,47; 5,31] 0,04 [-0,06; 0,14] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
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Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Ogoétem* 3-5. stopnia*

Punkt koncowy*

PEMBR + PP, PEMBR + PP, RD/NNT/NNH [95%

PP, n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT/NNH [95% CI]

PP, niN (%)

RR [95% CI]

Neutropenia

n/N (%)

5/59 (8%)

5/62 (8%)

1,05 [0,32; 3,44]

0,004 [-0,09; 0,10]

niN (%)
2/59 (3%)**

1/62 (2%)

2,10 [0,20; 22,57]

Cl]

0,02 [-0,04; 0,07]

Zmniejszenie liczby
krwinek biatych

5/59 (8%)

5/62 (8%)

1,05 [0,32; 3,44]

0,004 [-0,09; 0,10]

1/59 (2%)

1/62 (2%)

1,05 [0,07; 16,42]

0,001 [-0,04; 0,05]

Obrzek obwodowy

7/59 (12%)

2162 (3%)

3,68 [0,80; 16,99]

0,09 [-0,01; 0,18]

0/59 (0%)

0/62 (0%)

ND

ND

Zmniejszenie liczby
ptytek krwi

2/59 (3%)

7162 (11%)

0,30 [0,06; 1,39]

-0,08 [-0,17; 0,01]

1/59 (2%)

1/62 (2%)

1,05 [0,07; 16,42]

0,001 [-0,04; 0,05]

Swiad

7/59 (12%)

2162 (3%)

3,68 [0,80; 16,99]

0,09 [-0,01; 0,18]

0/59 (0%)

0/62 (0%)

ND

ND

Hipokaliemia

6/59 (10%)

2162 (3%)

3,15 [0,66; 15,00]

0,07 [-0,02; 0,16]

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15 [0,13; 75,82

0,02 [-0,03; 0,06]

Zmniejszenie liczby
limfocytow

5/59 (8%)

3162 (5%)

1,75 [0,44; 7,01]

0,04 [-0,05; 0,13]

2/59 (3%)**

1/62 (2%)**

2,10 [0,20; 22,57]

0,02 [-0,04; 0,07]

Matoptytkowosé

3159 (5%)

4/62 (6%)

0,79 [0,18; 3,37]

-0,01 [-0,10; 0,07]

2/59 (3%)**

2162 (3%)**

1,05 [0,15; 7,22]

0,002 [-0,06; 0,07]

Zapalenie jamy ustnej

3159 (5%)

3162 (5%)

1,05 [0,22; 5,00]

0,002 [-0,07; 0,08]

0/59 (0%)

1/62 (2%)

0,35 [0,01; 8,42]

-0,02 [-0,06; 0,03]

Odwodnienie

2/59 (3%)

3/62 (5%)

0,70 [0,12; 4,04]

-0,01 [-0,09; 0,06]

1/59 (2%)

1/62 (2%)

1,05 [0,07; 16,42]

0,001 [-0,04; 0,05]

Ostra niewydolnosé
nerek

2/59 (3%)

1/62 (2%)

2,10 [0,20; 22,57]

0,02 [-0,04; 0,07]

2/59 (3%)**

0/62 (0%)

5,25[0,26; 107,12]

0,03 [-0,02; 0,09]

Hipokalcemia

3/59 (5%)

0/62 (0%)

7,35[0,39; 139,31]

0,05[-0,01; 0,12]

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15 [0,13; 75,82

0,02 [-0,03; 0,06]

Leukopenia

1/59 (2%)

2162 (3%)

0,53 [0,05; 5,64]

-0,02 [-0,07; 0,04]

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15 [0,13; 75,82]

0,02 [-0,03; 0,06]

Posocznica /sepsa

2/59 (3%)

1/62 (2%)

2,10 [0,20; 22,57]

0,02 [-0,04; 0,07]

2/59 (3%)**

1/62 (2%)

2,10 [0,20; 22,57]

0,02 [-0,04; 0,07]

Pancytopenia

0/59 (0%)

2162 (3%)

0,21 [0,01; 4,28]

-0,03 [-0,09; 0,02]

0/59 (0%)

2162 (3%)**

0,21 [0,01; 4,28]

-0,03 [-0,09; 0,02]

Zapalenie tkanki
tacznej

2/59 (3%)

0/62 (0%)

5,25 [0,26; 107,12]

0,03 [-0,02; 0,09]

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15 [0,13; 75,82

0,02 [-0,03; 0,06]

Reakcja
anafilaktyczna

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15 [0,13; 75,82]

0,02 [-0,03; 0,06]

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15 [0,13; 75,82]

0,02 [-0,03; 0,06]

Goraczka
neutropeniczna

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15[0,13; 75,82]

0,02 [-0,03; 0,06]

1/59 (2%)

0/62 (0%)

3,15 [0,13; 75,82]

0,02 [-0,03; 0,06]
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Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Ogoétem* 3-5. stopnia*
Punkt koncowy*
PEMBR + PP, PEMBR + PP, RD/NNT/NNH [95%
nIN (%) PP, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI] nIN (%) PP, n/N (%) RR [95% CI] cl]

Zas";’f:xgzg'a 1/59 (2%) 0/62 (0%) 3,15[0,13; 75,82] 0,02 [-0,03; 0,086] 1/59 (2%) 0/62 (0%) 3,15[0,13; 75,82] 0,02 [-0,03; 0,06]

Stan zapalny w o o . -~ . o o . g .
ptucach (pneumonia) 1/59 (2%) 0/62 (0%) 3,15[0,13; 75,82] 0,02 [-0,03; 0,086] 1/59 (2%) 0/62 (0%) 3,15[0,13; 75,82] 0,02 [-0,03; 0,06]
Wysypka plamkowa 0/59 (0%) 1162 (2%) 0,35[0,01; 8,42] -0,02 [-0,06; 0,03] 0/59 (0%) 1/62 (0%) ND ND

Zwigkszenie

aktywnosci 1/59 (2%) 0/62 (0%) 3,15[0,13; 75,82] 0,02 [-0,03; 0,06] 1/59 (2%) 0/62 (0%) 3,15[0,13; 75,82] 0,02 [-0,03; 0,06]
aminostransferaz

*Obliczenia wtasne (do danej kategorii TRAE ogdétem zliczono TRAE 1-2., 3., 4., 5. stopnia; do danej kategorii TRAE 3-5. stopnia zliczono TRAE 3., 4. i 5. Stopnia podane w publikacji gtéwnej) z wyjagtkiem PK oznaczonych **,
dla ktorych szczegétowe TRAE ogétem / TRAE 3-5. stopnia podano w publikacji gtéwne;j.

**PK, dla ktérych w publikacji gtéwnej podano odsetki dla szczegétowych TRAE ogoétem / TRAE 3-5. stopnia. Nie wykonywano obliczen dla tych PK.

Mediana OB.: 10,6 mies. TRAE — zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events);

Tabela 87.

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania — zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym stopnia 1-2. i 3. (ang. immune-mediated adverse events)® dla poréwnania
PEMBR + PP oraz PP u pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP (KN-021G)

1-2. stopnia 3. stopnia
FUnKEKOnEoNy PE“:RJR(; )PP’ PP,n/N (%)  RR[95% CI] RD/NNH [95% CI] PE':,EJ"‘;; )PP' PP, n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Niedoczynnosé tarczycy 9/59 (15%) 362 (5%)  3,15[0,90;11,08]  0,10[0,002;0,21]  0/59 (0%)  0/62 (0%) ND ND
Nadczynnogé tarczycy 5/59 (8%) 1062 (2%)  5.25[0,63;43,65] 0,07 [-0,01; 0,15] 0/59 (0%)  0/62 (0%) ND ND
096:;‘)?,:3,':::":;}?:)”“" 2159 (3%) 0/62 (0%)  5,25[0,26; 107,12] 0,03 [-0,02; 0,09] 1/59 (2%) 0/62 (0%)  3,15[0,13; 75,82] 0,02 [-0,03; 0,06]
Reakcja z"‘v’vilﬁ‘:; zinfuzja / 1159 (2%) 2062 (3%)  0,53[0,05;564]  -0,02[-0,07; 0,04] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Ciezkie reakcje skérne 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 1/59 (2%) 1162 (2%)  1,05[0,07;16,42] 0,001 [-0,04; 0,05]

Mediana OB.: 10,6 mies. IMAE — zdarzenia niepozadane o podfozu immunologicznym (ang. immune-mediated adverse events);
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Tabela 88.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania — zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym stopnia 4. i 5. (ang. immune-mediated adverse events)® dla poréwnania
PEMBR + PP oraz PP u pacjentéw z nieptaskonablonkowym NDRP (KN-021G)

4. stopnia 5. stopnia

Punkt koncowy
PEMBR + PP, n/N (%) PP, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI] PEMBR + PP, n/N (%) PP, n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]

Niedoczynnos¢é

vy 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND
Nadczynnosé tarczycy 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
ogé:gﬁgzgﬂz;}}z)p'“c 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND

Rf:}'l‘l‘;jjz fc’v'lﬁ‘:; z 1/59 (2%) 0/62 (0%)  3,15[0,13;75,82] 0,02 [-0,03; 0,06] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Ciezkie reakcje skorne 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND

Mediana OB.: 10,6 mies. IMAE — zdarzenia niepozadane o podfozu immunologicznym (ang. immune-mediated adverse events);

Tabela 89.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania — zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (ang. immune-mediated adverse events)® dla poréwnania PEMBR + PP oraz
PP u pacjentéw z nieptaskonablonkowym NDRP (KN-021G)

Ogoétem* 3-5. stopnia*
FITTEL G g PEMER + PP PEMBR + PP
FPP. pp nIN(%)  RR[95% CI] RD/NNH [95% CI] FPP. pp nIN(%)  RR[95%CI]  RD/NNT/NNH [95% CI]
nIN (%) nIN (%)
Niedoczynnosé tarczycy 9/59 (15%)** 362 (5%)  3,15[0,90; 11,08] 0,10 [-0,002; 0,21] 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND
Nadczynnos¢ tarczycy 5/59 (8%)** 1062 (2%)  525[0,63;43,65] 0,07 [0,01; 0,15] 0/59 (0%) 0162 (0%) ND ND
0gél leni " 7,35 [0,39; _ _ ,

9°(2f,:3,';1 :;.;'i‘s’)p'“" 3/59 (5%) 0/62 (0%) 139[‘31] 0,05 [-0,01; 0,12] 1/59 (2%) 0/62 (0%)  3,15[0,13; 75,82] 0,02 [-0,03; 0,06]
Reakcja m‘lgj‘:; zinfuzja 2/59 (3%) 2062 (3%)  1,05[0,15:7,22] 0,002 [-0,06: 0,07] 1/59 (2%) 0/62 (0%)  3,15[0,13:75,82] 0,02 [-0,03; 0,06]
Cigzkie reakcje skérne 1/59 (2%) 1062 (2%)  1,05[0,07; 16,42] 0,001 [-0,04; 0,05] 1/59 (2%) 1162 (2%)  1,05[0,07; 1642] 0,001 [-0,04; 0,05]

*Obliczenia wtasne (do danej kategorii IAME ogétem zliczono IMAE 1-2., 3., 4., 5. stopnia; do danej kategorii IMAE 3-5. stopnia zliczono IAME 3., 4. i 5. stopnia podane w publikacji gtéwnej) z wyjg kiem PK oznaczonych **, dla
ktorych szczegdtowe IMAE ogdtem / IMAE 3-5. stopnia podano w publikacji gtéwne;j.

**PK, dla ktérych w publikacji gtéwnej podano odsetki dla szczegétowych TRAE ogétem / TRAE 3-5. stopnia. Nie wykonywano obliczen dla tych PK.

Mediana OB.: 10,6 mies. IMAE — zdarzenia niepozadane o podfozu immunologicznym (ang. immune-mediated adverse events)
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C.3.3. Szczegotowe wyniki badania KEYNOTE-021G — mediana okresu obserwacji 23,9 mies.

