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Pani

Monika Klaus-Piskala

Dyrektor ds. Farmakoekonomiki i Polityki Zdrowotnej
MSD Polska Dystrybucja sp. z o.0.

Szanowna Pani,

w zwigzku z otrzymanym pismem z dnia 24 czerwca 2022 r. przedstawiam wyjasnienia w zakresie
przyjetej metodyki i zatozen dla analizy danych zawartych w Analizie Weryfikacyjnej Agencji
nr OT.4231.17.2022 dla leku Tecentriq (dalej AWA).

Dotychczasowa wymiana korespondencji wskazuje, ze 19 maja 2022 r., pan Dawid Grzeszczuk,
ztozyt w imieniu MSD Polska Dystrybucja sp. z 0.0. (zwanym dalej ,,podmiotem”) uwagi
do AWA Tecentrig (atezolizumab) we wskazanym terminie ustawowym. Woweczas informacje
dotyczace analizy zawartosci baz danych prowadzonych przez Narodowy Fundusz Zdrowia, w tym
obserwacja pacjentow stosujacych pembrolizumab w leczeniu raka ptuca, bedaca przedmiotem
niniejszego pisma, nie wzbudzily Panstwa zastrzezen. Komentarze zawarte w uwagach do AWA
koncentrowaty si¢ jedynie na przedstawieniu dowodow wskazujacych na przewage skutecznosci
pembrolizumabu nad atezolizumabem. Agencja w odpowiedzi na uwagi do AWA zaznaczyta,
ze W analizach dla leku Tecentrig w ramach poréwnan posrednich przeprowadzono szeroka analize
wrazliwoséci uwzgledniajaca rowniez dane, ktore wskazywat podmiot — w zadnym z badanych
scenariuszy nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie pomigdzy atezolizumabem
a pembrolizumabem. Nalezy doda¢, ze podmiot w ramach uwag do AWA nie przedstawit zadnych
obliczen wiasnych dowodzacych wyzszosci pembrolizumabu nad atezolizumabem w leczeniu raka
phuc okreslonego jak we wnioskowanym wskazaniu.

Pierwszy punkt pisma podmiotu stanowi krytyke odno$nie spojnosci wewnetrznej oraz
przejrzystosci metodologicznej raportowania danych zawartych w bazach rozliczeniowo-
sprawozdawczych NFZ. Poglad ten argumentowano stwierdzeniem rozbieznosci wobec wynikow
badan Kklinicznych oraz RWE z krajow europejskich. Zarzucono brak podjecia dyskusji
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nad przyczynami tych rozbieznosci, brak opisu metodyki oraz brak mozliwosci weryfikacji
wynikow przez podmiot. Ponadto podmiot zwraca uwage, ze dokumentacja na uzytek procesu
refundacyjnego nie podlega recenzji czy konsultacji ze statystykami, co w opinii podmiotu
kwestionuje jej rzetelnos¢. W odpowiedzi na podniesione w punkcie zastrzezenia oraz watpliwosci,
prosze¢ przyjac nastgpujace wyjasnienia dotyczace prezentowanych danych:

Informacje zamieszczone w rozdziale 3.3. ,Liczebnos$¢ i charakterystyka populacji
wnioskowanej” AWA dotyczg przedstawienia informacji zawartych w bazach
rozliczeniowo-sprawozdawczych NFZ w systematyczny sposob okreslony zgodnie
z przyjeta metodyka zaraportowang W sposob pozwalajacy, przy dostepie do peinej bazy
danych, na ich weryfikacje.

Analitycy Agencji w zadnym miejscu AWA nie raportowali, ze zostata przeprowadzona
analiza skutecznosci praktycznej na podstawie danych pochodzacych z powszechnego
systemu opieki zdrowotnej. Nie podejmowano si¢ rowniez pozyskania zestawu danych
wiasciwych dla przeprowadzenia w petni uprawnionej analizy skutecznosci praktycznej.
Analitycy przeprowadzili analiz¢ sytuacji pacjentow ze stanem klinicznym okreslonym
jak we wniosku, na zasadzie analizy baz sprawozdawczych NFZ. Nalezy zaznaczy¢,
ze celem AWA Tecentriq byta weryfikacja efektywnosci klinicznej, kosztowej oraz
wplywu na budzet NFZ atezolizumabu.