Tabela 90.
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogotem oraz stopnia 3-4. (ang. treatment-related adverse events) raportowane u 215% pacjentéw dla poréwnania PEMBR + PP oraz PP u
pacjentéw z nieptaskonablonkowym NDRP? (KN-021G)

Ogotem 3—4. stopnia

Punkt koncowy

PEMBR + PP, 3 o o PEMBR + PP, o o o
niN (%) PP, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% Cl] niN (%) PP, n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Zmeczenie 40/59 (68%) 27162 (44%) 1,56 [1,12; 2,17] NNH =4 [2; 14] 2/59 (3%) 0/62 (0%) 5,25 [0,26; 107,12] 0,03 [-0,02; 0,09]
Nudnosci 35/59 (59%) 30/62 (48%) 1,23 [0,88; 1,71] 0,11 [-0,07; 0,29] 1/59 (2%) 0/62 (0%) 3,15[0,13; 75,82] 0,02 [-0,03; 0,06]
Niedokrwistos¢ (anemia) 20/59 (34%) 33/62 (53%) 0,64 [0,42; 0,98] NNT = 6 [3; 50] 7/59 (12%) 8/62 (13%) 0,92 [0,36; 2,38] -0,01[-0,13; 0,11]
Wymioty 18/59 (31%) 11/62 (18%) 1,72 [0,89; 3,33] 0,13 [-0,02; 0,28] 1/59 (2%) 0/62 (0%) 3,15[0,13; 75,82] 0,02 [-0,03; 0,06]
Wysypka 17/59 (29%) 9/62 (15%) 1,98 [0,96; 4,10] 0,14 [-0,002; 0,29] 1/59 (2%) 0/62 (0%) 3,15[0,13; 75,82] 0,02 [-0,03; 0,06]
Biegunka 14/59 (24%) 9/62 (15%) 1,63 [0,77; 3,49] 0,09 [-0,05; 0,23] 0/59 (0%) 1162 (2%) 0,35[0,01; 8,42] -0,02 [-0,06; 0,03]
Zmniejszony apetyt 13/59 (22%) 12/62 (19%) 1,14 [0,57; 2,29] 0,03 [-0,12; 0,17] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Zwigkszenie stezenia
aminotransferazy 11/59 (19%) 8/62 (13%) 1,44 [0,62; 3,34] 0,06 [-0,07; 0,19] 1/59 (2%) 1162 (2%) 1,05 [0,07; 16,42] 0,001 [-0,04; 0,05]
asparaginianowej
Zaparcia 11/59 (19%) 6/62 (10%) 1,93 [0,76; 4,88] 0,09 [-0,03; 0,21] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Zaburzenia smaku 11/59 (19%) 7162 (11%) 1,65 [0,69; 3,97] 0,07 [-0,05; 0,20] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Zwigkszenie stezenia . . . .
aminotransferazy alaninowej 10/59 (17%) 8/62 (13%) 1,31 [0,56; 3,10] 0,04 [-0,09; 0,17] 1/59 (2%) 1162 (2%) 1,05 [0,07; 16,42] 0,001 [-0,04; 0,05]
Zwick ie stezeni
‘Ig’r'ga;z:i:;fvfee;fx;a 10/59 (17%) 4162 (7%) 2,631[0,87; 7,92] 0,10 [-0,01; 0,22] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Zmnrile;jztz;r;:%::lczby 10/59 (17%) 8/62 (13%) 1,31 [0,56; 3,10] 0,04 [-0,09; 0,17] 4/59 (7%) 2/62 (3%) 2,10 [0,40; 11,05] 0,04 [-0,04; 0,11]
Zwigkszone tzawienie 9/59 (15%) 8/62 (13%) 1,18 [0,49; 2,86] 0,02 [-0,10; 0,15] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Swiad 9/59 (15%) 3/62 (5%) 3,15 [0,90; 11,08] 0,10 [-0,00; 0,21] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Mediana OB.: 23,9 mies. TRAE — zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events); a) Dane pochodza z publikacji Borghaei 2018.
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Tabela 91.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania — zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym ogétem oraz stopnia 3—4. (ang. immune-mediated adverse events)? dla
poréwnania PEMBR + PP oraz PP u pacjentéw z nieptaskonablonkowym NDRP? (KN-021G)

3—4. stopnia
Punkt koncowy
PEMBR + PP, PEMBR + PP, PP, n/N
nIN (%) PP, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CIl] nIN (%) %) RR [95% CI] RD [95% CIl]
Niedoczynnos¢ tarczycy 9/59 (15%) 2/62 (3%) 4,73 [1,07; 20,98] NNH = 8 [4; 53] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND
Nadczynnos¢ tarczycy 6/59 (10%) 1/62 (2%) 6,31[0,78; 50,81] NNH = 11 [5; 432] 0/59 (0%) 0/62 (0%) ND ND

Ogolne zapalenie ptuc

it 4/59 (7%) 0062 (0%)  9,45[0,52;171,79] 0,07 [-0,004; 0,14] 1/50 (2%)  0/62 (0%) 3,15[0,13;7582] 0,02 [-0,03; 0,06]

Reakcja z‘wlqeﬁ‘:; zinfuzja / 1/59 (2%) 3/62 (5%) 0,35 [0,04; 3,27] -0,03 [:0,09; 0,03] 1/59 2%)  0/62 (0%) 3,15[0,13:75,82] 0,02 [-0,03; 0,06]

Ciezkie reakcje skérne 1159 (2%) 1162 (2%) 1,05[0,07; 1642] 0,001 [-0,04; 0,05] 1159 (2%)  1/62 (2%) 1,05[0,07; 16,42] 0,001 [-0,04; 0,05]
Zapalenie okreznicy 1159 (2%) 062 (0%)  3,15[0,13;7582] 0,02 [-0,03; 0,06] 0/59 (0%) 0162 (0) ND ND

Mediana OB.: 23,9 mies. IMAE — zdarzenia niepozadane o podfozu immunologicznym (ang. immune-mediated adverse events); a) Dane pochodzg z publikacji Borghaei 2018.
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cA4. Metaanaliza badan KN-189 i KN-021G

Wybdér metody kumulacji oparto o test statystyczny dla heterogenicznosci Q. W przypadku stwierdzenia
heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (p < 0,1) przeprowadzono kumulacje
metoda random effect model. W innych przypadkach (p = 0,1) przeprowadzano kumulacje metoda fixed
effect model. W tabelach prezentowano wyniki odpowiedniego modelu wynikajacego z wartosci p dla

testu Q. Dodatkowo przedstawiono graficzne wyniki metaanaliz dla obu modeli.

Tabela 92.

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR +PP oraz PP u pacjentéw z

nieptaskonablonkowym NDRP w ocenie niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny radiologicznej (metaanaliza KN-189 i

KN-021G)

o PEMER + PP PEMBR + PP vs PP
un A
koficowy ~ Badanie nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/INNT [95% cI]  Wartos¢
KN-189  195/410 (48%)  39/206 (19%) 2,51 [1,86; 3,39] NNT = 4 [3; 5] <0,001
ORR  KN-021G  33/60 (55%) 18/63 (29%) 1,93 [1,22; 3,03] NNT=4[3;11]  0,0016
MA 208/470 (49%)  57/269 (21%) 2,36 [1,83; 3,05] NNT = 4 [3; 5] bd
KN-189  2/410 (<1%) 11206 (<1%)  1,00[0,09; 11,02  0,00002 [-0,01;0,01]  bd
CR KN-021G 0160 (0%) 0163 (0%) ND ND bd
MA 21470 (<1%) 11269 (<1%) 102[0,13;7,83]  0,00002 [-0,01;0,01]  bd
KN-189  193/410 (47%)  38/206 (18%) 2,55 [1,88; 3,46] NNT = 4 [3; 5] bd
PR KN-021G  33/60 (55%) 18/63 (29%) 1,93 [1,22; 3,03] NNT = 4 [3;11] bd
MA 226/470 (48%)  56/269 (21%) 2,39 [1,85; 3,09] NNT = 4 [3;5] bd
KN-189 152410 (37%)  106/206 (52%) 0,72 [0,60; 0,87] NNT =7 [5; 17] bd
SDi*  KN-021G  20/60 (33%) 26/63 (41%) 0,81[051;1,28]  -0,08 -0,25; 0,09] bd
MA 1720470 (37%) 1321260 (49%)  0,73[0,62; 0,87] NNT = 8 [5; 18] bd
KN-189  36/410 (9%)  26/206 (18%)  0,70[043;1,12]  -0,04 [-0,09; 0,01] bd
PD KN-021G 2/60 (3%) 11163 (17%) 0,19 [0,04; 0,83] NNT = 8 [5; 27] bd
MA 38/470 (8%)  37/260 (14%)  044[013; 1,50R  -0,08 [-0,18; 0,02]F bd
KN-189  347/410 (85%)  145/206 (70%) 1,20 [1,09; 1,33] NNT = 8 [5; 15] bd
DCR  KN-021G  53/60 (88%)°  44/63 (70%)° 1,26 [1,05; 1,52] NNT = 6 [4; 22] bd
MA 400/470 (85%)  189/269 (70%) 1,21 [1,11; 1,32] NNT =7 [5; 12] bd

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania. **Traktowano jako negatywny punkt korncowy.

MA — metaanaliza;

a) Obliczenia wiasne.
R — test Q-Cochrane wskazuje na heterogeniczno$¢ wynikéw obu badan, wobec powyzszego w tabeli przedstawiono wynik dla modelu losowego
(R — random)
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Tabela 93.

Analiza w podgrupach dla odpowiedzi na leczenie (ORR) wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PEMBR + PP oraz PP
u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP w ocenie niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny radiologicznej
(metaanaliza KN-189 i KN-021G)

PEMBR + PP PP PEMBR + PP vs PP

Badanie

n/N (%)

n/N (%)

PD-L1 TPS <1%

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI]

KN-189 41/127 (32%) 6/63 (14%) 3,39 [1,52; 7,56] NNT = 5[3; 9]
KN-021G 12/21 (57%) 3/23 (13%) 4,38 [1,43; 13,40] NNT = 3 [2; 6]
MA 53/148 (36%) 9/86 (11%) 3,65 [1,90; 7,02] NNT = 4 [3; 6]
PD-L1 TPS 1-49%
KN-189 62/128 (48%) 12/58 (21%) 2,34 [1,37; 4,00] NNT =4 [3; 8]
KN-021G 5/19 (26%) 9/23 (39%) 0,67 [0,27; 1,67] -0,13 [-0,41; 0,15]
MA 67/147 (46%) 21/81 (26%) 1,33[0,39; 4,51]R 0,09 [-0,30; 0,49]R
PD-L1 TPS 250%
KN-189 81/132 (61%) 16/70 (23%) 2,68 [1,71; 4,22] NNT =3 [2; 4]
KN-021G 16/20 (80%) 6/17 (35%) 2,27 [1,15; 4,47] NNT =3 [2; 7]
MA 97/152 (64%) 22/87 (25%) 2,59 [1,76; 3,79] NNT =3 [2; 4]

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G); MA — metaanaliza; PD-L1 TPS — odsetek komoérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1
tumour proportion score);

R — test Q-Cochrane wskazuje na heterogeniczno$¢ wynikéw obu badan, wobec powyzszego w tabeli przedstawiono wynik dla modelu losowego
(R — random)

Tabela 94.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania PEMBR + PP wzgledem PP u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP
(metaanaliza KN-189 i KN-021G)

Przyczyna PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP
zaprzestania Badanie
terapii n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
KN-189 268/405 (66%) 166/202 (82%) 0,81 [0,73; 0,89] NNT =7[5;12]
Ogoétem KN-021G 31/59 (53%) 43/62 (69%)? 0,76 [0,56; 1,02] -0,17 [-0,34; 0,003]
MA 299/464 (64%) 209/264 (79%) 0,80 [0,73; 0,87] NNT =7 [5;11]
KN-189 781405 (19%) 21/202 (10%) 1,85 [1,18; 2,91] NNH =12 [7; 32]
Zdarzenia i .
niepozadane KN-021G 6/59 (10%) 6/62 (10%) 1,05 [0,36; 3,08] 0,005 [-0,10; 0,11]
MA 84/464 (18%) 27/263 (10%) 1,71 [1,13; 2,59] NNH =14 [9; 44]
KN-189 150/405 (37%) 119/202 (59%) 0,63 [0,53; 0,75] NNT =5 [4 ;8]
Progresja . = .
choroby KN-021G 17/59 (29%)° 31/62 (50%)° 0,58 [0,36; 0,92] NNT =5 [3; 24]
MA 167/464 (36%) 150/264 (57%) 0,62 [0,53; 0,73] NNT=5[4;7]
Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)
MA — metaanaliza;
a) W tym 20 pacjentéw, u ktérych zastosowano cross-over do PEMBR w monoterapii w ramach badania.
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Tabela 95.
IMAE ogétem dla poréownania PEMBR + PP oraz PP u pacjentow z nieptaskonablonkowym NDRP (metaanaliza KN-189 i
KN-021G)

Badanie PEMBR + PP PEMBR + PP vs PP
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
KN-189 92/405 (23%)? 241202 (12%)? 1,91 [1,26; 2,90] NNH = 9 [5; 20]
KN-021G 13/59 (22%) 7162 (11%) 1,95 [0,84; 4,55] 0,11 [-0,02; 0,24]
MA 105/464 (23%) 31/264 (12%) 1,92 [1,32; 2,79] NNH = 9 [6; 18]

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G); MA — metaanaliza;
a) AE specjalnego zainteresowania to IMAE w ocenie badacza, ktére wystapity niezaleznie od przypisanej terapii.

Punkt korcowy ORR - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna
Badanie PEMBR+PP PP RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
KN-189 195 410 39 206 —-— 74,72 2,51 [1,86;3,39]
KN-021G 33 60 18 63 —_—lbaGr— 25,28 1,93 [1,22;3,03]
1
Lacznie 228 470 57 269 ‘ 100,00 2,36 [1,83;3,05]
1
T T = T
Test heterogeniczno$ci: 0,316 1 3,162
Q=095 df =1 (p=0,3300), | 2 =0,00%
Na korzy$¢ PP Na korzy$é¢ PEMBR+PP
Test istotnosci: Z = 6,66 (p < 0,0001)
Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)
Punkt koncowy ORR - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna
Badanie PEMBR+PP PP RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
KN-189 195 410 39 206 + 69,43 2,51 [1,86;3,39]
KN-021G 33 60 18 63 —_—ir— 30,57 1,93 [1,22;3,03]
1
Ltacznie 228 470 57 269 ‘ 100,00 2,32 [1,80;2,97]
1
T T L T
Test heterogenicznos$ci: 0,316 1 3,162
Q=0,95,df =1 (p=0,3300), |2 =0,00%
Na korzy$¢ PP Na korzy$é¢ PEMBR+PP
Test istotnosci: Z = 6,58 (p < 0,0001)
Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)
Punkt koncowy ORR PD-L1 TPS <1% - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna
Badanie PEMBR+PP PP RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
KN-189 41 127 6 63 + 73,69 3,39 [1,52; 7,56]
KN-021G 12 21 3 23 —_—— 26,31 4,38 [1,43;13,40]
1
Lacznie 53 148 9 86 ‘ 100,00 3,65 [1,90; 7,02]
1
T T = T
Test heterogenicznosci: 0,1 1 10
Q=0,14,df =1 (p=0,7133), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ PP Na korzyé¢ PEMBR+PP

Test istotnosci: Z = 3,88 (p = 0,0001)

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)
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Punkt koricowy

Badanie
lub kategoria

KN-189

KN-021G

Lacznie

Test heterogenicznosci:

PEMBR+PP
n N
41 127
12 21
53 148

Q=0,14,df = 1 (p = 0,7133), 12 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 3,93 (p < 0,0001)
Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

Punkt koricowy

Badanie
lub kategoria

KN-189

KN-021G

Lacznie

Test heterogenicznosci:

PEMBR+PP
n N
62 128
5 19
67 147

Q=5,43,df =1 (p=0,0198), 12 = 81,57%

Test istotnosci: Z = 2,54 (p = 0,0110)
Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

KN-189

KN-021G

Lacznie

Test heterogenicznosci:

PEMBR+PP
n N
62 128
5 19
67 147

Q=5,43,df =1 (p=0,0198), 12 = 81,57%

Test istotnosci: Z = 0,45 (p = 0,6504)

PP
n

6

8

PP
n

12

©

21

PP
n

12

9

21

63

23

86

ORR PD-L1 TPS <1% - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna

RB [95% CI]
model losowy

0,1

Na korzy$¢ PP

58

ORR PD-L1 TPS 1-49% - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna

RB [95% CI]
model staty

Na korzy$¢ PEMBR+PP

23

81

0,316

Na korzy$¢ PP

58

ORR PD-L1 TPS 1-49% - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna

RB [95% CI]
model losowy
1

3,162

Na korzy$¢ PEMBR+PP

+

23

81 —’—

0,316

Na korzy$¢ PP

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

KN-189

KN-021G

tacznie

Test heterogenicznosci:

PEMBR+PP
n N
81 132
16 20
97 152

Q=0,17,df =1 (p=0,6795), | > = 0,00%

Test istotnosci: Z = 4,88 (p < 0,0001)

PP
n

16

6

22

70

17

87

ORR PD-L1 TPS 250% - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna

3,162

Na korzy$¢ PEMBR+PP

RB [95% CI]
model staty
—_——

.

Waga
%

66,05

33,95

100,00

Waga
%

66,98

33,02

100,00

Waga
%

54,48

45,52

100,00

Waga
%

76,32

23,68

100,00

0,316

Na korzy$¢ PP

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

3,162

Na korzyé¢ PEMBR+PP

RB [95% CI]
model losowy

3,39 [1,52; 7,56]

4,38 [1,43;13,40]

3,70 [1,93; 7,10]

RB [95% CI]
model staty

234  [1,37;4,00]

067 [027;1,67]

179 [1,14;2,80]

RB [95% CI]
model losowy

234  [1,37;4,00]

0,67 [027;167]

133 [0,39;4,51]

RB [95% CI]
model staty

268 [1,71;4,22]

227  [1,15;4,47]

259 [1,76;3,79]
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Punkt koricowy

Badanie PEMBR+PP
lub kategoria n N
KN-189 81 132
KN-021G 16 20
Lacznie 97 162

Test heterogenicznosci:
Q=0,17,df =1 (p = 0,6795), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 4,88 (p < 0,0001)

PP

n N
16 70

6 17
22 87

ORR PD-L1 TPS 250% - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna

RB [95% CI]
model losowy

e —
1

e

0,316

Na korzy$¢ PP

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

Punkt korcowy

Badanie PEMBR+PP

lub kategoria n N
KN-189 2 410
KN-021G 0 60
Ltacznie 2 470

Test heterogenicznosci:
Q=0,00, df =1 (p = 0,9853), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,02 (p = 0,9873)

CR - niezalezna, zaslepiona ocena radiologiczna

1 3,162

Na korzy$¢ PEMBR+PP

PP RB [95% CI]
n N model staty
1 206
0 63
1 269
0,1 1 10

Na korzys¢ PP

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

Punkt koncowy

Badanie PEMBR+PP

lub kategoria n N
KN-021G 0 60
KN-189 2 410
Lacznie 2 470

Test heterogenicznosci:
Q=0,00, df =1 (p = 0,9853), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 0,02 (p = 0,9872)

CR - niezalezna, zaslepiona ocena radiologiczna

Na korzy$¢ PEMBR+PP

RB [95% CI]
model losowy

PP

n N
0 63
1 206
1 269

0,1

Na korzy$¢ PP

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

Punkt korcowy

Badanie PEMBR+PP
lub kategoria n N
KN-189 193 410
KN-021G 33 60
Ltacznie 226 470

Test heterogenicznosci:
Q=1,06, df =1 (p=0,3042), |2 = 5,28%

Test istotnosci: Z = 6,67 (p < 0,0001)

PR - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna

PP

n N
38 206
18 63
56 269

Na korzy$¢ PEMBR+PP

RB [95% CI]
model staty

—_—
1

<>

0,316

Na korzys¢ PP

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

1 3,162

Na korzy$¢ PEMBR+PP

Waga
%

69,43

30,57

100,00

Waga

7317

26,83

100,00

Waga
%

27,34

72,66

100,00

Waga

74,23

25,77

100,00

RB [95% CI]
model losowy

268 [1,71;422]

2,27 [1.15; 4,47]

255 [1,75;3,71]

RB [95% CI]
model staty

1,00 [0,09;11,02]

105  [0,02;52,05]

1,02 [013; 7,83]

RB [95% CI]
model losowy

105  [0,02;52,05]

100 [0,09;11,02]

102 [013; 7,83]

RB [95% CI]
model staty

255  [1,88;3,46]

193 [1,22;3,093]

239 [1,85;3,09]
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Punkt koricowy

Badanie
lub kategoria

KN-189

KN-021G

Lacznie

PR - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna

PEMBR+PP
n N
193 410
33 60
226 470

Test heterogenicznosci:
Q=1,06, df =1 (p=0,3042), |2 = 5,28%

Test istotnosci: Z = 6,33 (p < 0,0001)
Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

KN-189

KN-021G

Ltacznie

PEMBR+PP
n N
152 410
20 60
172 470

Test heterogenicznosci:
Q=0,20, df =1 (p = 0,6523), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -3,56 (p = 0,0004)

PP

n N
38 206
18 63
56 269

PP
n N
106 206
26 63
132 269

SDi - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

KN-189

KN-021G

Lacznie

PEMBR+PP
n N
152 410
20 60
172 470

Test heterogenicznosci:
Q=0,20, df =1 (p = 0,6523), |2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = -3,60 (p = 0,0003)
Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

Punkt koricowy

Badanie
lub kategoria

KN-189

KN-021G

Lacznie

PEMBR+PP
n N
36 410
2 60
38 470

Test heterogenicznosci:
Q=279 df =1 (p=0,0950), | 2 = 64,13%

Test istotnosci: Z = -2,42 (p = 0,0155)
Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

PP
n N
106 206
26 63
132 269

PP

n N
26 206
1" 63
37 269

SDi - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna

PD - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna

RB [95% CI] Waga
model losowy %
+ 67,79
—r— 32,21
1
‘ 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ PP Na korzy$¢ PEMBR+PP
RR [95% CI] Waga
model staty %
84,76
b 1 15,24
1
‘ 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzy$¢ PEMBR+PP Na korzys¢ PP
RR [95% CI] Waga
model losowy %
86,51
b o 13,49
1
‘ 100,00
1
0,316 1 3,162
Na korzys¢ PEMBR+PP Na korzys¢ PP
RR [95% CI] Waga
model staty %
76,33
—_——r 23,67
100,00

0,1

Na korzys¢ PEMBR+PP

Na korzys¢ PP

RB [95% CI]
model losowy

255  [1,88;3,46]

193 [1,22;3,093]

233 [1,79;3,03]

RR [95% CI]
model staty

072 [0,60;0,87]

081 [051;1,28]

0,73  [0,62;0,87]

RR [95% CI]
model losowy

0,72  [0,60;0,87]

081 [051;1,28]

0,73  [0,62;0,87]

RR [95% CI]
model staty

0,70  [0,43;1,12]

019  [0,04;0,83]

0,58  [0,37;0,90]
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Punkt koricowy PD - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna
Badanie PEMBR+PP PP RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
KN-189 36 410 26 206 64,51 0,70 [0,43;1,12]
KN-021G 2 60 1" 63 35,49 0,19 [0,04;0,83]
tacznie 38 470 37 269 100,00 0,44 [0,43;1,50]

Test heterogenicznosci:

10
Q=279 df =1 (p = 0,0950), | 2 = 64,13%
Na korzys¢ PEMBR+PP Na korzys¢ PP
Test istotnosci: Z = -1,31 (p = 0,1905)
Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)
Punkt koncowy DCR - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna
Badanie PEMBR+PP PP RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
KN-189 347 410 145 206 . 81,81 1,20 [1,09;1,33]
KN-021G 53 60 44 63 - 18,19 1,26 [1,05;1,52]
1
Lacznie 400 470 189 269 ’ 100,00 1,21 [1,11;1,32]
1
T T = T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162
Q=0,22, df =1 (p=0,6369), |2 = 0,00%
Na korzy$¢ PP Na korzyé¢ PEMBR+PP
Test istotnosci: Z = 4,38 (p < 0,0001)
Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)
Punkt koncowy DCR - niezalezna, zaslepiona centralna ocena radiologiczna
Badanie PEMBR+PP PP RB [95% CI] Waga RB [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy % model losowy
KN-189 347 410 145 206 ‘ 78,47 1,20 [1,09;1,33]
KN-021G 53 60 44 63 - 21,53 1,26 [1,05;1,52]
1
Ltacznie 400 470 189 269 ’ 100,00 1,22  [1,11;1,33]
1
T T L T
Test heterogenicznos$ci: 0,316 1 3,162
Q=0,22,df =1 (p=0,6369), | 2 = 0,00%
Na korzy$¢ PP Na korzy$é¢ PEMBR+PP
Test istotnosci: Z = 4,42 (p < 0,0001)
Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)
Punkt koncowy Zaprzestanie terapii ogdtem
Badanie PEMBR+PP PP RR [95% CI] Waga RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty % model staty
KN-189 268 405 166 202 84,08 0,81 [0,73;0,89]
KN-021G 31 59 43 62 15,92 0,76 [0,56; 1,02]
Lacznie 299 464 209 264 100,00 0,80 [0,73;0,87]
Test heterogenicznosci: 013:15 311.62
Q=0,16, df =1 (p = 0,6922), | 2 = 0,00%
Na korzyé¢ PEMBR+PP Na korzy$¢ PP

Test istotnosci: Z = -4,81 (p < 0,0001)

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)
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Punkt koricowy

Zaprzestanie terapii ogdtem

Badanie PEMBR+PP PP RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model losowy

KN-189 268 405 166 202 .