Na str. 19-20 AWA przedstawiono dane dotyczace odsetka przezycia pacjentow z rakiem
pluc (kod ICD-10 C34 wraz z podkodami) w zaleznosci od przyjetej metodyki zliczania
pacjentow. Nalezy zaznaczy¢, ze ,,odsetek przezycia” zamieszczony w tabelach 9., 11. oraz
narysunku 1., rozumiany jest jako stosunek pacjentow, U ktorych na koniec okresu
obserwacji w bazie NFZ odnotowano dat¢ zgonu do liczby pacjentow ogotem.
Dla przyktadu dla zidentyfikowanych zgodnie z przyjeta Metoda III 16 779 pacjentow
w roku 2014, na czas najbardziej aktualnej informacji o zgonach (baza przekazana przez
Ministerstwo Zdrowia na dzien zakonczenia prac analitycznych [10.05.2022 r.], aktualna
do 31.12.2020r.) przy zyciu pozostalo 7,24% pacjentow, a ogotem dla tej populacji
odnotowano przezycie na poziomie 24,79% ze $rednim czasem do zgonu wynoszacym
537,19 dni, zaraportowanym jako ,.srednia OS [dni]”. Uzasadnieniem przedstawienia
wartosci OS W sposob ograniczony do analizy danych pacjentéw z zakonczong obserwacja
(rozumiang jako osiggniecie przez pacjenta twardego punktu koncowego jakim jest zgon)
byt fakt, ze pacjenci Ci stanowili zdecydowana wigkszo$¢ analizowanej grupy (>70%),
a uzyskane wyniki umozliwiaty, ze wzgledu na zgodne podejécie, na przeprowadzenie
prostego zestawienia danych.

Pembrolizumab dostepny jest w programie lekowym B.6 od 2018 roku i zgodnie z baza
SWIAD? pierwsze podanie nastgpito 15.05.2018 r. Dane dotyczace udzielonych $wiadczen
na czas sporzadzania analizy obejmowatly okres maksymalny do dnia 30.06.2021 r. Z kolei
dane dotyczace mozliwego przezycia pacjentdéw ograniczone byly do dnia 31.12.2020 r.
Dla tak zdefiniowanego okresu obserwacji obejmujacego maksymalnie 3,13 roku

1 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkoéw publicznych (Dz. U. 22008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.) baza danych w formacie szczegoétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczacego swiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zataczniki do zarzadzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ, z
dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komunikat-swiad/
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odnotowano $redni odsetek przezycia pacjentow stosujacych pembrolizumab na poziomie
72%. Jak przedstawiono w tabeli 11. AWA éredni OS, rozumiany zgodnie z powyzej
przedstawionym podejsciem, wyniost 524,93 dni, a mediana zgodnie z tabelg 31. wyniosta
8,0 miesigca. Prawidlowa interpretacja danych dla pembrolizumabu przedstawionych
w AWA Tecentriq powinna by¢ nastgpujaca: pembrolizumab W leczeniu raka ptuca zostat
sprawozdany u 2 201 pacjentow, z ktorych dane dotyczace analizowanego wskazania
dostepne sg dla 1 739 pacjentow (rdéznica W liczebno$ci wynoszgca 462 stanowi populacje
pacjentow leczonych od stycznia 2021 r. w odmiennym wskazaniu - pacjenci z niska
ekspresja PD-L1 <50%, skojarzeniami z pemetreksedem lub paklitakselem i pochodng
platyny), tacznie odnotowano 72,10% pacjentow pozostajacych przy zyciu. W przypadku
pacjentow zmartych (27,90%), zgon u 50% nastapit po okresie co najmniej 8 miesigcy.