KN-021G 31 59 43 62 i
1

tacznie 299 464 209 264 ‘
1

Test heterogeniczno$ci: 0)3'1 6 1 3,1'62

Q=0,16, df = 1 (p = 0,6922), 12 = 0,00%

Na korzys¢ PEMBR+PP

Test istotnosci: Z = -4,83 (p < 0,0001)
Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

Zaprzestanie terapii - zdarzenia niepozadane

PEMBR+PP PP
n N n N

RR [95% CI]
model staty

Na korzys¢ PP

KN-189 78 405 21 202 _._
KN-021G 6 59 6 62

tacznie 84 464 27 264 ‘
Test heterogenicznosci: 0,3'1 6 ’I'

Q=091,df=1(p = 0,3398), 12 = 0,00%

Na korzy$¢ PEMBR+PP

Test istotnosci: Z = 2,55 (p = 0,0108)

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

Punkt koncowy

Badanie
lub kategoria

KN-189

KN-021G

Lacznie

Test heterogenicznosci:

Zaprzestanie terapii - zdarzenia niepozadane

PEMBR+PP PP
n N n N

RR [95% CI]
model losowy

78 405 21 202

3,162

Na korzys¢ PP

6 59 6 62

84 464 27 264

0,316 1

Q=091,df=1(p=0,3398), 12 = 0,00%

Na korzys¢ PEMBR+PP

Test istotnosci: Z = 2,50 (p = 0,0123)
Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

3,162

Na korzys¢ PP

Punkt koncowy IMAE ogotem
Badanie PEMBR+PP PP RR [95% CI]
lub kategoria n N n N model staty
KN-189 92 405 24 202
KN-021G 13 59 7 62 "
1
tacznie 105 464 3 264 ’
1
T L T
Test heterogenicznosci: 0,316 1 3,162

Q=0,00, df =1 (p = 0,9660), | > = 0,00%

Na korzyé¢ PEMBR+PP

Test istotnosci: Z = 3,42 (p = 0,0006)

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

Na korzy$¢ PP

Waga
%

90,57

9,43

100,00

Waga

82,73

17,27

100,00

Waga
%

84,99

15,01

100,00

Waga
%

82,43

17,57

100,00

RR [95% CI]
model losowy

081 [073;0,89]

0,76  [0,56;1,02]

0,80 [0,73;0,88]

RR [95% CI]
model staty

1,85 [1,18;2,91]

105 [0,36;3,08]

1,71 [1,13;259]

RR [95% CI]
model losowy

185  [1,18;2,91]

105  [0,36;3,08]

170 [1,12;2,58]

RR [95% CI]
model staty

191 [1,26;2,90]

195 [0,84;4,55]

1,92 [1,32;279]
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Punkt korcowy

Badanie
lub kategoria

KN-189

KN-021G

Lacznie

IMAE ogdtem
PEMBR+PP PP RR [95% CI]
n N n N model losowy

92 405 24 202

13 59 7 62 L
1

105 464 31 264 ‘

1

Test heterogenicznosci:
Q=0,00, df =1 (p = 0,9660), | 2 = 0,00%

Test istotnosci: Z = 3,42 (p = 0,0006)

0,316 1

Na korzys¢ PEMBR+PP

Mediana OB.: 10,5 mies. (KN-189) i 10,6 mies. (KN-021G)

3,162

Na korzys¢ PP

Waga

80,54

19,46

100,00

RR [95% CI]
model losowy

1,91 [1,26;2,90]

195  [0,84;4,55]

192 [1,32;2,79]
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Aneks D. Wyniki porownania PEMBR vs P-CTH

D.1. Przezycie catkowite

Tabela 96.
Przezycie catkowite dla poréownania PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z ekspresja PD-L1 TPS 250% (KN-024)

Mediana okresu PEMBR P-CTH PEMBR vs P-CTH
obserwacji (zakres) Nb  Mediana[95%Cl] Nk Mediana [95%CI] HR [95%CI] Wartosé p
11,2 mies. (6,3-19,7) 154 NR [NR; NRJ* 151 NR[94;NRF 0,60 [0,41; 0,89] 0,005

19,0 mies. (bd)® 154 NR [19,4; NR] 151 145 Tgeg]' 98 0,6310,46; 0,88] 0,003

25,2 mies. (bd)° 154 300mies. [183NR] 151 “ZTES IS o63p047;086 0002

PD-L1 TPS — odsetek komorek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
a) Dane dla 95%Cl pochodzg z raportu EMA 2017.

b) Dane pochodza z publikacji Brahmer 2017b.

c) Dane pochodzg z publikacji Reck 2018, Brahmer 2017d.

Tabela 97.
Estymowane odsetki pacjentow [95%CI] pozostajacych przy zyciu dla PEMBR i P-CTH u pacjentow z NDRP z ekspresja
PD-L1 TPS 250% (KN-024)

Czas od randomizacji PEMBR P-CTH
6 mies. 80,2% [72,9; 85,7] 72,4% [64,5; 78,9]
12 mies.? 70% [62,3; 76,9] 55% [46,4; 62,4]

Mediana okresu obserwacji: 11,2 mies. (6,3-19,7)
a) Dane pochodzg z publikacji Brahmer 2017b, d. Mediana OB.: 19,0 mies.

Tabela 98.
Analiza w podgrupach dla przezycia catkowitego dla poréwnania PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z ekspresja PD
L1 TPS 250%? (KN-024)

Podarupa Liczba zdarzen / HR [95%CI] dla progresji Wartos¢ p dla
grup pacjentéw, n/N (%) choroby lub zgonu interakcji
Ogotem 108/305 (35%%) 0,60 [0,41; 0,89] X

Ptaskonabtonkowy 23/56 (41%%) 0,70[0,31; 1,61]

Rodzaj NDRP 0,643
Nieptaskonabtonkowy 85/249 (34%%) 0,56 [0,36; 0,87]

H 0/.0, .

Leczenie oparte na Wiaczajagc PMX 69/199 (35%%) 0,73 [0,45; 1,17] 0186

zwigzkach platyny Wykluczajac PMX 39/106 (37%%) 0,42 [0,21; 0,82]

PD-L1 TPS — odsetek komoérek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score); mediana okresu obserwacji: 11,2 mies. (6,3-19,7)
a) Dane pochodzg z raportu EMA 2017.
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D.2. Progresja choroby

Tabela 99.
Przezycie wolne od progresji dla poréwnania PEMBR vs P-CTH u pacjentow z NDRP z ekspresja PD-L1 TPS 250% w
ocenie niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny radiologicznej (KN-024)

PEMBR P-CTH PEMBR vs P-CTH
Mediana okresu
Wartos¢

p

obserwacji (zakres)

Nb Mediana [95%CI] Nk  Mediana [95%CI] HR [95%CI]

11,2 mies. (6,3-19,7) 154 10,3 mies. [6,7:NR] 151 6,0 mies. [4,2;6,2] 0,50 [0,37; 0,68]  <0,001

PD-L1 TPS — odsetek komorek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)

Tabela 100.
Estymowane odsetki pacjentéw [95%CI] wolnych od progresji choroby dla PEMBR i P-CTH u pacjentow z NDRP z
ekspresja PD-L1 TPS 250% w ocenie niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny radiologicznej (KN-024)

Czas od randomizaciji PEMBR P-CTH

6 mies. 62,1% [53,8; 69,4] 50,3% [41,9; 58,2]

12 mies. 48% [bd] 15% [bd]

Mediana okresu obserwacji: 11,2 mies. (6,3-19,7)

Tabela 101.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji dla poréwnania PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z
ekspresja PD-L1 TPS 250% w ocenie niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny radiologicznej (KN-024)

Liczba zdarzen /

HR [95%CI] dla progresji Wartos¢ p dla

Podgrupa pacjentéw, n/N (%) choroby lub zgonu interakcji
Ogotem 189/305 (62%) 0,50 [0,37; 0,68] X

<65 lat 91/141 (65%) 0,61 [0,40; 0,92]

Wiek 0,323
265 lat 98/164 (60%) 0,45 [0,29; 0,70]
Mezczyzni 116/187 (62%) 0,39 [0,26; 0,58]

Pte¢ 0,039
Kobiety 73/118 (62%) 0,75 [0,46; 1,21]
Azja Wschodnia 21/40 (53%) 0,35 [0,14; 0,91]

Miejsce rekrutacji 0,442
Inne rejony 168/265 (64%) 0,52 [0,38; 0,72]

Status sprawnosci 0 59/107 (55%) 0,45 [0,26; 0,77] 0.704
wg ECOG 1 129/197 (65%) 0,51 [0,35; 0,73]
Ptaskonabtonkowy 37/56 (66%) 0,35[0,17; 0,71]

Rodzaj NDRP 0,255
Nieptaskonabtonkowy 152/249 (61%) 0,55 [0,39; 0,76]
Obecnie 44/65 (68%) 0,68 [0,36; 1,31]

Status palenia . .

tytoniulpapierosow W przesztosci 133/216 (62%) 0,47 [0,33; 0,67] 0,547
Nigdy 12/24 (50%) 0,90 [0,11; 7,59]
Przerzuty do Tak 17/28 (61%) 0,55 [0,20; 1,56]

moézgu w 0,864
wywiadzie Nie 172/277 (62%) 0,50 [0,36; 0,68]

Leczenie oparte na Wiaczajac PMX 120/199 (60%) 0,63 [0,44; 0,91] 0.021

zwigzkach platyny

Wykluczajac PMX

69/106 (65%)

0,29 [0,17; 0,50]

PD-L1 TPS — odsetek komorek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score); mediana okresu obserwacji: 11,2 mies. (6,3-19,7)
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Rysunek 5.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji dla poréwnania PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z
ekspresja PD-L1 TPS 250% w ocenie niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny radiologicznej [33] (KN-024)

No. of Events/

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)
Overall 189/305 —a— 0.50 (0.37-0.68)
Age
<65 yr 91/141 — e 0.61 (0.40-0.92)
=65 yr 98/164 —a— 0.45 (0.29-0.70)
Sex
Male 116/187 — 0.39 (0.26-0.58)
Female 73/118 —— 0.75 (0.46-1.21)
Region of enrollment
East Asia 21/40 = 0.35 (0.14-0.91)
Non-East Asia 168/265 —a— 0.52 (0.38-0.72)
ECOG performance-status score
0 59/107 —a— 0.45 (0.26-0.77)
1 129/197 —a— 0.51 (0.35-0.73)
Histologic type
Squamous 37/56 —_— . 0.35 (0.17-0.71)
Nonsquamous 152/249 —a— 0.55 (0.39-0.76)
Smoking status
Current 44165 — e 0.68 (0.36-1.31)
Former 133/216 —— 0.47 (0.33-0.67)
Never 12/24 = 0.90 (0.11-7.59)
Brain metastases at baseline
Yes 17/28 = 0.55 (0.20-1.56)
No 172277 —a— 0.50 (0.36-0.68)
Platinum-based chemotherapy regimen
Included pemetrexed 120/199 —8— 0.63 (0.44-0.91)
Did not include pemetrexed 69/106 —a— 0.29 (0.17-0.50)
Ol.l 1: 1|0
Pembrolizumab Better Chemotherapy Better

D.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 102.
Odpowiedz na leczenie (ORR) dla poréwnania PEMBR vs P-CTH u pacjentéow z NDRP z ekspresja PD-L1 TPS 250% w
ocenie niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny radiologicznej (KN-024)

Bunkt PEMBR P-CTH PEMBR vs P-CTH
koficowy — 11/Nb (%) nk/Nk (%)  Réznica [95%Cl]  RR [95% Cl] RD/NNT [95% Cl]

ORR 69/154 (45%)  42/151 (28%)  17% [6; 27]° 1,61 [1,18; 2,20] NTT = 6 [4; 16] 0,0011
CR 6/154 (4%) 1151 (<1%) bd 5,881[0,72; 48,29] 0,03 [-0,001; 0,07] bd
PR 63/154 (41%)  41/151 (27%) bd 1,51 [1,09; 2,08] NNT = 8 [5; 31] bd

SDi* 38/154 (25%)  60/151 (40%) bd 0,62 [0,44; 0,87] NNT = 7 [4; 22] bd
PD® 34/154 (22%)  28/151 (19%) bd 1,19[0,76;1,86] 0,04 [-0,05; 0,13] bd
NR® 0/154 (0%) 0/154 (0%) bd ND ND bd

Brak 13/154 (8%)  21/151 (14%) ND ND ND ND

oceny

DCR®  107/154 (70%)  102/151 (68%) bd 1,03[0,88; 1,20] 0,02 [-0,08; 0,12] bd

PD-L1 TPS — odsetek komorek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score); mediana okresu obserwacji: 11,2 mies. (6,3-19,7)
*Traktowano jako negatywny punkt koncowy.

a) Rdznica obliczana metoda Miettinena i Nurminena, raportowana przez autoréw badania.

b) Dane pochodzg z raportu EMA 2017.
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Tabela 103.
Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) dla PEMBR vs P-CTH u pacjentow
z NDRP z ekspresja PD-L1 TPS 250% w ocenie niezaleznej, zaslepionej centralnej oceny radiologicznej (KN-024)

PEMBR vs P-CTH

Punkt koncowy

Mediana (zakres) Mediana (zakres) Wartos¢ p
TTR 69 2,2 mies. (1,4-8,2) 42 2,2 mies. (1,8-12,2) bd
DOR 69 NR (21,9-214,5) 42 6,3 mies. (22,1-212,6) bd

Czas do uzyskania/trwania odpowiedzi zostat oszacowany w populacji pacjentéw, ktérzy doswiadczyli odpowiedzi na leczenie. Znak ,>” oznacza,
ze odpowiedz trwata w momencie pomiaru w punkcie odciecia (at cutoff).
PD-L1 TPS — odsetek komorek z ekspresjg PD-L1 (ang. PD-L1 tumour proportion score); mediana okresu obserwacji: 11,2 mies. (6,3-19,7)

D.4. Jakosé¢ zycia

Tabela 104.
Oszacowane wartosci MID w wybranych skalach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 [68] (KN-024)

Oszacowany MID

Poprawa komponentu Pogorszenie komponentu
Funkcjonowanie fizyczne 9,5 4,6
Funkcjonowanie w rolach zyciowych 14,7 55
Funkcjonowanie spoteczne 57 7,9
Globalna ocena stanu zdrowia 4,4 4,4
Zmeczenie 14,5 6,11
Bol 16,2 3,7

Nie przedstawiono informacji dotyczgcych wartosci MID stosowanych odrebnie w kwestionariuszu EORTC QLQ-LC13 [69, 70].

D.4.1. Zmiana jakosci zycia

Rysunek 6.

Srednia zmiana wartosci wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (skala oceny funkcjonalnej oraz skala oceny
objawoéw) w 15 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z ekspresja
PD-L1 TPS 250%2 (KN-024)

B Pembrolizumab (n = 150)
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Mediana OB: 11,2 mies.
a) Dane pochodzg z publikacji Brahmer 2016b.
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Rysunek 7.

Srednia zmiana wartosci wynikow kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (skala oceny objawéw zwigzanych z rakiem ptuc)
w 15 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z ekspresja PD-L1 TPS

250% (KN-024)

LS Mean Score Changes
From Baseline

Mediana OB: 11,2 mies.

a) Dane pochodzg z publikacji Brahmer 2016b.

Tabela 105.

g ] B Pembrolizumab (n=150)
B Chemotherapy (n = 147)
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Srednia zmiana wartosci wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (skala oceny funkcjonalnej i objawéw) w 15 tyg.
badania wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z ekspresja PD-L1 TPS 250% (KN-

024)

Domena

PEMBR*

Nk

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej
LS mean [95%CI]

P-CTH®

PEMBR vs P-CTH
MD [95%CI]°

Globalna ocena stanu

! 151  6,95[3,29; 10,58] 148 -0,88[4,78;3,02]  7,82[2,85;12,79] 0,002
zdrowia
Ocena funkcjonalna®
Funkcjonowanie fizyczne 150 1,28 [-2,40; 4,52] 147  -4,64 [-8,24; -1,05] 5,92 [0,93; 10,91] bd
Funkcjonowanie wrolach 5, 5631030, 10,89] 147 -419[-9,85:1,37] 9,87 [2,16,17,58]  bd
zyciowych
Funkcjonowanie emocjonalne 150  7,75[3,98; 11,16] 147  8,65[4,79; 12,33]  -0,90 [-6,11, 4,31] bd
Funkcjonowanie poznawcze 150 -0,87 [-4,19; 2,54] 147  -0,24 [-3,75; 3,35] -0,63 [-5,52; 4,26] bd
Funkcjonowanie spoteczne 150 5,86 [0,92; 10,53] 147 -1,95[-6,98;3,35] 7,81 [0,76, 14,86] bd
Ocena objawow®
Zmeczenie 150  -7,88 [12,10; -3,57] 147  3.71[-1,05; 8,02] '"'5% [?;:5]7'82’ " bd
Nudnosci i wymioty 150 -2,22 [-5,27; 0,74] 147 2,18 [-1,05; 5,23] -4,40 [-8,75, -0,05] bd
Bl 150 '12'558 [1'15;'04; * 147  -375[851:101] -8,80[-15.31;-229]  bd
Duszno$é 150  -9,85[-14,79; -4,82] 147 -0,42[-5,63;5,06] -9,43 [-16,74, -2,12]  bd
Bezsennos¢ 150 -8,59 [-13,98; -3,21] 147 -4,91[-10,75;0,74] -3,68 [-11,55; 4,19] bd
Utrata apetytu 150 '12'1%[;;;'67; © 147  -357[967:227] -853[16,69;-0,37] bd
Zaparcia 150 -3,12 [-7,43; 0,92] 147 4,25 [0,11; 8,74] -7,37 [-13,37; -1,37] bd
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Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej
LS mean [95%CI]

Domena PEMBR vs P-CTH
MD [95%CI]°

PEMBR* Nk P-CTH *

Biegunka 150  -0,69[-3,66;2,00] 147  0,74[-2,31:3,89]  -1,43[-5,63; 2,77] bd

Trudnosci finansowe 150 -0,42 [-4,82; 3,62] 147 1,19 [-3,66; 5,59] -1,61 [-7,87; 4,65] bd

Mediana OB: 11,2 mies. MD — r6znica $rednich (ang. mean difference); LS mean — $rednie liczone metodg najmniejszych kwadratow

a) Dane odczytano z wykresu, z wyjatkiem danych dotyczacych globalnej oceny stanu zdrowia, ktére zostaty zaczerpnigte z publikacji Brahmer
2016a. Na podstawie tej wartosci wywnioskowano, ze na wykresie przedstawione zostaty wartosci LS mean [95%ClI].

b) Obliczenia wtasne, z wyjatkiem danych dotyczgcych globalnej oceny stanu zdrowia, ktére zostaty zaczerpniete z publikacji Brahmer 2016a.

c) Dane pochodza z publikacji Brahmer 2016b.

Tabela 106.

Srednia zmiana wartosci wynikéw kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 (skala oceny objawéw zwiazanych z rakiem ptuc)
w 15 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowej dla PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z ekspresja PD-L1 TPS
250% (KN-024)

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej

LS mean [95%CI] PEMBR vs P-CTH
MD [95%CI]°
PEMBR® Nk P-CTH®
Duszno$é® 150  -4,27[-7,86; 0,83] 147  1,52[-2,48; 524] -5,79 [-11,01; -0,57] bd
Kaszel® 150 12,97 [-18,21; -7,72] 147  -9,52[-15,03; -3,72]  -3,45[-11,16; 4,26] bd
Krwioplucie® 150  -0,97 [-3,59; 1,10] 147 1,24[-3,59; 1,52] 0,27 [-3,20; 3,74] bd
B6l w ustach® 150 0,00 [-2,76; 2,34] 147 2,34 [-0,55; 5,24] -2,34 [-6,20; 1,52] bd
Zaburzenia potykania® 150  -3,03 [-5,10; -0,69] 147  -3,59 [-6,07; -0,97] 0,56 [-2,81, 3,93] bd
Neuropatia 150 -0,28 [-5,10; 3,45] 147 10,76 [5,93; 15,31]  -11,04 [-17,39, -4,69] bd
obwodowa

Lysienie® 150  -0,97 [-4,97; 3,31] 147 18,76 [14,34; 23,31]  -19,73 [-25,83; -13,3] bd

Bol w klatce . .
piersiowej° 150 -8,14[12,14;-4,14] 147 0,41[-4,00; 4,69] -8,55 [-14,46, -2,64] bd
Bl ’z';‘r'::'a lub 150  0,00[4,.28;4,14] 147 6,76 [-11,59;-2,34] 6,76 [0,51; 13,01] bd
BSl w innych 150  -5,52[-10,48;-0,13] 147  -2,07 [7,72; 3,45] -3,45 [-11,06; 4,16] bd

czesciach ciata®

Mediana OB: 11,2 mies. MD — r6znica $rednich (ang. mean difference); LS mean — $rednie liczone metodg najmniejszych kwadratow
a) Dane odczytano z wykresu.

b) Obliczenia wtasne.

c) Dane pochodzg z publikacji Brahmer 2016b.

Tabela 107.
Odsetek pacjentow, u ktéorych doszio do polepszenia, stabilizacji lub pogorszenia w 15 tyg. badania w obrebie
poszczegodinych domen kwestionariusza EORTC QLQ-C30 dla poréwnania PEMBR oraz P-CTH u pacjentéw z NDRP z
ekspresja PD-L1 TPS 250%? (KN-024)

PEMBR

P-CTH PEMBR vs P-CTH

Domena Wartos¢

p*

niN (%)

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

Polepszenie 60/150 (40%)  39/147 (27%) 1,51 [1,08; 2,10] NNT = 8 [5; 35] bd
Globalna
ocena stanu Brak zmian 58/150 (39%) 64/147 (44%) 0,89 [0,68; 1,17] -0,05 [-0,16; 0,06] bd
zdrowia
Pogorszenie 32/150 (21%) 44/147 (30%) 0,711[0,48; 1,06] -0,09 [-0,18; 0,01] bd
Mediana OB.: 11,2 mies.
*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
a) Dane pochodzg z publikacji Brahmer 2017a.
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Tabela 108.

Odsetek pacjentow, u ktérych doszio do pogorszenia w 15 tyg. badania w zakresie kaszlu, bélu w klatce piersiowej i
dusznosci ocenianych z uzyciem kwestionariusza EORTC QLQ-LC13, w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa dla PEMBR
vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z ekspresjg PD-L1 TPS 250%? (KN-024)

PEMBR P-CTH PEMBR vs P-CTH
Domena

n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD [95% Cl] Wartos¢ p*

Pogorszenie w zakresie kaszlu,
bélu w klatce piersiowe;j i 46/150 (31%)°  58/147 (39%)°
dusznosci

0,78 [0,57; -0,09 [-0,20;

1,06] 0,02] bd

Mediana OB.: 11,2 mies.