e Zuwagi na powyzsze wyjasnienia nie pozostaje W sprzecznosci wzgledem przedstawionej
na str. 45 (tabela 31.) informacji o medianie OS stwierdzenie, ze u 402 pacjentow,
stanowigcych 18,26%, odnotowano zgon po okresie krotszym niz jeden rok, poniewaz
punktem wyjscia dla tego sformutowania byly daty $wiadczen zwigzanych z podaniem
pembrolizumabu oraz informacje z bazy o zgonach. Dodatkowo nalezy przyja¢ fakt,
ze facznie wsérdd pacjentow leczonych pembrolizumabem odnotowano 614 zgonow,
w przypadku ktorych u 50% zdarzenie (zgon) odnotowano po 8 miesigcach. Niepoprawna
jest przez to interpretacja podmiotu, sugerujacego ze wedle dostepnych polskich danych
81,74% pacjentow przyjmujgcych pembrolizumab W leczeniu raka ptuca przezyto jeden rok
lub diuzej. Aktualnie nie mozna przyjac tej informacji do wiadomosci, poniewaz brak jest
danych uprawniajacych do takiego wnioskowania.

e Prosze roéwniez przyja¢ do wiadomosci, ze rolg¢ recenzenta badan przedstawionych
w analizach sporzadzanych przez wnioskodawcoéw oraz samych analiz wnioskodawcow,
w procesie oceny wniosku o refundacj¢ petni Agencja. Kazda analiza sporzadzona przez
analitykow Agencji zamieszczana jest w domenie publicznej, dzigki czemu mozliwe jest
skonsultowanie wynikow i wskazanych ograniczen oraz zgloszenie stosowanych uwag,
zapytan i komentarzy zarowno przez praktykoéw klinicznych, pacjentow jak i podmioty
konkurencyjne wzgledem wnioskodawcy.

W dalszej cze$ci pisma podniesiono, ze mediana OS dla pembrolizumabu zamieszczona
w Rekomendacji Prezesa nr 49/2022? wynoszaca 20 mies. jest niezgodna z najbardziej aktualnymi
danymi z badania KEYNOTE-024, w ktorym osiagnieto mediang na poziomie 26,3 mies. Nalezy
przyjac, ze mediana zamieszczona W Rekomendacji Prezesa jest zgodna z danymi wejSciowymi
wykorzystanymi w najbardziej wiarygodnym wariancie poréwnania posredniego pomiedzy
atezolizumabem a pembrolizumabem, co jest zgodne z gtownym celem AWA. Gtownym
argumentem na potwierdzenie tej tezy byla analiza wariantow przedstawionych przez
wnioskodawce. Wariant podstawowy analizy opieral si¢ 0 dane odnosnie OS ocenianego
w momencie oceny PFS, kiedy mediany okresu obserwacji analizowanych badan byly zblizone.
Istotne dla redukcji heterogeniczno$ci metodycznej podczas ilosciowej syntezy danych jest
wykorzystanie danych pochodzacych z mozliwie zblizonych okreséw obserwacji. W dostgpne;j

2 Rekomendacja nr 49/2022 z dnia 27 maja 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku
Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomoérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”
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w domenie publicznej dokumentacji® przedstawionej przez wnioskodawce dla produktu Tecentriq,
w ramach analizy wrazliwosci wykorzystano m. in. dane z publikacji KEYNOTE-024 Reck et al.
JCO 2021* (mediana OS dla pembrolizumabu wynoszaca 26,3 miesigca). Wobec powyzszego
nalezy przyjaé, ze analiza danych przeprowadzona przez Agencje W trakcie procesu weryfikacji
merytorycznej wniosku refundacyjnego jest zgodna z najbardziej aktualnymi danymi z badan
rejestracyjnych, zarowno dla technologii bedacej przedmiotem oceny jak idla komparatora —
pembrolizumabu.

W pismie wskazano roéwniez trzy doniesienia majace na celu potwierdzenie zblizonej do wynikow
badan klinicznych mediany przezycia calkowitego (powyzej 26 miesiecy) uzyskiwanej
w warunkach rzeczywistej praktyki. Nalezy przy tym wskazaé, ze publikacje wymieniono
wybiorczo bez przedstawienia informacji odno$nie tego, czy istnialy doniesienia wskazujace
na nizsza skuteczno$¢ pembrolizumabu w warunkach rzeczywistej praktyki. W zwigzku z tym,
ze publikacje te przedstawione zostaly jako argumenty za usunigciem fragmentu znajdujacej
si¢ W domenie publicznej Analizy Weryfikacyjnej Agencji ponizej przedstawiam analize tychze.
Zadne z przytoczonych doniesien nie raportowato danych dla innego ramienia terapeutycznego
niz pembrolizumab, co nie pozwala na wnioskowanie odno$nie efektu dodanego ze stosowania
tej substancji czynnej. Nie przedstawiono zestawienia charakterystyk analizowanych populacji
w odniesieniu  do ram programu lekowego funkcjonujacego w warunkach polskich,
nie zamieszczono informacji o liczebnosci pacjentow, kryteriow wigczenia danych do analiz RWE
oraz zrodet finansowania.