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

a) Dane pochodzg z publikacji Brahmer 2017a.

b) Pogorszenie z powodu bolu w klatce piersiowej (6/46 pacjentéw, 13%), kaszlu (13/46 pacjentéw, 28%), dusznosci (27/46 pacjentéw,
59%).c) Pogorszenie z powodu bélu w klatce piersiowej (13/58 pacjentow, 22%), kaszlu (13/58 pacjentéw, 22%), dusznosci (32/58 pacjentéw, 55%).

D.4.2. Czas do pogorszenia objawéw

Tabela 109.

Czas do pogorszenia w zakresie kaszlu, bélu w klatce piersiowej i dusznosci ocenianych z uzyciem kwestionariusza
EORTC QLQ-LC13, w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa dla PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z ekspresja PD-L1
TPS 250% (KN-024)

Mediana OB PEMBR vs P-CTH

e Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95%Cl] Wartosé p*

11,22 151 NR [8,5; NR] 148 5,0 mies. [3,6; NR] 0,66 [0,44; 0,97] 0,029

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
NR — nie osiggnieto (ang. not reached);
a) Dane pochodzg z publikacji Brahmer 2017a.

Rysunek 8.

Czas do pogorszenia w zakresie kaszlu, bélu w klatce piersiowej i dusznosci ocenianych z uzyciem kwestionariusza
EORTC QLQ-LC13, w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa dla PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z ekspresja PD-L1
TPS 250% (KN-024)

100 —— Pembrolizumab
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HR 0-66, 95% Cl 0-44-0-97; two-sided nominal p=0-029
0 T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18
Number at risk Time since treatment initiation (months)
(number censored)

Pembrolizumab 151 (0) 78 (42) 47 (62) 26 (80) 7(98) 1(104) 0(105)
Chemotherapy 148 (0) 60 (49) 30 (63) 11(79) 7(83) 0(90) 0(90)

Mediana OB.: 11,2 mies.
a) Dane pochodzg z publikacji Brahmer 2017a.
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D.5. Zaprzestanie terapii

Tabela 110.
Pacjenci z NDRP z ekspresja PD-L1 TPS 250% bioracy udziat w badaniu dla poréwnania PEMBR vs P-CTH (KN-024)

. o Mediana OB.
Kontynuowanie terapii [mies.]
Pacjenci, ktérzy nie rozpoczeli leczenia 11,2 0/154 (0%) 1/151 (<1%)?
Pacjenci, ktoérzy otrzymali przypisane leczenie 11,2 154/154 (100%)  150/151 (99%)
11,2 74/154 (48%) 15/151 (10%)
Pacjenci kontynuujacy terapie
19,0° 56/154 (36%) bd
Pacjenci, ktérzy rozpoczeli 2 linie terap!| przeciwnowotworowej 19,0 48/154 (31%) 97/151 (64%)
w ramach badania
11,2 ND 66/151 (44%)
Pacjenci, ktérzy rozpoczeli PEMBR w monoterapii (cross-over w
ramach badania) po progresji choroby w ramach schematu P- 19,0° ND 80/151 (53%)
CTH
25,2° ND 82/151 (54%)
Pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie przeciwciatami anty—PD 1/PD 19,00 ND 14/151 (9%)

L1 (cross-over poza badaniem) w ramach schematu P-CTH

a) Z powodu wycofania zgody.
b) Dane pochodzg z publikacji Brahmer 2017b.
c) Dane pochodzg z publikacji Reck 2018

Tabela 111.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania PEMBR vs P-CTH u pacjentow z NDRP z ekspresjg PD-L1 TPS 250% (KN-024)

Przyczyny zaprzestania M
terapii ) . RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl]
nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Ogoétem 80/154 (52%)? 106/150 (71%)° 0,74 [0,61; 0,88] NNT = 6 [4; 13]
Zdarzenia niepozadane 17/154 (11%) 16/150 (11%) 1,03 [0,54; 1,97] RD = 0,004 [-0,07; 0,07]
Progresja choroby 51/154 (33%) 69/150 (46%) 0,72 [0,54; 0,96] NNT = 8 [5; 51]
Zgon 6/154 (4%) 9/150 (6%) 0,65 [0,24; 1,78] RD =-0,02 [-0,07; 0,03]
Wycofanie zgody 4/154 (3%) 5/150 (3%) 0,78 [0,21; 2,85] RD =-0,01 [-0,05; 0,03]
Decyzja lekarza 1/154 (<1%) 71150 (5%) 0,14 [0,02; 1,12] RD = -0,04 [-0,08; -0,004]

Wystapienie catkowitej

odpouiedsi ha leccenie 1/154 (<1%) 0/150 (0%) 2,92[0,12; 71,18] RD = 0,01 [-0,01; 0,02]

Mediana okresu obserwacji: 11,2 mies. (6,3-19,7); TRAE — AE uznane za zwigzane z zastosowang terapig

a) 74 pacjentéw w momencie analizy (cut-off 9 maja 2016 roku) byto dalej w trakcie terapii.

b) 29 pacjentoéw sposrod 150 ukonczyto zaplanowane leczenie. 15 pacjentéw w momencie analizy (cut-off 9 maja 2016 roku) byto dalej w trakcie
terapii.
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D.6. Zdarzenia niepozadane

Tabela 112.
Czas leczenia i liczba podanych cykli dla poréwnania PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z ekspresja PD-L1 TPS
250% (KN-024)

Punkt koncowy

Mediana (zakres) Mediana (zakres)

Czas trwania leczenia 154 7,0 mies. (1 dzien—18,7 mies.) 150

10,5 (1-26) 150

3,5 mies. (1 dzien—16,8 mies.)
4 (1-6)*

Liczba cykli terapii 154

Mediana okresu obserwacji: 11,2 mies. (6,3-19,7)
a) Mediana liczby cykli oraz zakres identyczna dla populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym, jak i nieptaskonabtonkowym NDRP.

Tabela 113.
Zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem dla poréwnania PEMBR oraz P-CTH u pacjentéw z NDRP
z ekspresjg PD-L1 TPS 250% (KEYNOTE-024)

PEMBR vs P-CTH
Mediana

Punkt koncowy

OB. [mies.]

niN (%)

n/N (%)

RR [95% CI]

RD/NNTNNH

[95% CI]

-0,01 [-0,05; 0,04]

AE og6fem 11,22 148/154 (96%)  145/150 (97%) 0,99 [0,95; 1,04]
AE 3-5. stopnia 11,22 82/154 (53%) 109/150 (73%) 0,73 [0,61;0,88]  NNT = 6 [4; 12]
IMAE ogétem 112 45/154 (29%)° 71150 (5%)° 6,26 [2,92; 13,44]  NNH = 4 [3; 6]
IMAE 3-5. stopnia 11,2 15/154 (10%)° 11150 (<1%)° 14,61 [1,95; NNH = 11 [7; 23]
109,23]
112 113/154 (73%)°  135/150 (90%)°  0,82[0,73; 0,91]  NNT =7 [4; 13]
TRAE ogéfem
25,20 119/154 (77%)  135/150 (90%) 0,86 [0,78; 0,95]  NNT = 8 [5; 22]
TRAE 3-4. stopnia 112 40/154 (26%)° 77150 (51%)°  0,51[0,37; 0,69]  NNT =4 [3; 7]
11,2 41/154 (27%)° 80/150 (53%)° 0,50 [0,37; 0,68]  NNT =4 [3; 7]
TRAE 3-5. stopnia
25,2¢ 48/154 (31%) 80/150 (53%) 0,58 [0,44; 0,77]  NNT =5 [4; 9]
AE prowadzace do 11,20 14/154 (9%) 21/150 (14%) 0,65[0,34; 1,23]  -0,05[-0,12; 0,02]
zaprzestania terapii ’ ’ e ’ T
TRAE prowadzace do o o . RD = -0,04 [-0,10;
e 11,2 111154 (7%) 16/150 (11%) 0,67 [0,32; 1,40] 0.09]
TRAE 3-5. stopnia _ .
prowadzace do 1.2 8/154 (5%) 9/150 (6%) 0,87[0,34;2,18) 1P = '8’81]['0'06’
zaprzestania terapii ’
SAE prowadzace do b . .
e 11,2 13/154 (8%) 11150 (7%) 115[0,53;2,49] 0,01 [-0,05; 0,07]
TRSAE prowadzace do b . .
o e s 11,2 101154 (7%) 7/150 (5%) 139[0,54; 3.56] 0,02 [-0,03; 0,07]
11,20 9/154 (6%) 7/150 (5%) 125[0,48;3.28] 0,01 [-0,04: 0,06]
Zgon ogélem 19,0¢ 631154 (41%) 84/150 (56%)  0,73[0,58;0,93]  NNT =7 [4; 26]
25,20 731154 (47%) 96/150 (64%)  0,74[0,60; 0,01]  NNT =7 [4; 18]
TRAE prowadzace do 1.2 1/154 (<1%)° 3/150 (2%)° 0,32[0,03;3,09] 1D =-001[-0,04
zgonu 0,01]
TRSAE ogélem 11,2 33/154 (21%)° 311150 21%)° 1,04 [0,67:1,60] P~ %'%]['0’08;
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PEMBR vs P-CTH

Punkt koricowy O“Ig??ri‘?i::] RD/NNTNNH
niN (%) niN (%) RR [95% ClI] [95% Cl]
TRSAE 3-5. stopnia 11,2 29/154 (19%)° 291150 (19%)  097[061;1,55] D~ -8:8;][-0’09;
SAE ogolem 1120 68/154 (44%) 66/150 (44%) 1,00[0,78; 1,29] 0,002 [-0,11; 0,11]

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2017.

b) Ocena badacza.

c) Dane pochodzg z publikacji Brahmer 2017c.
d) Dane pochodzg z publikacji Brahmer 2017d.
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Tabela 114.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events) raportowane u 210% pacjentéw dla poréwnania PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z ekspresja
PD-L1 TPS 250%* (KEYNOTE-024)

Punkt koncowy

PEMBR

nb/Nb (%)

P-CTH

nk/Nk (%)

RR [95%CI]

RD/NNT [95% CI]

PEMBR

nb/Nb (%)

P-CTH

nk/Nk (%)

Stopnie 3-5.

RR [95%CI]

RD/NNT [95%CI]

Nudnosci 15/154 (10%) 65/150 (43%) 0,22 [0,13; 0,38] NNT = 3 [3; 5] 0/154 (0%)  3/150 (2%)  0,14[0,01:2,67] RD = -0,02 [-0,05; 0,01]
Anemia 8/154 (5%)  66/150 (44%) 0,12 [0,06; 0,24] NNT = 3 [3; 4] 31154 (2%)  29/150 (19%) 0,10 [0,03; 0,32] NNT = 6 [5; 10]
Zmeczenie 16/154 (10%) 43/150 (29%) 0,36 [0,21; 0,61] NNT = 6 [4; 11] 21154 (1%)  5/150 (3%)  0,39[0,08;1,98]  RD = -0,02 [-0,05; 0,01]
Zmniejszony apetyt 14/154 (9%) 39/150 (26%) 0,35 [0,20; 0,62] NNT = 6 [4; 12] 01154 (0%)  4/150 (3%)  0,11[0,01; 1,99] RD = 606%32][_0'06;
Biegunka 22/154 (14%) 20/150 (13%) 1,07 [0,61: 1,88]  RD=0,01[-0,07;0,09] 6/154 (4%) 21150 (1%)  2,92[0,60; 14,25] RD = 0,03 [-0,01; 0,06]
Neutropenia® 1154 (<1%)  34/150 (23%) 0,03 [0,004; 0,21] NNT = 5 [4; 7] 0/154 (0%)  20/150 (13%) 0,02 [0,001; 0,39] NNT = 8 [6; 13]
Wymioty 4/154 (3%)  30/150 (20%) 0,13 [0,05; 0,36] NNT = 6 [5; 10] 1154 (<1%)  1/150 (<1%) 0,97 [0,06; 15,43] O = _0608212 [-0.02;
Goraczka 16/154 (10%) 8150 (5%)  1,95[0,86;4,42]  RD=0,05[-0,01;0,11] 0/154 (0%)  0/150 (0%) ND ND
Zaparcia 6/154 (4%) 17/150 (11%) 0,34 [0,14; 0,85] NNT = 14 [8; 67] 01154 (0%)  0/150 (0%) ND ND
Zapalenie jamy ustnej 41154 (3%)  18/150 (12%) 0,22 [0,08; 0,62] NNT = 11 [7; 28] 01154 (0%) 2150 (1%)  0,19[0,01;4,02] RD = -0,01 [-0,04; 0,01]
Zm“r:gﬁzri;‘i'lg‘:',?by 0/154 (0%)  20/150 (13%) 0,02 [0,001; 0,39] NNT = 8 [6; 13] 0/154 (0%)  6/150 (4%) 0,07 [0,004; 1,32]  NNT = 25 [14; 156]
Z‘Iz’rf:tsyzn‘::';;?;ﬁ;:a 31154 (2%)  15/150 (10%) 0,19 [0,06; 0,66] NNT = 13 [8; 36] 0/154 (0%)  1/150 (<1%)  0,32[0,01;7,91]  RD =-0,01[-0,02; 0,01]
Z"‘“iejszerl'(ix:fz"’y Pivtek 0154 (0%)  18/150 (12%) 0,03 [0,002; 0,43] NNT = 9 [6; 15] 0/154 (0%)  9/150 (6%)  0,05[0,003; 0,87]  NNT =17 [11; 50]
Matoplytkowosé® 0/154 (0%)  17/150 (11%) 0,03 [0,002; 0,46] NNT =9 [7; 17] 0/154 (0%) 8150 (5%) 0,06 [0,003; 0,98]  NNT =19 [11; 65]
Zmniejszenie liczby krwinek 1 15, 100y 16/150 (11%) 0,06 [0,01; 0,45] NNT = 10 [7; 21] 0/154 (0%)  3/150 (2%)  0,14[0,01:2,67] RD = -0,02[-0,05: 0,01]

biatych
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Ogoétem Stopnie 3-5.

Punkt koficowy PEMBR P-CTH PEMBR P-CTH
RR [95%CI] RD/NNT [95% CI] RR [95%CI] RD/NNT [95%Cl]
nb/Nb (%)  nkINK (%) nb/Nb (%) nk/NK (%)

Zaburzenia smaku 1/154 (<1%)  15/150 (10%) 0,06 [0,01; 0,49] NNT =11 [7; 23] 0/154 (0%) 0/150 (0%) ND ND

Mediana okresu obserwacji: 11,2 mies. (6,3-19,7); TRAE — AE uznane za zwigzane z zastosowang terapig

* Lista zdarzen w oparciu o zdarzenia dowolnego stopnia wystepujgce u 210% chorych w ktérejkolwiek z grup.

a) Pary zdarzen ,zmniejszenie liczby neutrofiléw” / ,neutropenia” oraz ,zmniejszenie liczby ptytek krwi we krwi” / ,matopty kowo$¢ mogg by¢ uwarunkowane tymi samymi stanami chorobowymi, jednak zostaty rozpisane osobno z
decyzji badacza.

b) 1 nagty zgon u leczonego PEMBR (przyczyna nieznana), 3 zgony u leczonych P-CTH (1 z powodu posocznicy ptuc, 1 z powodu krwotoku pecherzykowego w ptucach, 1 z nieznanej przyczyny).

Tabela 115.
Zdarzenia niepozadane o podifozu immunologicznym (ang. (ang. immune-mediated adverse events)) dla poréwnania PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z ekspresja PD-L1 TPS 250%
(KN-024)

Stopnie 3-5.
Punkt koficowy PEMBR P-CTH PEMBR P-CTH
RR [95%Cl] RD/NNH [95%ClI] RR [95%ClI] RD/NNH [95%Cl]
nb/Nb (%)  nk/NK (%) nb/Nb (%) nk/Nk (%)
Niedoczynnosé tarczycy ~ 14/154 (9%)  2/150 (1%) 6,82 [1,58; 29,49] NNH = 12 [7; 34] 0/154 (0%)  0/150 (0%) ND ND
Nadczynnosé tarczycy 12/154 (8%)  2/150 (1%) 5,84 [1,33; 25,67] NNH = 15 [9; 54] 0/154 (0%)  0/150 (0%) ND ND
0gél lenie pt ) RD = 0,02 [-0,01;
golne ;Sgsn‘:z;fit?s;“’ @ng- 9454 (6%) 1150 (<1%) 8,77 [1,12; 68,35] NNH = 19 [10; 79] 4/154 (3%)  1/150 (<1%) 3,90 [0,44; 34,46] 0105][
Reakcja zwiazanaz wlewem  7/154 (5%)  2/150 (1%)  3,41[0,72;16,15]  RD=0,03[-0,01;0,07]  0/154 (0%)  0/150 (0%) ND ND
Ciezka reakcja skorna 6/154 (4%)  0/150 (0%) 12,66 [0,72;222,85]  NNH = 25 [13; 163] 6/154 (4%)  0/150 (0%) 12,66 [0,72; 222,85]  NNH = 25 [13; 163]
Zapalenie tarczycy 4/154 (3%)  0/150 (0%) 8,77 [0,48; 161,45]  RD = 0,03 [-0,002; 0,05]  0/154 (0%)  0/150 (0%) ND ND
z : - 5 o . - . 0 . _ RD = 0,01 [-0,01;
apalenie okreznicy 3/154 (2%)  0/150 (0%)  6,82[0,36;130,90]  RD = 0,02[-0,01;0,04]  2/154 (1%)  0/150 (0%) 4,87 [0,24; 100,62] 0.03]
Zapalenie mig$ni 3/154 (2%)  0/150 (0%)  6,82[0,36;130,90]  RD =0,02[-0,01;0,04]  0/154 (0%)  0/150 (0%) ND ND
Zapaleni dki RD = 0,01 [-0,01;
apa;gfg';ﬁ'jsa ! 1154 (<1%)  0/150 (0%)  2,92[0,12; 71,18]  RD =0,01[-0,01;0,02]  1/154 (<1%)  0/150 (0%) 2,92 [0,12; 71,18] 0‘02][
Z H o, o, . - . 0 o, . RD = 0,01 [-0,01;
apalenie nerek 1/154 (<1%)  0/150 (0%)  2,92[0,12;71,18]  RD=0,01[-0,01;0,02]  1/154 (<1%)  0/150 (0%) 2,92 [0,12; 71,18] 0.02]
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Ogoétem Stopnie 3-5.
Punkt koncowy PEMBR P-CTH PEMBR P-CTH

RR [95%CI] RD/NNH [95%Cl]

RR [95%CI] RD/NNH [95%Cl]
nb/Nb (%)  nk/Nk (%)

nb/Nb (%) nk/NK (%)

Zapalenie trzustki 11154 (<1%)  0/150 (0%)  2,92[0,12;71,18] ~ RD=001[001;0,02] 1/154 (<1%)  0A150(0%)  292[012;71,18] "D~ %'%12]['0’01?
g g . . . 0 5 , RD = 0,01 [:0,01;
Cukrzyca typu 1 11154 (<1%) 0150 (0%)  2,92[0,12;71,18]  RD=0,01[-001;0,02] 1/154(<1%)  0/150 (0%)  2,92[0,12; 71,18] 002,
IMAE — zdarzenia niepozadane o podtozu immunologicznym (ang. immune-mediated adverse events)

Mediana okresu obserwacji: 11,2 mies. (6,3-19,7)
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Tabela 116.
Zdarzenia niepozadane ogé6tem raportowane u 210% pacjentoéw dla poréwnania PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP z
ekspresja PD-L1 TPS 250%2" (KN-024)

Punkt koncowy

RD/NNT/NNH [95%

PEMBR, n/N (%) P-CTH, n/N (%) RR [95% CI] G
Nudnosci 30/154 (20%) 70/150 (47%) 0,42 [0,29; 0,60] NNT = 4 [3; 6]
Nie?:nk;’:"n:§§°éé 20/154 (13%) 79/150 (53%) 0,25 [0,16; 0,38] NNT = 3 [3; 4]
Zmeczenie 32/154 (21%) 53/150 (35%) 0,59 [0,40; 0,86] NNT = 7 [5; 22]
Zmniejszony apetyt 31/154 (20%) 49/150 (33%) 0,62 [0,42; 0,91] NNT = 8 [5; 37]
Zaparcia 321154 (21%) 34/150 (23%) 0,92 [0,60; 1,41] 20,02 [:0,11; 0,07]
Biegunka 321154 (21%) 33/150 (22%) 0,94 [0,61; 1,45] -0,01 [-0,10; 0,08]
Dusznosé 34/154 (22%) 24/150 (16%) 1,38 [0,86; 2,21] 0,06 [-0,03; 0,15]
Wymioty 12/154 (8%) 36/150 (24%) 0,32 [0,18; 0,60] NNT = 7 [5; 13]
Kaszel 26/154 (17%) 211150 (14%) 1.21[0,71; 2,05] 0,03 [-0,05; 0,11]
B6l plecow 20/154 (13%) 21/150 (14%) 0,93 [0,52; 1,64] -0,01[-0,09; 0,07]
B6l stawow 24/154 (16%) 151150 (10%) 1,56 [0,85; 2,85 0,06 [-0,02; 0,13]
Neutropenia 2/154 (1%) 36/150 (24%) 0,05 [0,01; 0,22] NNT =5[4; 7]
Goraczka 241154 (16%) 14/150 (9%) 1,67 [0,90; 3,10] 0,06 [-0,01; 0,14]
Obrzek obwodowy 16/154 (10%) 15/150 (10%) 1,04 [0,53; 2,03] 0,004 [-0,06; 0,07]
Zwigkszenie steZenia 101154 (7%) 20/150 (13%) 0,49 [0,24; 1,01] NNT = 15 [8; 662]

kreatyniny we krwi

Zwiekszenie stezenia

aminotransferazy 17/154 (11%) 11/150 (7%) 1,511[0,73; 3,11] 0,04 [-0,03; 0,10]
alaninowej
Nie“"'agfxyzawmty 16/154 (10%) 12/150 (8%) 1,30 [0,64; 2,65] 0,02 [-0,04; 0,09]
$wiad 23/154 (15%) 5/150 (3%) 4,48 [1,75; 11,48] NNH = 8 [5; 18]
Wysypka 22/154 (14%) 6/150 (4%) 3,57 [1,49; 8,56] NNH = 9 [6; 25]
Astenia 101154 (7%) 16/150 (11%) 0,61 [0,29; 1,30] -0,04 [-0,10; 0,02]
Zapalﬁ't"ﬁjjamy 7/154 (5%) 18/150 (12%) 0,38 [0,16; 0,88] NNT = 14 [8; 77]
Matoplytkowosé 2/154 (1%) 20/150 (13%) 0,10 [0,02; 0,41] NNT = 9 [6; 16]
Zaburzenia smaku 3/154 (2%) 18/150 (12%) 0,16 [0,05; 0,54] NNT = 10 [7; 23]
Zm“:‘ij:tzri';:%u,"by 1/154 (1%) 20/150 (13%) 0,05 [0,01; 0,36] NNT = 8 [6; 15]
Zmnﬁﬁiinliiwﬁiaby 11154 (1%) 19/150 (13%) 0,05 [0,01; 0,38] NNT = 9 [6; 16]
o Zapalenie ;:?xej 16/154 (10%) 2/150 (1%) 7,79 [1,82; 33,31] NNH = 11 [7; 25]
Zmniejszenie liczby 1/154 (1%) 16/150 (11%) 0,06 [0,01; 0,45] NNT =10 [7; 21]

krwinek biatych

Mediana okresu obserwacji: 11,2 mies. (6,3—-19,7)

a) AE, ktdre wystgpity w trakcie trwania badania oraz w ciggu 30 dni od jego ukonczenia

b) Dane pochodzg z raportu EMA 2017.
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Tabela 117.
Zdarzenia niepozadane 3-5 stopnia raportowane u 21% pacjentéw dla poréownania PEMBR vs P-CTH u pacjentéw z NDRP
z ekspresja PD-L1 TPS 250%%° (KN-024)