e Pierwsze z doniesien (Srdic 2021°) jest plakatem konferencyjnym, przez co nalezy uznaé,
ze wyniki nie przeszty procesu recenzji, konsultacji z praktykami Klinicystami oraz
statystykami,  co w poré6wnaniu  Z publikacjami  pelnotekstowymi  kwestionuje
ich wiarygodnos$¢. Analiza obejmuje dane jedynie dla 246 pacjentow, przez co moze by¢
objeta znacznym ryzykiem popelnienia systematycznego btedu selekcji. Uwage zwraca
rowniez istotna informacja, do ktorej nie odniesiono si¢ W pismie, ze pod wzglgdem stopnia
ekspresji PD-L1, kryterium wysokiej ekspresji okreslonej jak w funkcjonujagcym programie
lekowym > 50% spetniato 50,4% pacjentow. Zdaniem autorow ekspresja PD-L1 nie byta
skorelowana z wynikami punktéw koncowych, na plakacie nie zamieszczono jednak
stosownych obliczen. Na czas sporzadzenia analiz przez autoré6w leczenie przyjmowato
27,1% pacjentow, a gtdéwng przyczyna dyskontynuacji leczenia pembrolizumabem byta
progresja choroby, $redni czas trwania leczenia wyniost 244 dni.

e Drugie z doniesien (Frost 2021°) raportuje dane z 6 certyfikowanych, niemieckich
osrodkéw pochodzace od 154 pacjentow, z ktorych jak stusznie zwrdécono uwage W pismie,

% bipold.aotm.gov.pl_028/22_AnalizaKliniczna.pdf

4 Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al. Five-Year Outcomes With Pembrolizumab Versus Chemotherapy
for Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer With PD-L1 Tumor Proportion Score > 50. J Clin Oncol. 2021 Jul 20;39(21): 2339-2349. doi:
10.1200/JC0.21.00174. Epub 2021 Apr 19. PMID: 33872070; PMCID: PMC8280089.

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0.21.00174

5 2021 ESMO Congress 16-21 September 2021, Srdic D, Bitar L, Seiwerth F et al abstract 1323P, Immunotherapy
for PDL1-high (TPS>50%) metastatic NSCLC: Results in real-world oncology practice

https://cslide.ctimeetingtech.com/esmo2021/public/download_uploaded media/pdf/400

6 Frost N, Kollmeier J, Misch D et al. Pembrolizumab as First-Line Palliative Therapy in PD-L1 Overexpressing (> 50%) NSCLC: Real-world
Results with Special Focus on PS > 2, Brain Metastases, and Steroids. Clin Lung Cancer. 2021 Sep;22(5):411-422. doi:

10.1016/j.cllc.2021.02.001. Epub 2021 Feb 6. PMID: 33648877.
https://reader.elsevier.com/reader/
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25% stanowili pacjenci nie spetniajacy jednego z kryteriow wiaczenia funkcjonujacego
programu lekowego — sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.
Analiza obejmuje dane jedynie dla 154 pacjentdw, przez co moze by¢ objeta ryzykiem
popetnienia systematycznego btedu selekcji Wskazano rowniez, ze sama analiza nie byla
finansowana ze zZrédel zewnetrznych jednak autorzy zglosili konflikt interesow
m.in. z firmg MSD.

e Trzecie przytaczane doniesienie (Cortellini 20207) raportuje do$wiadczenia wtoskie,
w ktoérych 847 pacjentow spetniato kryterium zgodnosci ze stanem sprawnosci wg ECOG.
Badanie zawiera informacje z okresu od stycznia 2017 r. do pazdziernika 2019r.
— 33 miesigce maksymalnego okresu obserwacji. Z analizy populacji ogdlnej wynika,
zenal026 pacjentdéw, U628 pacjentow odnotowano dyskontynuacje leczenia
pembrolizumabem, 428 zmarto (41,7%). W tym przypadku rowniez wskazano, ze badanie
nie bylo finansowane ze zrodet zewnetrznych, autorzy zglosili konflikt intereséw
m.in. z firmg MSD.

We wskazanych przez Panstwa doniesieniach wartos¢ mediany przezycia caltkowitego wynosita
powyzej 26 mies. i byta zdecydowanie wyzsza niz warto$¢ uzyskana na podstawie danych z baz
ptatnika publicznego w Polsce. Nalezy mie¢ jednak na uwadze zidentyfikowane ograniczenia oraz
niskg jako$¢ przedstawionego materiatu. Ponadto podmiot nie przeprowadzit dyskusji nad
mozliwymi do wystapienia przyczynami rozbieznos$ci, na ktore zwrdécono uwage, poprzez choéby
analiz¢ standardu opieki oraz stopnia zaangazowania praktykéw klinicznych.

W drodze podjetej przez Panstwa polemiki ponizej prezentuj¢ wykonang przez AOTMiT analize
na podstawie danych pochodzacych z systemu opieki zdrowotnej w Polsce, zgodnie z ogdlnie
przyjeta metodyka sporzadzania analiz przezycia® z wykorzystaniem powszechnie stosowanego
w literaturze estymatora Kaplana-Meier. Analiz¢ wykonano W $rodowisku oprogramowania
R version 4.1.2 (2021-11-01) — ,,Bird Hippie”. Wykorzystano instalowany pakiet ,,survival” —
stosowany w literaturze medycznej do analizy przezycia. Do uzyskanych krzywych Kaplana-Meier
dotaczano zakres przedziatoéw ufnosci.

Probe ograniczono czasowo z uwagi na aktualno$é¢ bazy zgonow do okresu od 15.05.2018r.
do 31.12.2020 r. — tacznie 32 miesigce maksymalnego okresu obserwacji. Zidentyfikowano tacznie
1 386 pacjentéw W grupie pembrolizumabu, zgodnie z przyjeta w AWA Tecentriq Metoda 111°.
W predefiniowanych grupach pacjentow bedacych przedmiotem analiz odnotowano 614 zgondéw

7 Cortellini A, Tiseo M, Banna GL et al. Clinicopathologic correlates of first-line pembrolizumab effectiveness in patients with advanced
NSCLC and a PD-L1 expression of >50. Cancer Immunol Immunother. 2020 Nov; 69(11):2209-2221. doi: 10.1007/s00262-020-02613-9.
Epub 2020 May 30. PMID: 32474768.

https:/link.springer.com/article/10.1007/s00262-020-02613-9

8 Kaplan, E. L., and Paul Meier. Nonparametric Estimation from Incomplete Observations. Journal of the American Statistical Association 53,
no. 282 (1958): 457-81.

https://doi.org/10.2307/2281868

® AWA Tecentrig, 3.3.2 Liczebno$¢ populacji, str. 16: ,, Trzecim podejsciem zaproponowanym do przedmiotowej sprawy jest identyfikacja
pacjentow 7 rozpoznanym rakiem pluc, leczonych wyselekcjonowanymi opcjami terapeutycznymi. W celu zebrania informacji o takich
pacjentach, w bazie SWIAD zadano kryteria dla kodow produktow jednostkowych wskazujgcych na wykorzystanie u pacjenta cisplatyny
w skojarzeniu z paklitakselem/ docetakselem/ gemcytabing/ pemetreksetem, winorelbiny w monoterapii, pembrolizumabu. Selekcja opcji
terapeutycznych zostata przeprowadzona W oparciu 0 wytyczne kliniczne oraz wskazania rejestracyjne objete refundacjq. Uznano, ze podejscie
trzecie cechuje sie najwyzszq wiarygodnoscig oszacowania prawdopodobnej populacji W kontekscie niniejszego problemu decyzyjnego.
(Metoda I11)”


https://link.springer.com/article/10.1007/s00262-020-02613-9
https://doi.org/10.2307/2281868

(44%). W przypadku 5 pacjentdow z grupy pembrolizumabu obserwacja zostata rozpoczeta
i zakonczona tego samego dnia — okres obserwacji 0 dni.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke pacjentow poddanych analizie.