3-5 stopnia
RIS PEMBR, n/N (%) P-CTH, n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT@‘.? H [85%
Niedokrwistos$¢ (anemia) 7/154 (5%) 35/150 (23%) 0,19 [0,09; 0,42] NNT =6 [4; 9]
Neutropenia 0/154 (0%) 21/150 (14%) 0,02 [0,001; 0,37] NNT = 8 [6; 12]
Stan ?:f’zt‘gqg,g)““ch 3/154 (2%) 11/150 (7%) 0,27 [0,08; 0,93] NNT = 19 [10; 148]
Hiponatremia 5/154 (3%) 7/150 (5%) 0,70 [0,23; 2,14] -0,01 [-0,06; 0,03]
Wysiegk optucnowy 6/154 (4%) 4/150 (3%) 1,46 [0,42; 5,07] 0,01 [-0,03; 0,05]
Biegunka 6/154 (4%) 3/150 (2%) 1,95 [0,50; 7,65] 0,02 [-0,02; 0,06]
Zmeczenie 2/154 (1%) 7/150 (5%) 0,28 [0,06; 1,32] -0,03 [-0,07; 0,005]
Zmniejszenie liczby piytek krwi 0/154 (0%) 9/150 (6%) 0,05 [0,003; 0,87] NNT = 17 [11; 50]
Matoptytkowosé 0/154 (0%) 9/150 (6%) 0,05 [0,003; 0,87] NNT = 17 [11; 50]
Zator tetnicy ptucnej 4/154 (3%) 4/150 (3%) 0,97 [0,25; 3,82] -0,001 [-0,04; 0,04]
Bol plecow 2/154 (1%) 5/150 (3%) 0,39 [0,08; 1,98] -0,02 [-0,05; 0,01]
Prze""'ek':h‘:'g‘(‘l‘,ggﬂg;’ choroba 4154 (a%) 11150 (1%) 5,84 [0,71; 47,96] 0,03 [-0,001; 0,07]
Zmniejszony apetyt 2/154 (1%) 5/150 (3%) 0,39 [0,08; 1,98] -0,02 [-0,05; 0,01]
Dusznosé 3/154 (2%) 4/150 (3%) 0,73 [0,17; 3,21] -0,01 [-0,04; 0,03]
Zmniejszenie liczby neutrofiléw 0/154 (0%) 6/150 (4%) 0,07 [0,004; 1,32] NNT = 26 [14; 156]
Astenia 1/154 (1%) 4/150 (3%) 0,24 [0,03; 2,15] -0,02 [-0,05; 0,01]
Hiperglikemia 4/154 (3%) 1/150 (1%) 3,90 [0,44; 34,46] 0,02 [-0,01; 0,05]
Hipoalbuminemia 2/154 (1%) 3/150 (2%) 0,65 [0,11; 3,83] -0,01 [-0,04; 0,02]
Zakaiil'g:ci‘::""v‘;in drog 2/154 (1%) 3/150 (2%) 0,65 [0,11; 3,83] -0,01 [-0,04; 0,02]
Infekcja ptucna 3/154 (2%) 2/150 (1%) 1,46 [0,25; 8,62] 0,01 [-0,02; 0,03]
096:22 iﬁﬁ,ﬂﬁ?tﬁ)p'"c 4/154 (3%) 1/150 (1%) 3,90 [0,44; 34,46] 0,02 [-0,01; 0,05]
Hipokaliemia 2/154 (1%) 2/150 (1%) 0,97 [0,14; 6,83] -0,0003 [-0,03; 0,03]
Hipofosfatemia 0/154 (0%) 4/150 (3%) 0,11 [0,01; 1,99] -0,03 [-0,06; 0,002]
Zmniejszenie liczby limfocytéw 1/154 (1%) 3/150 (2%) 0,32 [0,03; 3,09] -0,01 [-0,04; 0,01]
Nudnosci 0/154 (0%) 4/150 (3%) 0,11 [0,01; 1,99] -0,03 [-0,06; 0,002]
Wymioty 1/154 (1%) 3/150 (2%) 0,32 [0,03; 3,09] -0,01 [-0,04; 0,01]
Migotanie przedsionkow 0/154 (0%) 3/150 (2%) 0,14 [0,01; 2,67] -0,02 [-0,05; 0,01]
Niewydolnos$¢ serca 1/154 (1%) 2/150 (1%) 0,49 [0,04; 5,31] -0,01 [-0,03; 0,02]
Goraczka neutropeniczna 0/154 (0%) 3/150 (2%) 0,14 [0,01; 2,67] -0,02 [-0,05; 0,01]
Nadcisnienie 2/154 (1%) 1/150 (1%) 1,95 [0,18; 21,26] 0,01 [-0,02; 0,03]
Posocznica neutropeniczna 1/154 (1%) 2/150 (1%) 0,49 [0,04; 5,31] 0,01 [-0,03; 0,02
Pancytopenia 0/154 (0%) 3/150 (2%) 0,14 [0,01; 2,67] -0,02 [-0,05; 0,01]
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Punkt koncowy

PEMBR, n/N (%)

P-CTH, nIN (%)

3-5 stopnia

RR [95% CI]

RD/NNT/NNH [95%

Cl]

Wysiek osierdziowy 2/154 (1%) 1/150 (1%) 1,95 [0,18; 21,26] 0,01 [-0,02; 0,03]
Zakazenie drég oddechowych 2/154 (1%) 1/150 (1%) 1,95 [0,18; 21,26] 0,01 [-0,02; 0,03]
Zakazenie drég moczowych 11154 (1%) 2/150 (1%) 0,49 [0,04; 5,31] -0,01 [-0,03; 0,02]
Zm"iejsze';ii;';‘;f‘by krwinek 0/154 (0%) 3/150 (2%) 0,14 [0,01; 2,67] -0,02 [-0,05; 0,01]
Ostra niewydolnosé nerek 0/154 (0%) 2/150 (1%) 0,19 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
amieiekszenie ;ﬁ;‘;‘l‘r':)wej 2/154 (1%) 0/150 (0%) 4,87 [0,24; 100,62] 0,01 [-0,01; 0,03]
Zwigkszenie stezenia
aminotrgn'sferazx 2/154 (1%) 0/150 (0%) 4,87 [0,24; 100,62] 0,01 [-0,01; 0,03]
asparaginianowej
Bol kosci 0/154 (0%) 2/150 (1%) 0,19 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Bol nowotworowy 0/154 (0%) 2/150 (1%) 0,19 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Bdl w klatce piersiowej 0/154 (0%) 2/150 (1%) 0,19 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Zapalenie okreznicy 2/154 (1%) 0/150 (0%) 4,87 [0,24; 100,62] 0,01 [-0,01; 0,03]
Odwodnienie 2/154 (1%) 0/150 (0%) 4,87 [0,24; 100,62] 0,01 [-0,01; 0,03]
Cukrzyca 2/154 (1%) 0/150 (0%) 4,87 [0,24; 100,62] 0,01 [-0,01; 0,03]
Zaburzenia potykania 0/154 (0%) 2/150 (1%) 0,19 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Krwawienie z nosa 0/154 (0%) 2/150 (1%) 0,19 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Hiperkalcemia 0/154 (0%) 2/150 (1%) 0,19 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Hiperkaliemia 2/154 (1%) 0/150 (0%) 4,87 [0,24; 100,62] 0,01 [-0,01; 0,03]
Leukocytoza 0/154 (0%) 2/150 (1%) 0,19 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Leukopenia 0/154 (0%) 2/150 (1%) 0,19 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Bol w obrebie miednicy 2/154 (1%) 0/150 (0%) 4,87 [0,24; 100,62] 0,01 [-0,01; 0,03]
Obrzek ptuc 0/154 (0%) 2/150 (1%) 0,19 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Posocznica pluc 0/154 (0%) 2/150 (1%) 0,19 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Wysypka 2/154 (1%) 0/150 (0%) 4,87 [0,24; 100,62] 0,01 [-0,01; 0,03]
Zapalenie jamy ustnej 0/154 (0%) 2/150 (1%) 0,19 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Omdlenie 0/154 (0%) 2/150 (1%) 0,19 [0,01; 4,02] -0,01 [-0,04; 0,01]
Zwiekszenie aktywnosci 20154 (1%) 0150 (0%) 4,87 [0,24; 100,62] 0,01 [:0,01; 0,03]

aminostransferaz

Mediana okresu obserwacji: 11,2 mies. (6,3-19,7)
a) AE, ktdére wystgpity w trakcie trwania badania oraz w ciggu 30 dni od jego ukonczenia.
b) Dane pochodzg z raportu EMA 2017.
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Aneks E.

Formularz do oceny wiarygodnosci badan

RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 118.

Formularz do oceny Ryzyka Bledu (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 selekciji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdokiadniej 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¢ wynikow
(btad utraty)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego
punktu koncowego byty kompletne oraz jak przedstawiaty
sie wytaczenia chorych z badania z poszczegdlnych
przyczyn.

Selektywne raportowanie
wynikow
(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
bteddéw.
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Tabela 119.
Kryteria oceny ryzyka bltedu 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 sposéb 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);

e Rzut kos¢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 rejestracij;

Kryteria wskazujace na o Selekcji 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;

o 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 selekciji.

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

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

Kryteria wskazujace na niskie

ntraln temu alokacji (telefonicznie, internet lokacja kontrol na pr.
ryzyko bledéw selekcji. e Centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana przez

apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sig¢ wygladem:;
e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

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

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

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

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
Kryteria okreslajace nieznane badz wysokiego ryzyka btedéw selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
ryzyko bledow selekcji. opisu szczegotdéw 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 uczestnikéw 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 Podwdjne za$lepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedow w procesie
zaslepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujace na
wysokie ryzyko btedow
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.

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

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

Ktorekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajgce 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 btedow 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.

Ktérekolwiek z ponizszych:

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

o \W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajgcych wyn ki.

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

Ktoérekolwiek 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 spos6b rownomierny w analizowanych grupach,

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

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

o W przypadku ciggtych punktéw 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 oceny ryzyka btedu w skali RoB

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;

e Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputaciji.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedéw utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji dotyczgcych 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 wynikajace z wybidrczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikéw.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Dostepny protokot badania wymienia pierwszorzgdowe i drugorzedowe punkty kofcowe
istotne z punktu widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposob z goéry zatozony w
protokole;

e Pomimo, iz protokét badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych punktéw
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 pierwszorzedowych punktow 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 punktow koncowych 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 powyzej.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko bitedéw.

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 btedéw.

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 bteddéw.
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Aneks F. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

F.1. EMA (ADRREPORTS)

Tabela 120.
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgtoszonych EMA za pomoca systemu EudraVigilance (stan na grudzien 2018) [46]

Zdarzenia niepozadane Pembrolizumab Pemetreksed Cisplatyna Karboplatyna

Ogolna liczba zdarzen niepozadanych 9247 9455 18 738 19 941

F.2. VigiBase

Tabela 121.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan na
grudzien 2018) [47]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

Data pierwszego zgtoszenia [rok] 2009 2000 1978 1986
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 537 4 352 20 818 15816
Zaburzenia serca 499 744 2609 3198
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 8 54 138 146
Zaburzenia stuchu i btednika 49 119 1451 558
Zaburzenia endokrynologiczne 836 38 300 145
Zaburzenia wzroku/oka 293 344 628 730
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 1922 3 551 22 295 13171
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 4 320 3967 13 270 12 694
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 613 409 976 789
Zaburzenia uktadu immunologicznego 251 273 999 3411
Infekcje i infestacje 1102 1802 5587 5 257
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 2210 921 2333 2 440
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 1280 1997 7 998 5984
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 929 1611 8 245 4 392
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1082 660 1933 2518

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym

torbiele i polipy) 2619 1345 2402 2787

Zaburzenia uktadu nerwowego 1269 1462 7328 6918
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe 5 6 79 60
Problemy z produktem 22 13 70 48

Zaburzenia psychiczne 431 409 1342 1404
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Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane

PEMBR PMX CIS CRB
Zaburzenia nerek i drég moczowych 522 1063 4 471 2047
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 60 76 240 200
Zaburzenia uktadu oddechowego 2 401 2 555 5833 8 041
Zburzenia skory i tkanki podskornej 1458 2037 6 921 10 122
Okolicznosci spoteczne 48 64 99 93
Procedury chirurgiczne i medyczne 219 109 254 253
Zaburzenia naczyniowe 420 822 4 036 5640
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