Charakterystyka pacjentow wlaczonych do analizy

Parametr Pembrolizumab (PBR)
Liczba pacjentow 1386
Udzial mezezyzn 61,62%

Sredni wiek + SD [lata Zycia] 67,27+7,77
Sredni okres obserwacji [mies.] 8,74
Mediana okresu obserwacji [mies.] 6,29

IQR okresu obserwacji [dni] 74,75-408,00
Odsetek zgonéw ogolem 44%

SD — wartos¢ odchylenia standardowego dla probki, IQR — rozstep ¢wiartkowy miedzy 25. a 75. percentylem

Dla porownania nalezy wskaza¢, charakterystyke populacji pacjentow bedacych przedmiotem
badania klinicznego KEYNOTE-024%, gdzie $rednia wieku wyniosta w grupie pembrolizumabu
63,9 roku zycia, odsetek megzczyzn wyniost 59,7%, dla catkowitego okresu obserwacji zgony
odnotowano dla 59,7% pacjentow.

Kluczowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak mozliwosci przeprowadzenia
wiarygodnej analizy porownawczej pomi¢dzy grupa przyjmujacg pembrolizumab, a grupa
przyjmujaca schematy chemioterapii. Brak jest mozliwosci pordéwnania stanu klinicznego
pacjentow stosujacych pembrolizumab i schematy chemioterapii, ze wzgledu na fakt, ze dane
dotyczace pacjentdw przyjmujacych schematy chemioterapii nie sg dostepne z pozycji baz ptatnika
publicznego. Szczegdlowe dane raportowane sa przy okazji programow lekowych, w ktorych
natozono obowigzek uzupelniania danych zawartych w rejestrze (System monitorowania
programow terapeutycznych - SMPT). Zwarzywszy na kryteria kwalifikacji pacjentow do leczenia
pembrolizumabem, okre$lonych jako odsetek komodrek nowotworowych z ekspresja PD-L1 50%
lub wickszy, wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéow ALK iROS1
w przypadku raka gruczolowego, wielkokomorkowego lub niedrobnokomoérkowego raka ptuca
NOS, zaawansowanie kliniczne w stopniu 1V, nieobecno$¢ objawowych przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym, U chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieobecno$¢ istotnych klinicznie objawdéw neurologicznych i potrzeby
zwigkszania dawki glikokortykosteroidow W ciggu ostatniego miesigca przed wlaczeniem
do programu, sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG, wykluczenie
wspotwystepowania chorob 0 istotnym Klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomoca
wlasciwego leczenia oraz spetlnienie warunkoéw dla warto$ci parametréw biochemicznych.
W zwiazku Z powyzszym nalezy uznaé, ze nie jest uprawnione poroOwnywanie wprost danych dla
grupy stosujacej pembrolizumab oraz schematy chemioterapii. Analizujac uzyskane wyniki nalezy
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mie¢ na uwadze niedojrzato$¢ danych, a co za tym idzie wysoki odsetek cenzorowania, ktory moze
W sposob istotny wplywaé na ostateczne wyniki, podobnie wysoki odsetek wystepuje jednak
we wioskiej analizie Cortellini 2020.

Oszacowana warto$¢ mediany przezycia calkowitego w grupie pembrolizumabu wyniosta
14,6 mies. (95% CI: 13,04; 16,00). Na ponizszym rysunku przedstawiono dodatkowo krzywg
Kaplana-Meier.
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Krzywa Kaplan-Meier dla przezycia calkowitego pacjentéw stosujacych pembrolizumab

Majac na uwadze wyrazone W pismie stanowisko podmiotu dotyczace mozliwosci wprowadzenia
opinii publicznej w btad, tres¢ niniejszego pisma jak i korespondencji skierowanej do Agencji
zostanie przekazana do publikacji w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT na zasadzie
informacji uzupetniajacych.
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